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Tratamentul durerii la copilul cu cancer

Maria Despina Baghiu', Romanta Lupsa? Adriana Neghirla3, Oana Méarginean',
Reka Balasz', Nicoleta Hurubean*

Durerea este o experientd senzoriald si emotionalad
dezagreabild, datd de o leziune tisularad veritabild sau
potentiala sau de o descriere cu termeni ce se refera la
o asemenea leziune. Receptorii nociceptivi, caile de
conducere s$i mediatorii durerii apar din viata
intrauterind, astfel incat astazi se admite cad nou-
nascutul, chiar si prematurul simt durerea, existand
doar o dizabilitate in a 0 exprima. Durerea la copilul cu
cancer este determinata de cauze multiple: boala, tehnici
invazive de diagnostic, tratamentul anticanceros, di-
verse proceduri dureroase efectuate in scop diagnostic
sau terapeutic si de cauze incidentale. Diagnosticarea i
cuantificarea durerii la copil este dificil de realizat;
metodele folosite trebuie adaptate varstei, dezvoltarii
intelectuale si psihomotorii a copilului. Terapia durerii la
copilul cu cancer este o urgentad si trebuie initiatd
precoce si eficient. OMS propune o terapie in trepte a
durerii, selectand cu grija analgezicul, doza si calea de
administrare cea mai adecvata. Tratamentul
medicamentos al durerii include analgezice periferice
{AINS) si centrale (opioide), anestezice si adjuvante
(psihotrope, glucocorticoizi, antispastice, vasodilatatoare
s.a). La fel de importantd este si terapia
nemedicamentoasa, psihosocialé, care se adreseaza in
egald masura copiilor, familiilor si personalului de
ingrijire. Tratamentul eficient al durerii depinde si de o
buna colaborare intre medici si asistente. Terapia durerii
impune o abordare multidisciplinara, implicand medici
din diverse specialitati, farmacisti, psihologi,
kinetoterapeuti si o legislatie adecvatda. O buna
coordonare a ingrijirilor multidisciplinare s-ar putea
realiza pe baza unui ghid de terapie a durerii pentru
pacientii de orice varsta.

Cuvinte cheie: copil, cancer, durere

The pain is a senzorial and unpleasant emotional experi-
ence, due to a real or potential tisular lesion or by a de-
scription of therms that reports to such a lesion. The noci-
ceptive receivers, the ways of conduction and the pain
mediathors appears from intreutherin life, thus that today
it is admited the newborn, even the prematurely bom child
feels the pain, existing only a disability in the way of ex-
pressing. It the pain to the child with cancer is established
by many causes: ilness, invasives techniques of diagnosis,
anticancer treatment, miscellaneous painful procedures
performed in diagnostic or therapeutic purpose and inci-
dental causes. The diagnosis and the cuantification of the
pain to the child is very difficult to achieve, the methods
used must be adjusted to the age and to the intelectual and
psyhomotor development ofthe child. The treatment of the
pain.to the child with cancer is an urgency and must be ini-
tiate precociously and efficiently. OMS proposed a gradual
treatment of the pain, selecting carefuly the analgesic, the
dose and the most adequate way of its administration. The
medicamentos treatment of the pain includes the
peripherical (AINS) and central (opioids) analgesics, the
anestesics and the auxiliares {psihotropes,
glucocorticosteroids, antispastics, vasodilatators, a.a.). Im-
portant, as well is the non-medicamentos treatment, psy-
chosocial, ment equaly for children, family and care per-
sonnel. The efficient treatment of the pain depends also on
the good colaboration between doctors and nurses. The
treatment ofthe pain impose a muttidisciplinary approach-
ing, involving doctors from different specialities, chemists,
psychologists, kinetotherapeuts and an adecuate legisla-
tion. A good coordonation of the multidisciplinary care
could be acomplished on the base of a treatment guide of
the pain for the patients of any age.

Key words: child, cancer, pain
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PARTICULARITATI
ANATOMOFIZIOLOGICE LA COPIL

Receptorii nociceptivi cutanati  apar la
embrion in ziua 35-a, pentru a se generaliza pe
toate suprafetele cutanate si mucoase pini in a
20-a siptimini de gestatie.

Din a 6-a siptimini fibrele senziuve
stabilesc sinapse interneuronale medulare in cor-
nul posterior. Organizarea In straturi laminare,
interconexiunea sinaptici si prezenta neuro-
transmitatorilor sunt la maturitate din a 30-a
siptimini de amenoree. Ciile ascendente sunt
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mielinizate intre siptiminile 22-28 de gestatie.
Cortexul se dezvolti din a 8-a siptimini si
sinapsele cu talamusul (permitind perceptia
corticali) sunt prezente din siptiminile 20-24
de amenoree.

Din punct de vedere metabolic, substanta P
(unul dintre neurotransmititorii durerii) apare din a
12-16-a saptimina de gestatie, sistemul endorfinic
din a 15-a siptimini de gestatie. Receptori p
(miu) morfinici sunt maturi din perioada fetali.
Neurotransmititorii  din  ciile  inhibitorii
descendente nu apar insi decit dupi nastere, iar
enkefalinele doar in luna a IV-a posmarali, apirind
de o imaturitate relativa a sistemului de protectie
contra durerii.

Maturitatea functionali a cortexului existi din a
30-a siptimini de amenoree, ceea ce explici
prezenta capacitdgi  vizuale st auditve a
prematurilor de la aceastd virsti.

Nocireceptorii sunt situati la nivelul wwror
tesuturilor, exceptie ficind tesutul hepatic, splenic,
renal, osos, lar din SNC, cortexul.!

Dezvoltarea ulterioari In timpul copiliriei se
face prin varietatea stimulilor perceputi de sistemul
senzorial. Aceasta este faza de plasticitate, unde
toate experientele, dureroase sau nu, pot influenta
structura finala a sistemului de percepue a durerii la
adult si explicid variatiile interindividuale.

Astizi se admute ci nou-niscutul, chiar si
prematurul, simt durerea; existi doar o dizabilitate
in a o exprima, motiv pentru care trebuie si fim
foarte abili in depistarea ei si aplicarea unui
tratament energic si adecvat.’

ETIOPATOGENIA DURERII

Tipuri de durere dupi mecanismul producerii:

- durere legati de excesul de stimuli nociceptivi
(de up somatic);

- durere neuropatici - de up simpatc
(nevralgia, disestezia, hiperalgia, hiperestezia,
allodinia, cauzalgia) (de dezaferentare);

- durere pSLhogena (Tabelul I).

Durerea somatici poate fi acuti sau cronici
(recurenti). Durerea recurenti (cronici) este mai
greu de evidentiat datoritd schimbirii atitudinii
copilului fard de durere. Repetarea episoadelor
dureroase poate fi la originea unei modificiri chiar a
tipului durerii (plasticitatea centrali) si poate adesea
si modifice reprezentarea ei clinici de citre coplil.

Durerea neuropatici existi la copil chiar mai
frecvent decit s-a considerat in trecut. Este mai
greu de diagnosticat, mai ales la copilul mic si
handicapat, datoriti lipsei unui vocabular adecvar.
Diagnosticul se pune printr-un examen neurologic
complex si a testului terapeutlc pozitv la
antepileptice sau imipramini.

Durerea psihogeni poate fi diagnosticari
numai dupi excluderea unor cauze organice si in
prezenfa unei simptomatologii psihopatologice
asociate. >’

TIPURI DE DURERE LA COPILUL CU

CANCER

La copilul cu cancer durerea poate fi
determinati de boali sau de diversele proceduri
efectuate in scop diagnostic sau terapeutic.

Principalele upuri de durere la copilul cu cancer
sunt:

1.Determinati de boali:

- tumori osoase

- tumori ale pirtilor mot

- tumori viscerale

- tumori SNC sau SNP (inclusiv durerea prin
compresia miduvel spinirit)

2.Determinati de tratamentul antcanceros:

- postoperatorie

- postradiere — dermatita

- gastrita - prin viarsituri repetate

- cefalee - dupa punctie lombari
corticoterapie - induce modificiri osoase

- neuropatia - inclusiv “phantom limb pain” si
neuropaua indusi medicamentos

- infectii

- leziuni ale mucoaselor

- mucozita

2.Determinati de proceduri :

- “finger prick”

- punctie venoasi

- infectie

- punctie lombari

- punctie medulari

3.Incidentale:

- trauma

- dureri obisnuite (comune) ale copiilor.

Privind spre diversitatea principalelor surse de
durere, constatim ci adesea copiii nu beneficiazi
de un tratament adecvat durerii.

Tabelul |. Caractere comparative ale durerii somatice si neuropatice

Durere somatica

Durere neuropatica

Stimul nociceptiv de obicei evident

Bine localizate; sau daca sunt viscerale, cu arie de proiectie
cutanata

Similare cu alte experiente dureroase

Ameliorate de medicatie antalgic si narcotics

Stimul nociceptiv neevident
Adesea prost localizata

Neobisnuite
Slab/partial ameliorate de antalgice $i narcotice




Tratamentul durerii 1a copilul cu cancer

Numeroasele proceduri necesare pentru
diagnosticul si tratamentul bolii canceroase la
copil includ injectii, punctii venoase, medulare,
lombare, surse majore de durere si stress la
copil care sunt percepute adesea ca fiind mai
rele decit boala in sine. Protocoalele recente de
tratament ale leucemiei, de exemplu, reclami
aproximativ 20 de punctii lombare si medulare.
Pentru cele doui procedun Zelter si Le Baron’s
apreciazi o rati a durerii de 3 ,9-5, respecnv
4,4-5, alu autori raportind cifre aseminitoare.®

Daci un copil a avut o procedura dureroasi,
memoria acestel experiente ii va cauza anxietate
asupra procedurii sau subsecventelor procedurii,
in viitor. Aceasti anxietate poate influenta
cresterea perceptiei dureroase a copilului in
cursul procedurilor de mai tirziu. Toate aceste
date demonstreazi  necesitatea  analgeziei
adecvate Tn cazul procedurilor dureroase. O
analgezie initiald adecvati face copilul mai putin
anxios st manevrele urmitoare mai putin
stresante. Analgezia initiali inadecvati la copilul
mic face ca la urmitoarele manevre analgezia si
fie mai putin eficientd, chiar daci anestezicul a
fost corespunzitor administrat.’"2

TERAPIA DURERII

Terapia durerii trebuie si Tnceapi cu
examenul fizic general complet s atent al
copilului, in vederea determinirii cauzei primare
de durere si evaluirii cauzelor secundare (de
mediu si interne), urmat de elaborarea unui plan
terapeutic specific al bolii de bazi, aditionat cu
analgezwe si alte terapu ad]uvante aplicarea
riguroasi a acestui plan insouti de o evaluare
regulati a copilului si revizuirea planului la nevoie.

Mitul lipsei durerilor la copil a dus la
subdiagnosticarea §i tratarea insuficienti a aces-
teia, fapt demonstrat de datele contradictorii
raportate in literatura de specialitate, precum si
de informatiile reduse sau absente privind acest
subiect, In pr1nc1palele tratate de pediatrie.

Terapia  durerii  impune o abordare
muludisplinari, implicind medici din diverse
specialitati, farmacisti, psihologi, kinetoterapeuti
s1 o legislapie adecvari.

Tratamentul eficient al durerii depinde si de
o buni colaborare Intre medici, asistente si

3

pacienti. Medicii i asistentele trebuie si fie bine
instruitl In ceea ce priveste diagnosticarea
durerii §i terapia acesteia, tratamentul efectelor
secundare si utilizarea medicatiei adjuvante.
Pacientul trebuie educat si raporteze durerea si
de asemenea si foloseasci medicatia prescrisi
pentru tratamentul durerii. Pentru raportarea
durerii de citre pacient, atdt medicii, cit si asis-
tentele trebuie si-i cistige increderea acestuia,
lar pacientul si fie Intrebat cel putin de doui ori
pe zi daci prezintdi dureri, rispunsurile fiind
notate pe foaia de monitorizare a functiilor
vitale.M?

In evaluarea durerii la copii cu  cancer
trebuie si se tind cont ci acesti copil pot avea o
oarecare “experienti” dureroasi, dar pe care
uneori nu o pot exprima. Intensitatea durerii la
copil poate fi cuantificati uulizind diverse
scoruri, dar 1n general scalele canutativ
numerice sunt considerate universale,
corespunzind diverselor culturi. Cuantificarea
durerii permite elaborarea unor strategii
terapeutice adecvate diferitelor trepte (grade) de
durere.

Terapia - psihosociali constituie o parte
integrantd a_tratamentului durerii la copil si
implici’ ‘tratament suportv, comportamental,
fizic, cognitiv, care trebuie si se adreseze in
egali misurd si familier.!141516.17.18

Asociatia  internationali pentru  studiul
durerii recomandi pentru copiii cu cancer un
tratament non medicamentos pentru
combaterea durerii (Tabelul IT).

Acest tratament se poate aplica firi
interdictie 1n orice fazi de evolutie a cancerului.

Utilizarea teraplei  non- medicamentoase
poate ajuta COPllUl si ingeleagi ceea ce i se
intdmpli §i si-i combatd anxietatea. Aceste
terapit care utilizeazi tehnici ca: distractia,
atentia, Imaginatia, relaxarea, terapie
comportamentali si terapie de grup, se adreseazi
atit pacientilor, cit s familiilor acestora si
personalului de ingrijire.!26131013.1617.18

Pentru depisirea tuturor acestor obstacole
in rtratamentul durerii la copilul cu cancer,
Societatea Americani de Oncologie a elaborat
un ghid de tratament al durerii pentru pacientii de
orice virsti. Acest ghid pernute tratamentul de

Tabelul . Ghid non-medicamentos pentru combaterea durerii

Metode suportive Metode cognitive

Metode comportamentale

Metode fizice

Familia sa fie centrata pe Distractie
ingnijirea copilului Muzica
Informarea copilului Film
Empatie Hipnoza

Posibilitatea de a alege
Jocul

Exercitii de respiratie
Relaxare

Atingere

Caldurd sau gheaté local
Stimulare electrica a nervilor
periferici (TENS)
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Tabelul Ill. Antiinflamatorii nesteroidiene

Familii chimice D.Ci Denumiri

Doza la copil Efecte secundare he-

comerciale matologice. Obs.
Ac. acetilsalicilic Aspirina 50-100 mg/kgc/zi po Antiagregant plachetar
Difluorfenil salicilat  Diflunisal Nu se recomanda sub Agranulocitoza, trom-
Fluniget 18 ani bocitopenie, anemie he-
molitic3, creste toxicitatea
Salicilati metotrexatului
Ac. salicilat lizina Aspegic,Delgesic, 50 - 100 mg/kgc/ zi po,
Aspisol im, iv
Benorilat Benorilat, Benoral 100 -200 mg/kg/2iIn 4 Risc de sdngerare mic
prize
Fenacetind Fenacetin 3 x 250 mg/zi Anemie, methemoglobinemie
P-Aminofenolul > 12 ani
Paracetamol Eferalgan, Panadol, 20 - 40 mg/kgcefzi po, ir  Hepatotoxic
Ben-u-ron
Ibuprofen Marcofen, 25 mg/kgce/ri po Leucopenie, agranulocitoza,

Nurofen,Paduden,

Advil Fenalgic

Flurbiprofen,
Froben

Acizi arilalifatici  Flurbiprofen
{acizi

arilpropionici §i

acizi arilacetici)

Ketoprofen Ketoprofen, Grudis

Fenoprofen Fenoprofen

Acid Surgam

Tiaprofenic

Naproxen Naproxen,
Naprosyne

Diclofenac Diclofenac,
Voltaren

anemie

150 - 200 mg/fzi po > 16  Agranulocitoza,
ani trombocitopenie, aplazie
medulard

50 mg/zi > 6 ani Contraindicat o zi inainte 3

dupad metotrexat

10 mo/kgc/zi
10 mg/kge/zi Leucopenie, anemie
2-3mg/kefzi Leucopenie, neutropenie

rutni al durerii, profesionalism in prescrierea
analgezicelor opioide si neopioide, precum si o
buna coordonare a ingrijirilor multinfisciplinare.

La baza folosirii analgezicelor stau patru
concepte cheie: “by the ladder” (in trepte), “by
the clock” (dupi orar), “by appropriate route™ in
functie de calea cea mai ag;cvati), “by the child”
(in functie de caz).

Abordarea 1n trepte porneste de la premiza
ci medicul ar putea si manipuleze bine citeva
droguri. Medicatia trebuie sa fie adecvati, cit
mat simpla, pe calea cea mai eficienti si mai putin
dureroasi. Alegerea celei mai bune cai de
administrare treiuie si tini cont de: severitatea
durerii, tipul durerii, eficacitatea medicamentului,
intervalul dintre doze.\??

Grupele mari de medicamente folosite in
terapia £xrerﬁ pot fi clasificate in:

- analgezice - periferice - AINS

- centrale - opioide

- adjuvante - psihotrope - antidepresive

- neuroleptice

- antiepileptice

- antiinflamatorii steroide —
glucocorticoizi

- altele — antispastice,
vasodilatatoare si altele

- anestezice.

Terapia analgezici in trepte, In cancer,
dupi OMS, 1986:

1. Durere usoard - AINS + adjuvant

I1.Durere medie - opiaceu usor + adjuvant

. Durere puternici - opiaceu puternic + adjuvant

Analgezicele periferice, reprezentate de AINS,
au un mecanism de actiune comun, inhibitia
cascadei acidului arahidonic si blocarea formirii de
prostaglandine prin inhibiga ciclooxigenazei si
lipooxigenazei. Un mare numir de analgezice
periferice (AINS) au si o actiune analgezici
centrali, evidentiati atit medular, pe aferentele fine,
cit si la nivel cerebral, pe substanta cenusie
periapeductali, dar nu prin mecanism opioid."6%11:12

Paracetamolul este utilizat cel mai frecvent la
copil pentru combaterea durerii avind efecte
secundare minime si constituie prima alegere dintre
AINS. Derivatii de pirazol si anini precum si cei
pirazolidonici sunt contraindicati in terapia dureri
la copilul cu cancer pentru efectele secundare cu
risunet hemarologic (wombocitopenie, agranulocitoza,
anemie, efect cancerigen) (Tabelul III).

Analgezicele centrale sunt reprezentate de
opioide. Opiaceele cresc toleranta la  durere
(analgezie), produc sedare, scad suferinta dureroasa
(anxiolitice) si dau euforie.
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Tabelul IV. Ghid de utilizare a opioidelor

Opioid Doza start iv/sc Doza ratio Dozastart p.o. Ty,
copil < 50 kg* parenteral/oral Copil ¢ 50 kg*
Tz scurt codeind Nu se recomandé 1:1,5 0,5 - Tmg/kge 2,5-3
la3-4h

Oxycodone Nu se utilizeazd Nu se utilizeaza 0,2mg/kge la 3-4h 2-3

Pethidine 0,75mg/kgc la3 -4 h(nuse 1:4 1-1,5mgkgecia 3-4 hinu 3
recomanda) se reco-manda)

Morfind Bolus: 0,05-0,1 mg/ kg iv, s¢ 1:3 0,15mg/kgcla 4 h 25-3
PEV:0,03mg/kgc/h —0,3mg/kgclad h

Hydromorfon 0,015mg/kgc la 2-4 h. 15 0,06 mg/kge la 3-4 h. 2-3

Oxymorfon 0,02mg/kgcla2-4h Nu se recomandd  Nu se recomandé 1,5

Fentanyl PEV: 0,5-2ug/kg/h Nu se recomanda Nu se recomanda 3

Tz lung controled- Nu se utilizeaza
released morphine

Methadona 0,7mg/kg iv,scla4-8 h

0,6 mgkgcla8h
0,9mg/kgclai2h
0.2mg/kgc la4-8 h

Nu se utilizeazd

1:2 12-50

*Doza uzuald de strat este cea mai des utilizatd ca doz# standard, dar nu se bazeaza intotdeauna pe echivalentul analgezic
{ex: doza de start pentru hydromorphon poate fi de 2 mg in ciuda P/O ratio de 1:5). Pentru copii sub varsta de 6 luni, doza
start trebuie sa fie 1/4 - 1/3 din doza sugerats i indicatd ca eficientd)

Doza corecti de opiacee este cea care
determini o ameliorare adecvati a durerii cu
efecte secundare minime (acceptabile). Doza
opiaceelor care amelioreazi efectiv durerea
copilului variazi in functie de caz si, la acelasi
copil, de momentul administririi (ora).

Morfina este opioidul de primi alegere inclus
in “WHO’s Model List of Essential Drugs™
Alternativele sunt hidromorfonul, 'metadona. s
fentanylul (Tabelul IV).

Pethidina nu este indicaid pentru utilizarea
cronici, deocarece T2 este lung si  existi
posibilitatea acumulirii metabolitilor toxici.

Perfuzia endovenoasi continui cu fentanyl
la 100 mg/ori este aproximativ echivalenti
analgezic cu pev morfini de 2,5mg/ori.h"12

Metadona este considerati foarte uuli In
tratamentu] durerii ca opioid de linia a doua sau a
reia. Uneori, potenualul antalgic ridicat si
rispunsul imprevizibil al pacienulor la aceasti
medicatie se datoreazi lipsei de experienta a
chinicianuluy; de aceea se recomandi ca atunci cind
utilizim metadona pentru prima dati si fie
consultate referintele bibliografice si si se apeleze la
ajutorul unui coleg cu experienti. Metadona este un
opioid agonist sintetic cu absorbyie buni in
administrare orali s rectali. Administrarea
subcutanati determini iritage locali. Nu se cunosc
metaboliu acuvi. Durata de actiune prelungiti
impune administrarea la intervale mai mari de ump
§1 costuri mai scizute decit pentru alte opioide.

Datele clinice publicate au condus la
urmitoarele concluzii:

1.Metadona folositi in tratamentul durerii
cronice este de zece ori mai puternici decit
morfina, desi tabelele de echivalenti arati in
general, metadoni: morfini ratio de 1:1 sau 1:2.

2.La pacientii care necesiti mirirea dozelor
de opioide pentru un control adecvar al durerii sau
la care apar semnele de toxicitate ale opioidelor se
impune schimbarea acestora cu metadoni.

3.Metadona tebuie uulizati cu  extremi
precautie - datoriti  rispunsului  idiosincrazic
individualizat (determinat de absorbye, acumulare,
eliminare).

O mertodi precautd de rotatie la metadoni, in
decurs de o siptimini, ar putea fi:

- ziua 1: Reducerea cu 30% a dozei totale
de opioid pe 24 de ore. Aceasta este inlocuiti cu
metadoni calculatd dupi ratio 10:1 comparativ
cu doza echivalenti de morfini (metadona se
administreazi in doza de 1/10 din doza
echivalenti de morfini). Administrarea se face
regulat, dupi orar, la interval de 8 ore. Pacientii
vor fi supravegheati si monitorizati, deoarece
vor fi confuzi.

- ziua 2: Opioidul inigial se reduce cu inci
30% si metadona se creste cu 10-30%, in functie
de rispunsul pacientului la analgezice. Daci
pacientul nu tolereazi conversia la metadoni,
trebuie consultat un specialist in terapia durerii.
Daci pacientul este somnolent sau apare depresia
respiratorie, doza de metadoni nu va fi crescuti,
1ar opioidul initial va fi redus cu inci 30%.

- ziua 3: Daci pacientul nu este sedat (acuitate
mentali) si respiratia nu este compromisi, opioidul
iniial se administreazi discontinuu, iar doza de
metadoni se creste cu 0-30% in funcue de
necesitapi.

- zilele 4-7: Doza de opioid rimasi se
converteste la metadoni, calculind zilnic cite
10% din doza pe 24 ore. Daci apare depresie
respiratorie, se administreazi de urgenti Naloxon
subcutanat.
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Reactiile adverse ale opioidelor nu sunt
raportate voluntar de copil de cele mai multe
orl, de aceea el trebuie intrebati direct (intrebiri
specifice). Dacid efectele secundare persisti, in
ciuda tratamentului adecvat, trebuie folosit un
alt opioid, astfel incit si obtinem efectele
secundare cele mai bine tolerate. Este bine ca
toate efectele secundare si fie anticipate si
tratate energic.

Reactiile secundare ale opioidelor sunt:

- constipatia (pacientul trebuie bine hidratat,
pentru a preveni deshidratarea scaunului si
mentinerea peristaltismului intestinal; se pot
admuinistra laxative)

- greturi si virsituri — (antiemetice ca
fenotiazine sau metoclopramida)

- sedarea si confuzia mentali (stimulante ale
SNC cum ar fi cafeina, dextroamfetamine,
pemoline si metilfenidar)

- depresia respiratorie (se administreaza
naloxone, pacientil se monitorizeazi §i se repeta
doza la nevoie)

- altele: gurd uscatd, retentie urinari, pruri,
mioclonu, disforie, euforie, rulburiri de somn,

disfuncrii  sexuale, secrefie inadecvati —a
hormonului anudiuretic.
Rotatia opioidelor: Cresterea dozei de

opioid este limitati datorita aparitiei efectelor
toxice (halucinaui, confuzie, ~hiperalgezie,
mioclonus, sedare si greturi).!® 20212223

In aceste cazuri, pentru controlul durerii se
impune rotatia opioidelor, tinind cont de dozele
echianalgezice. #3223  Metadona  este  mult
mai  eficientd decit s-a  crezut, . doza
echianalgezici putind fi de 5 - 10 ori mai mare
decit cea cotatd pini acum la metadoni:
morfini ratio 1:1, pentru administrarea orali.

Aditionarea nu este o problemi la copilul cu
cancer care primeste opioide pentru controlul
durerii.

Cii  de administrare ale opioidelor:
administrarea per os este in general cea mai
convenabili si mai ieftini. Calea rectald este de
asemenea  eficienti si  ieftini  pentru
administrarea opioidelor, este indicati la
pacientii care acuzi greturi si virsituri; este
inadecvati pentru pacientii cu diaree, leziuni
ano-rectale, mucoziti, trombocitopenie,
neutropenie sau pentru pacientii care preferi
altd cale de administrare 1511129

Medicatia adjuvanti este reprezentati de:

- Corticosteroizii au efecte antiinflamatorii,
antiemetice si prin stimularea apetitului ar putea fi
benefici in tratamentul anorexiei si casexiel, reduc
edemul cerebral si spinal si sunt esentiali ca
tratament de urgenti 1n sindromul de hipertensiune
intracraniani ~ si  de  compresie  spinali.

Corticosteroizii pot fi administrai in  umpul
crizelor dureroase. Administrarea cronici creste
riscul de depresie, agitatle, singerare, diaber,
hipotrofie musculari, infectii si sindrom Cushing.

- Anticonvulsivantele se folosesc pentru
tratamentul durerii neuropatice, in special cu
caracter lancinant si de arsuri (Rivotril), pentru
efectele amneziante (Hypnovel) si miorelazante.
Unele medicamente se folosesc cu precautie in
tmpul tratamentelor aplaziante (chimioterapie,
radioterapie).

- Anudepresivele, in special antidepresivele
triciclice se folosesc In tratamentul durerii
neuropatice. Ele au efecte analgezice proprii dar si
potenteazi capacitatea analgezici a opioidelor. Ele
au efecte secundare anticolinergice care se pot
adigiona la efectele secundare ale opioidelor. Dozele
antalgice sunt superioare celor folosite la aduli
(amitipdlina 1mg/kge/zi).

- Neurolepticele, in special methotrimeprazine,
sunt uulizate in  watamentul durerii cronice.
Methotrimeprazine regleazi motilitatea tractului
digestiv perturbati de opioide, constipatia intratabili
si alte efecte secundare care pot limita dozele de
opioid; are de asemenea efecte antiemetice si
anxioliice. Daci se administreazi rapid intravenos
poate cauza hipotensiune arteriali si sedare.

- Hidroxizinul este un anxiolitic mediu,
sedativ si antihistaminic (H1) care se foloseste in
tratamentul ~durerii la pacientii anxiosi. Prin
activitatea ~antthistaminici are de asemenea
proprietdti antipruriginoase si antiemetice.

- Psihostimulantele pot fi folosite pentru
reducerea sedirii induse de opioide; nu au efect
c¢ind se reduc dozele de opioid.

- Anestezicele locale pot fi utilizate in
tratamentul durerit neuropatice sau in scop
anestezic inainte de punctiile venoase, punctiile
lombare, punctiile medulare, punctionarea unei
fistule de hemodializi, in interventile de micid
chirurgie. Uneori ele nu pot suprima singure
senzatia dureroasi, dar amelioreazi angoasa
legata de gestul in sine. Crema analgezici Emla,
aplicati pe pielea sinitoasi realizeazi o
anestezie de 5 mm profunzime in 90
Minute, 25679111213

Obstacolele din controlul durerii la copilul
cu cancer sunt:

-frica nefondati de aditionare, conduce
medicul spre  administrarea  analgezicelor
opioide doar ca ultimi solutie, copilul primind
analgezice potente doar in cazurile cu dureri se-
vere canceroase;

-gresita intelegere a farmacocineticit opiaceelor
la copil poate conduce la utlizarea de doze
inadecvate, la intervale de ump necorespunzitoare
si pe cii de administrare ineficiente;
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-lipsa cunostintelor despre natura perceptiei
durerii si a bolii de citre copil ar putea duce la o
evaluare insuficienti a factorilor ce contribuie la
producerea durerii st in consecinta la un
tratament inadecvat;

-lipsa informatiilor despre tehnici simple
comportamentale, cognitive, suportive, care pot

reduce durerea priveazi medicii, copiii si
pirintii de beneficiile acestora. '
Recomandirile OMS penuu controlul

durerii la copilul cu cancer:

1.Durerea severi la copilul cu cancer este o
urgenti si trebuie tratatd eficient.

2.Abordarea muludisciplinari oferi posibilitatea
unlizirii ratamentelor paliative complexe.

{.Tehnicile cognitive, comportamentale,
fizice si suportive pot fi asociate cu tratamentele
analgezice medicamentoase.

2.Durerea si eficienta analgezicelor trebuie
sa fie monitorizate la intervale regulate pe tot
parcursul tratamentului.

3.Cind este posibil, cauza durerii trebuie si
fie identificatd si tratamentul cauzal si fie iniiat
imediat.

4.Procedurile
energic.

5.Terapia in trepte a durerii propusi de
OMS twrebuie si fie aplicata la fiecare copil cu
dureri severe, selectind cu griji analgezicul,
doza si calea de administrare cea mai adecvati.

6.Administrarea pe cale orali /a
analgezicelor trebuie si fie utilizatd ori de cite
ori este posibil.

7.Perceptia gresiti privind aditia opioidelor
si abuzul de droguri trebuie corectati. Teama de
adme la pacientii care primesc analgezice
oploxde pentru ameliorarea durerii este o
problemi care trebuie discutati.

8.Doza adecvati de opioide este doza care
amelioreazi efecuv durerea.

9.Doza adecvati de analgezic webuie si fie
dati dupi orar, la intervale regulate, nu “la
cerere”.

10.Pentru a asigura odihna copilului in timpul
noptii se va asigura o dozi suficienta de analgetic.

11.0 dozi suficienti de analgezic trebuie
dati si copiilor care dorm toati noaptea.

12.Cind opioidele se pot reduce sau se
intrerup trebuie ficut un sevraj pentru a evita
aparitia durerilor puternice sau a fenomenelor
de absunenta.

13. Ingn]lrea pahauva a copiilor ante finem,
cu cancer, trebuie si fie parte integranti a unei
abordiri care se adreseazi simptomelor fizice,
psihice, necesititilor culturale si spmtuale Ar
trebui si fie pOSlbll si acordim orice ingrijire,
acestor copii, acasi, daci ei doresc.

dureroase trebuie  tratate
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Imagistica prin rezonanta magnetica in scleroza
multipla si in nevrita optica

Rodica Balasa

Vizualizarea modificarilor substantei albe este de o
importanta incontestabila in bolile neurologice, astfel incat
imagistica prin rezonaniad magneticd (IRM) a devenit o
examinare standard. IRM a schimbat fundamental
evaluarea clinicd a bolnavilor cu scleroza multipla (SM).
Este acceptat faptul ca sensibilitatea IRM fata de leziunile
din SM depéseste atat examenul clinic, cat si alte metode
de imagistica, cum ar fi examenul computer-tomografic.
Aceasta calitate de baza a IRM este in concordanta cu
studiile care au aratat o evidentiere semnificativd a
leziunilor de SM ale nervului optic la bolnavii
asimptomatici, cat si leziuni neasteptate. IRM nu este
specifici pentru diagnosticul de SM, insa poate fi inclusa
impreund cu examenul clinic si cu datele de laborator in
stabilirea diagnosticului. IRM a SM reflectd in general
aspectele histologice. Inflamatia acutd apare ca o zona
rotunda cu semnal de hiperintensitate in secventele T, in
secventele T, glioza induce hipointensitate '{“gauri
negre”). Accentuarea prin gadolinum si chiar efect de
masa semnificativ pot fi observate in timpul fazei acute.
Cuvinte cheie: rezonantd magneticd, boald demielinizanta,
scleroza multipl3, nevrita optica, maduva spinarii

The visualization of disorders ofthe cerebral while matter
is unquestionable one of the major areas in neurological
diseases where magnetic resonance imaging (MRI) has
become the standard examination. MRI has fundamen-
tally changed the clinical evalustion of patients with mul-
tiple sclerosis (MS). It has become generally accepted
that the sensitivity of MRI to MS lesions far exceeds that
of the clinical examination as well as any other imaging
modality, i.e., computertomography scanning. This basic
fact is in agreement with studies that have shown signifi-
cant pathologic evidence of MS in optic nerves of asymp-
tomatic patients and reports of unexpectedly MS lesions.
It is evidently accepted that MRI is not specific for the di-
agnosis of MS. For these reasons, MRI data cannot be the
sole criterion for diagnosis of MS, but must be included
with clinical and laboratory findings to establish diagno-
sis. The MRI of MS generally reflects the histologic find-
ings. Acute inflammation appears as a rounded area of
high signal intensity on T,weighted sequences. In T -
weighted sequences, gliosis induces hypointensity
{“black hole”). Gadolinum enhancement and even signifi-
cant mass effect may be seen during acute phase.
Keywords: magnetic resonance imaging, demyelinating
disease, multiple sclerosis, optic neuritis, spinal cord

cleroza mulupli (SM) este o afecriune

autoimuni inflamatoare  demielinizanta

multifocali primari a sistemului nervos
central (SNC) indusi de factort din mediul ex-
tern, Inci necunoscuti, la aduli tineri susceptibili
din punct de vedere genetic.®

Nevrita opuicd (NO) poate constitui o
afectiune de sine stititoare sau poate reprezenta
deburul SM la peste 20% din bolnavi, mai ales la
cei sub 30 de ani, ambele forme avind o
etiopatogenie comuni cu cea a SM.!?

Imagistica prin rezonanti magnetici (IRM)
este 0 metodi neinvazivi de cartografiere a
structurii interne a SNC. Aceasti metodi si-a
dovedit deosebita eficienti in evidentierea
majorititii leziunilor din SM.*

Clinica Neurologich, Universitatea de Medicind §i Farmacie Targu-
Mures

Adresd pentru corespondentd Rodica Balasa, Clinica Neurologica,
Universitatea de Medicinad si Farmacie Tirgu-Mures, Str.Gheorghe
Marinescu, Nr.38

LEZIUNILE FUNDAMENTALE IN

SCLEROZA MULTIPLA

-Bariera hematoencefalicd (BHE).
Desuimarea BHE este prima anomalie care
apare din punct de vedere imagistic la nceputul
unui puseu de SM. Lezarea BHE este un
eveniment inevitabil pentru aparitia de noi
leziuni atit in SM cu pusee si remisiuni (SMPR),
cit si In SM secundar progresivi (SMPS).
Ruperea BHE permite trecerea gadolinum-ului
(Gd) in SNC. Durata afectirii permeabilititii
BHE este In medie de 4 siptamini.!5.16:40.50. 83,5897

-Inflamatia. Secundar lezirn BHE apar
fenomene inflamatorii, mai ales perivasculare, in
SNC. Inflamatia poate fi vizuti in imaginile
ponderate T (timpul de relaxare transversali
spin-spin) sub forma unor pete albe. in leziunile
active semnalul se intensifici dupi administrare
de Gd, In tump ce in leziunile cronice inactive
(sechelare) semnalele rimin neschimbate. O
leziune noui (activi) creste, in general, In
dimensiuni, Intr-un interval de timp variabil
dupi care scade in mirime, se stabilizeazi si
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lasi 0 zoni mai mici de hipersemnal T,, ceea ce
reprezinti demielinizarea rezidualz #2%

-Demielinizarea. Lipidele sunt asa de bine
legate in structura moleculari a mielinei incit au
un semnal IRM foarte slab. Alungirea T,
certifici existenta demielinizirii. Se consideri of
s hxpomtensxtatea de pe imaginile ponderate T,
(umpul de relaxare longitudinala spin-retea)
certifici demielinizarea $2243.78%2

-Glioza. Ca rispuns la demielinizarea din
SM, astrocitele prolifereazi si dau nastere
ghozex Aceasta este in general restrinsi ariei de
demielinizare.  Rareori  glioza  depiseste
suprafata plicii de demielinizare. Semnalul T,
este mult mai sensibil decit T, Astfel, in
secventele ponderate T], glxoza determini
hxpomtensuate T,, pe imagine apirind “giurile

negre”. Leziunile anatomopatologxce cu care se
coreleazi direct aceste aspecte IRM sunt
hipocelularitatea, absenta mielinei axonale

insoriti de astrocitozid si glioza reacuvi. La
bolnavii cu SM primar progresivi gradul de
hipointensitate pe imaginile ponderate T, s-a
corelat semnificativ cu procentajul axonilor
rimasi, astfel c¢3, cu cit leziunile sunt mat
hipointense (de culoare mai inchisd), cu atit
gradul de invaliditate este mai mare. La
pacientii cu SMPR nu s-a putut face o corelatie
intre schimbarea in intensitate a “giurilor
negre” si “scala extinsi a stiri de invaliditate”
(EDSS). In forma de SMSP s-a gisit o corelatie
intre intensitatea leziunilor legate de gaunle
negre” si disparitia remisiei simptomatologiel
clinice. Aspectele de “giuri negre” apar foarte
rar in trunchiul cerebral (TC) si miduva spinirii
(MS), aspect expllcabxl prin  diferenta de
structurd anatomici a substantei albe din aceste
zone cu cea din creier. In aceste zone, fibrele au
o distributie paraleli. Cind apare demielinizarea
si pierderea axonali din leziunile cronice,
tesutul nervos se contracti si impiedicd
acumularea interstiziali de apid s§i respectiv
formarea “giurilor negre” in T,. 56,105,109
Pierderea  axonald. Pierderea  axonali
reprezinti leziunea cea mai severi din cadrul
SM. Desi majoritatea axonilor sunt in general
crutati de procesul patologic, un numir redus de
axoni aflai  in  interiorul plicilor de
demielinizare sau in aval de acestea, mor prin
fenomenul de degenerescenti walleriana.**7%
In concluzie: a) hipersemnalul observat pe
secventele ponderate In T, poate traduce situatu
histologice extrem de diferite (edem vasogen,
infiltrat celular); b) hipersemnalul rezidual se
datoreazi unei zone de demielintzare sechelari,
de gliozd sau chiar de degenerescentid axonal3;
¢) hipersemnalul intensificat secundar injectirii
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de Gd se datoreazi ruperii BHE datorati
inflamatiei acute a endoteliului venulelor,
mediati imunologic; d) hlpersemnalul in T,
(gaurile negre) reprezintd atat demielinizare, cat
mai ales gliozi importanti.

Tabeiul I. Relatia IRM - modificari patologice specifice din SM

Tehnica IRM

Intensificare dup3
administrare de contrast Gd)
Leziuni Tz noi

Mdrirea leziunilor T,

Leziuni T, stabile, reziduale

Modificén patologice in SM
Ruperea BHE

Inflamatie

Cresterea inflamatiei
Probabil o acumulare a
modificarilor patologice.
Demielinizare permanenta si
pierdere axonald

“Géurile negre” T,

IRM A CREIERULUI

-Leziunile focale. Leziunile cerebrale ale
SM  sunt bine vizualizate pe secventele
ponderate in T,. Acestea apar sub forma unor
hipersemnale mulufocale in general fiind mul-
tiple, “bilaterale, asimetrice si de dimensiuni
diferite.>®

Numirul leziunilor focale este inconstant
lar  mirimea lor wvariazi de la leziuni
nedecelabile cu ochiul liber pani la mai mulu
centimetri. Cel mai frecvent misoari de Ia
2-6.mm pinila 2,5 cm. Marginile lor pot fi bine
sau imprecis delimitate. Utilizarea de sectiuni
milimetrice pune mat bine in evidenti leziunile
mici care nu’ se vid pe sectiunile standard.'*3

Forma leziunilor variazi: punctiforme,
polilobate, rotunjite. Forma ovoidi de-a lungul
venelor subependimare cu diametrul mare per-
pendicular pe axa ventriculilor laterali, ar fi
relativ specifici pentru SM. Leziunile sunt
uneori confluente si nu exerciti efect de masi
asupra structurilor adiacente desi unele leziuni
mari au o prezentare pseudotumorali. Semnalul
dat de leziunile mici este in general omogen
pentru ochiul liber, dar este heterogen pentru
leziunile mari care au un semnal T, mai intens
in centru decit la periferte.)’:%2

Sediul cel mai frecvent al leziunilor este
substanra alba periventriculari, in particular in
apropierea corpurtlor ventriculilor laterali.
Aceste  leziuni  sunt  considerate  ca
patognomonice daci apar la pacienti tneri, daci
sunt voluminoase si/sau asimetrice. Corpul
calos este frecvent sediul leziunilor care sunt
puse in evidentd pe sectiunile transversale, dind
aspectul de “creasti de cocos™. La 93% a
cazurilor de SM se gisesc la IRM leziuni in
corpul calos. Aceste leziuni pot produce o
atrofie importanti a corpului calos ducind in
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40-50% la deterioriri ale funcriilor mintle
superioare. Se descriu, pe lingi leziunile din
corpul calos, plac1 de demelinizare In corona ra-
diara, insuli st hipocamp 7104410

Prin examiniri IRM aminuntite s-a aritat ci
aparitia_noilor leziuni are loc simultan in zone
anatomice distantate, fapt care intireste ipoteza cid
SM apare in urma unui stimul cu actiune generali 1
nu dupi un “wrigger” local. De subliniat faprul ci
dupi un puseu in care a avut loc ruptura BHE si
demielinizarea, poate urma o fazi de dnstrucue
axonali chiar in absenta vreunui episod inflamaror
acut.'®?

Leziunile din TC sunt greu de vizualizar datoritd
dimensiuni lor mici, existentei artefactelor create de
ventriculii III si IV si a contrastului relauv scizut.
Acestea sunt localizate in cea mai mare parte in
planseul ventriculului al IV-lea si la periferia TC. Un
aspect IRM sugesuv al penuru M cuprmde plici de
hipersemnal in mgonul ventriculului IV, in punte, in
mezencefal sau I pedunculii cerebelars. Sediul

plicilor de demielinizare este in punte (12%),
mezencefal (8%), emisfere cerebelare (4%) si bulb
(1%). Zonele de hipersemnal depisesc linia mediani
find situate cel mai frecvent in regiunea
periapeductali. Sediul si intensitatea leziunilor din
TC se coreleazi destul de bine cu examenul clinic
neurologic. S-a demonstrat ci prezenia leziunilor
infratentoriale in cazurile de SM posibili se coreleazi
direct cu progresia citre SM sigurd 22310417

Odatd cu udlizarea largi a2 IRM Tn urmirirea
paciengllor cu SM,  s-a constatat ¢i frecventa de
aparitie a leziunilor de hipersemnal in secriunile T,
depiseste cu mult frecventa puseelor clinice. De
asemenea, leziunile native vizibile pe secventele
pondemte T,, reprezinti plici de demielinizare atit
active, cit §i Inactive, firi a se putea diferenta
leziunile noi Se consideri ci unul din markerii IRM ai
demielinizirii permanente si a leziunilor gliotice este
confluenta zonelor de hipersemnal. Desi plicile din
SM sunt localizate tipic in substanta alb3, frecvent
apare si lezarea substantei cenusii. Atwrofia globali
poate fi evidentiati impreuni cu depunerea de fier In
cantiti crescute in ganglionil bazali In arile cu
evolugie indelungati apar zone de hiposemnal T, in
ganglionii bazali, cu deosebire in nucleii lenticulari. In
plicile cronice pot apirea cavitin chistice care pun
serioase probleme de diagnostic.#*

S-a demonstrat ¢i numirul zonelor de
demielinizare subclinici observate la examenul IRM
la rudele de gradul I ale pacientilor cu SM este cu
13% mai mare decit n populaga generali Dinue
frapii gemeni ai bolnavilor cu SM, cei monozxgon au de
1,5 ori mai multe leziuni demielinizante fira risunet
clinic decit gemenu dizigou.7*1%

-Leziunile non-focale. Frecvent, in substanta
albi a centrilor semiovali si a lobilor occipitali se

pot observa leziuni care apar sub forma unor
hipersemnale pe imaginile ponderate in T, cu
margini slab delimitate si firi si fie acompamate
de vreun efect de masi sau de priza de contrast.
S-a descris hipersemnalul difuz al
leptomeningelui la unele cazuri de SM.204

-Leziunile invizibile. S-a  demonstrat ci
substanta albi avind un aspect normal pe IRM-ul
conventional, poate prezenta anomalii la examenul
histologic si biochimic. Este posibil ca aceste
anomali ale substantei albe, zise “microscopice”
sau “invizibile”, si contribuie la handicapul
functional. Se poate considera ci aceste modificiri
nedecelabile la un examen IRM de rutini fac parte
dintr-un  proces conunuu de transformare
patologici a substantei albe, de la o structura
normali la clasicele structuri patologice. Acestea
trec prin leziuni “invizibile” in leziuni de
“hipersemnal slab” si sunt difuz rispindite in
SNC. De subliniat faptul ci examenele IRM cu
aparate de 4T sunt mult mai sensibile decit cele
efectuate cu aparate de 1,5T, mai ales in decelarea
microleziunilor perivenuiculare.*!

-Leziunile active. Compromiterea integrititii
BHE este. un proces fiziopatologic in SM.
Utilizarea agentilor de contrast cu proprietiti
paramagnetice pemute identificarea regunilor
unde BHE este rupti, fiind o caracteristica a
leziunilor active de SM.*1

Uulizarea Gd in examinarea IRM permite
cresterea sensibilititii pentru detectarea plicilor
active, Aceastd substanti injectatd intravenos
misoard activitatea bolii. Gd este utl in
demonstrarea modificirilor edematoase in
stadiile timpurii ale puseului de SM. Misurarea
automati a volumului tuturor leziunilor al ciror
hipersemnal se intensifici dupi administrarea de
Gd permite o cuantificare rapidi in vederea
urmiririi  eficacitigii  tratamentului  SM.
Existenta leziunilor al ciror semnal creste dupi
administrarea de Gd poate preceda debutul
simptomelor clinice si In mod uzual dureazi
intre 2 st 6 siptimini.'}!*52656893

Urmirirea activitii SM  prin numirarea
leziunilor de hipersemnal dupi injectarea de Gd a
decelat o evolutie de 10 ori mal rapidi decit
numirul puseelor clinice. Orice leziune nou
apiruti se incarci cu Gd. S-a observat ci priza
de Gd este diferiti In cazul plicilor nou apirute,
unde hipersemnalul se intensifici omogen, fati de
cele vechi care redevin active si care 1si miresc
dimensiunea, caz in care Gd se fixeazi partial
inomogen sub forma unui inel care ar corespunde
cu edemul inflamator recent apirut. De
asemenea, cu ajutorul Gd s-a aritat ci formele
benigne de SM au un numir mult mai redus de
plici active decit formele de SMPR 25510
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Recent, s-au incercat diferite metode pentru
cresterea sensibilititii IRM cu injectare de Gd.
S-a sugerat folosirea unei doze de Gd de 0,3
mmol/kg fati de cea conventionali de 0,1
mmol/kg. Aproximativ cu 80% mai multe
leziuni active pot fi decelate prin injectarea unei
doze triple de Gd, fapt ce sugereazi ci natura
patogenici a unor astfel de leziuni este
heterogena atit in SMPR, cit si SMSP. Prezenta
plicilor active al ciror semnal creste dupi
administrarea de Gd depinde de: concentratia
vasculari de Gd, permeabilitatea BHE i
volumul spatiulut care permite acumularea de
lichid. Se descriu doui posibilititi de evolutie a
leziunilor noi de SM: unele dispar in citeva
siptimini semn ci mecanismele reparatoare ale
remielinizirii sunt eficiente, In timp ce altele s
modifici mirimea firi si dispardi complet.
Aceasta dovedeste ci in stadiile umpurii ale

formirii placxlor de SM existi o relape
complexi ~ si  variabili intre mecanismele
reparatorii  s1 cele distructive, IRM avind

posibilitatea de a furniza informatii importante
in aceasti problemi.!27315235

In general, se recomandi combinarea
examiniri IRM “pe gol” si cu ‘Gd pentru
cresterea sensibilititii metodes.?

-Imagistica ponderatd T, si “gdurile negre”.
Zonele de hiposemnal pe 1magm11e ponderate T
poarti denumirea generici de “giuri negre™.
Acestea au sediul identic cu cel al leziunilor
focale, ce apar sub forma unor hxpersemnale pe
sectiunile ponderate T,. Cu cit aceste leziuni
apar mat inchise la culoare cu atdt structura
macromoleculari a mielinei este mai afectati:
Studii histopatologice ale “giurilor negre” au
aritat c¢i acestea se coreleazi direct cu
pierderea axonali. Se sugereazi ideea c¢i in
urmdrirea pe termen indelungat a bolnavilor cu
SM prin IRM, interesul trebuie deplasat de la
urmirirea “obiectelor neidentificate luminoase"
din T, spre “giurile negre™ din
Administrarea de Gd si in cazul examinirii in "I1
poate duce la cresterea semnalului daca persxsta
destrimarea BHE 710109

IRM A MADUVEI SPINARII

Calitatea IRM  obunuti  reprezinti
elementul cel mai important in gisirea plicilor
de SM la nivelul MS. Dificultatea rezidi din
aceea ci diamertrul axial al MS este mic, cel lon-
gitudinal este mare, iar achizitia imaginilor este
influentatd de respiratie, bitdile cardiace si
deglutitie. Structura MS fiind mai compacti
decdt a emisferelor cerebrale, are tmpn de
relaxare mai scurti decit creierul, iar diferentele
dintre substanta cenusie si cea albi a MS sunt
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mai reduse. De asemenea, umpul necesar
examindrii este considerabil mai lung. Daci
boala evolueazi de mult timp si MS este
atrofiata, atunci semnalul determinat de LCR-ul
acumulat in cantitate mai mare va “umbri”
leziunile spinale. In ulimul rind, daci MS este
difuz afectati, semnalele anormale din partea noilor
leziuni pot scipa ochiului examinatorului, miduva
fiind gresit etichetati “normali” de-a lungul mtregu
sectiuni sagitale. Astfel, probabil ci leziuni nuci
rimin nedecelate chiar cu noile tehnici de IRM.
Utilizindu-se sectiuni cu o grosime de 3 mm, se pot

detecta leziuni intramedulare la 70-80%
pacientilor cu SM. #1769
Este mult mai dificili definirea unor

caracteristici ale plicilor de SM din MS datoriti
dimensiunii lor mici. Totusi, gisirea unei leziuni
in MS are specificitate destul de mare pentru SM
deoarece la populatia sinitoasi astfel de leziuni
nu s-au descris, spre deosebire de zonele de
hipersemnal periventriculare care pot apirea la
oameni sinitosi, mai ales dupid virsta de 50 de
ni. Sediul cel mai frecvent al plicilor este in
miduva  cervicali, mai ales 1 zona
mediocervicali. O ipotezi care ar explica sediul
mediocervical cel mai frecvent ar fi i
interventia unui factor mecanic, stiindu-se ci la
acest nivel coloana vertebrali este foarte
mobili. Cel mai greu se vizualizeazi leziunile
din regiunea toracali mijlocie, cele din regiunea
toracali superioari fiind totusi mai usor vizibile
decit cele din regiunea toracali joasi. Prin
sectiuni axiale s-a decelat un numir de leziuni
medulare cu 4% mai mare decit prin utilizarea
numai-a sectiunilor sagitale 244%%4/3%

Caracteristic, leziunile de hipersemnal in T
sunt localizate la periferie (“leucomalacie
subpiali®). Leziunile depisesc rareori 1in
lungime 2 segmente vertebrale si ocupi mai
putin de jumirtate din aria de sectiune a MS.
Plicile acute pot produce un efect de masi
determinind umflarea miduvei, 1ar dupi
administrarea de Gd 11 intensifici semnalul. Cu
cit lungimea plicilor este mai mare, cu atit
asocierea cu tumefierea miduvei si ulterior
atrofia el este mai mare. 374934617376, 110

Existi 2 upuri de leziuni secundare unui
proces cronic de demielinizare: acelea cu
pierdere mare axonali si acelea cu gliozi exunsi
dar cu pistrarea axonilor. Din picate, secventele

nu pot face distinctia Intre aceste 2 tipuri de
af;ecta:e a MS».mo

In cazurile cu SM veche, IRM-ul pune in
evidenti atrofia MS, element upic pentru
severitatea bolii. Prezenta atrofiei sugereazi o
importanti  demielinizare si o importanti
pierdere axonali astfel ca se coreleazi direct cu

2
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handicapul neurologic. S-a gisit o crestere a
frecventei atrofiei medulare la bolnavii cu SM
primar progresivi (SMPP) si SMSP fari de cei
cu SMPR. In plus, atrofia apare mdependent de
numirul leziunilor focale. Frecvent, la pacientit
cu SMPP, IRM-ul MS a aritat o crestere difuza
a semnalului firi vizualizarea vreunet leziuni
focale. Uneori, atrofia poate fi precedati de
formarea unei cavititi care dupi citeva luni
dispare, in  final  diametrul  maiduvei
diminuindu-se 2357686

Explorarea MS este de interes diagnostic in
caz de negativitate a examenului IRM cerebral.
Aspectele lezionale IRM ale MS reprezinti 10%
din activitatea cerebrali, nsi acestea au mai des
corespondent clinic. Efectuarea IRM a creierului
si a MS la pacientii suspectati de SM creste
sensibilitatea acestet examiniri paraclinice pentru
diagnosticul SM. 102110

Prezenta plicilor de demielinizare in MS la
examenul IRM, se asociazi cu scorul EDSS in-
dependent de numirul leziunilor cerebrale. De
asemenea, s-a gisit ¢i la pacientii cu SM avind
semne medulare, aspectul IRM medular coin-
cide in 50% a cazurilor, cu simptomatologia
clinici. Se consideri ci imageria IRM ponderati
T, cu Gd se coreleazi cel mai bine cu examenul
chinic la bolnavii cu SMPP. S-a constatat ¢i noile
plici de demielinizare apirute n MS se
coreleazi mult mai frecvent cu aparitia de noi
semne si simptome decit leziunile nou apirute
in emisferele cerebrale. Totusi, nu toate leziunile
spinale gisite la pacientii suspectati de SM,
certifici diagnosticul. Utilizarea de Gd. creste
specificitatea IRM in diagnosticarea timpurie a
SM cu leziuni medulare $1.62825%100,102

In concluzie, aspecrul IRM medular la bolnavii
cu SM este nesistematizat, predomma cervical,
ocupid mai putin de jumitate din aria de sectiune, se
intinde pe maximum 2 segmente medulare si
respecti o lami find din substanta subpiali.

IRM A NERVULUI OPTIC

Nervul optic este dificil de examinat cu
ajutorul IRM datoriti dimensiunilor sale reduse,
traiectului sinuos, a mobilititii sale fiziologice si
a zonel anatomice din care face parte cavitatea
orbitel, cu un continut bogat in grisime. De
asemenea, datoriti traiectului in mai multe
planuri a nervului optic, se preferi sectiunea
coronari celer axiale. Timpul de examinare este
de aproximauv 115 ms, imaginile obtinute fiind
o medie a pozitiilor adoprate de globul ocular in
tumpul examinirii %

S-a ardtat c¢i hipersemnalul nervului optic
apare nu numai in 85% din cazurile de NO
retrobulbari simptomatici debutata recent, ct si

in 3/4 din cazurile asimptomatice clinic dar la
care PEV au fost prelungite. Cresterea
contrastului IRM la nivelul nervului nu persista
in mod normal mai mult de o luni si cea mai
mare parte a aspectelor tipice ale NO (altele
decit tumefierea discului) se asociazi cu IRM.
Existi o corelatie Intre mirimea zonei de
hipersemnal T, si rapiditatea §i  gradul
recuperirii acuititi vizuale. Aceastd recuperare
este mai putin satisficitoare daci leziunile ce
sunt decelate predomini posterior deoarece este
implicat segmentul intracanalicular care are
peste 1,5 cm in lungime *3.66:67.73.88

Corelarea intre prognosticul NO si gradul
hipersemnalului  nu  este  satsficitoare.
Ingrosarea nervului optic secundari edemulut
din NO se observi foarte rar deoarece teaca
fibroasi care inveleste fibrele nervoase nu
permite umflarea si exercitd un efect compresiv
in canalul osos care se adaugi procesului
demielinizant, conducind astfel la sciderea
drastici a acuititii vizuale. In cazul NO, T, este
semnificativ. mai prelungit. Aceste misuritori
nu se coreleazi cu acuitatea vizuali, dar sunt 1n
concordanta cu latenta crescutd a undei P, la
PEV.67,88

In secventa T, apar foarte rar “giurile
negre” la nivelul nervului optic. Acest fapt se
datoreaza arhitecturii fibrelor care au la acest
nivel un traiect paralel nepermitind acumularea
interstitiald de api.!!:123966.67

Examenul IRM 1isi giseste in primul rind
utilitatea .~ In  cazurile nespecifice, pentru
efectuarea diagnosticului diferential cu twmori
ale nervului optic, ambliopia alcoolo- tabagici,
hipertensiunea intracrantani bemgna
neuropatia  optici  ischemici  anterioari,
mucocelul sinusului sfenoid, anevrismele orbitei
etc. In al doilea rind, IRM-ul cerebral permite
realizarea conexiunii intre SM si NO. Astfel,
s-a stabilit ¢d 20% din cazurile de NO bilaterali
prezinti la IRM-ul cerebral leziuni multiple
sugestive pentru SM, iar in cazul NO
unilaterale, intre 25%-80% din pacienti au
leziuni compatibile cu SM. Examenul IRM este
un indicator bun pe o perioadi de 2 ani privind
riscul pacientilor cu NO de a dezvolta SM.
Astfel, aproximauv 36% din pacientii cu NO
care la examenul IRM aveau leziuni ale
substantet albe (mat mari de 3 mm, formi
ovoidali si situate periventricular) au dezvolrat
SM in urmitorii dot ani st 43% in urmitorii 3
ani. In contrast, doar 2% dintre bolnavii cu NO
au a]uns la SM 1n primii doi ani si respectiv

9,3% in primii 3 ani daci examenul IRM cere-

bral al acestora a fost normal. in al treilea rind,
nu trebuie neglijat rolul examenului IRM fin
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urmirirea efectelor diferitelor scheme de
tratament, de exemplu dozele mari de

corticosteroizi asupra NO.!L1Z73.%

In concluzie, examenul IRM al nervului op-
tic si al creierului trebuie efectuat in toate
cazurile de NO acuti pentru diagnosticul

pozitiv si diferential, dar mai ales pentru
stabilirea prognosticului pacientilor.

IRM iN EVALUAREA SM

-Corelatia  dintre  aspectul IRM i

diagnosticul pozitiv al SM. Efectuarea IRM
cerebrale la pacientii cu un episod clinic izolat
cuprinzind NO, simptomatologie din partea
TC sau a MS, a aritat In 50-70% a cazurilor
existenta anomaliilor multifocale in substanta
albi a SNC. De asemenea, la pacienui cu
simptomatologie neurologici de SM posibili dar
cu aspect IRM normal, transformarea in SM
sigurd este intr-un procent de numai 6% intr-o
perioadi de 5 ani. Cu toate acestea, examenul
IRM rimine cea mai sensibili tehnici
paraclinici pentru detectarea §i  urmirirea
leziunilor de SM, demonstrind impristierea in
spatiu a procesulm demielinizant. Examenul
IRM efectuat la pacientii aflani in perioada de
remisie completi a SM, demonstreazi progresia
bolii, prin depistarea de leziuni noi care clinic
sunt fird vreun riasunet. IRM este uulizatd atit
in scop diagnostic al SM, cit mai ales in gisirea
leziunior asimptomatice.2256:84:86.97.109

Examenul IRM este uul - deoarece:
a)permite depistarea unor leziuni prezente in
zonele “ticute” ale SNC; b)aduce un aport
obiectiv la un examen neurologic care are un
anume grad de subiectivism; c)intregeste
posibilitatea stabilirii unui diagnostic de SM
siguri.®

Diagnosticul de SM se bazeazi pe existenta
a cel putin doui episoade de deficit neurologic
anatomic separate in timp la un pacient avind o
virsti corespunzitoare si la care nu s-a gisit
vreun alt diagnostic care si justifice semnele si
evoluria neurologici. La un astfel de caz,
examenul IRM este o metodi simpli si directd
de evidentiere a leziunilor demielinizate, avind
un rol major in diagnosticul SM. O analizi
atenti a semnelor clinice, a evolutiei bolnavului
si a imaginilor IRM asiguri un grad inalt de
acuratete a diagnosticului SM. Binelnteles,
examenul IRM nu este indispensabil, dar
permite punerea diagnostcului de SM mai
precoce si cu o mai mare certitudine 1424458690

Patru zone cerebrale sunt considerate atinse
de procesul de demelinizare in mod specific.
Acestea sunt in ordine descrescitoare: lobul
temporal, lobul occipital, trunchiul cerebral,
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lobul parietal. O regiune este recunoscuti ca
filnd nespecifici SM: zona ganglionilor bazali.
Luindu-se in considerare acesti factori, se
admite c¢i specificitatea examenului IRM 1in
diagnosticul SM creste cu 20% utilizind aceste
criterii fatd de cele enuntate. S-a gisit o
specificitate de 99% a imaginilor IRM pentru
diagnosticul de SM daci zonele de hipersemnal
in secventa T, erau in pedunculul cerebelar,
mezencefal s1 in  imediata vecinitate a
ventricolului IV.362477.%

Tabelu! Il Criteriille IRM de diagnostic al SM dupd difenti

autori, in functie de marimea, numarul si localizarea
leziunilor de hipersemnal in secventa T,
Autori Criteriile de diagnostic IRM
Barkhof  Posibilitatea pentru conversia SM din
et al, probabild in sigurd (dac3 toate cele patru
1993 criterii sunt indeplinite):
e leziuni care capteazd Gd {(minimum una)
¢ localizare juxtacorticald (minimum una)
« localizare periventricular8 (minimum trei)
e localizare infratentoriald (minimum una)
Fazekas Trei sau mal multe leziuni de hipersemnal
et al, avand cel putin doud din urmétoarele
1998 caracteristici:
¢ marime26 mm
« atinge ventricolul iateral
localizare infratentoriala
Paty Minimum 4 leziuni, din care cel putin una
et al, s aib3 diametrul 26 mm
1999 s4 aib4 forma ovald

s& aiba originea in corpul calos
sé fie prezentdin TC

Pentru SM clinic sigurd, bolnavii au leziuni
ale substantei albe cerebrale in 95%, iar in MS
tn 75% din cazuri. fn 5-15% din cazuri, nu s-a

decelat nici o leziune pe IRM-ul cerebral.Un

procentaj de 93% din pacientii cu SM au
modificiri ale portiunii inferioare a corpului
calos observabile pe sectiunile sagitale.***80.1%4

Examenul IRM nu este indispensabil
diagnosticului de SM dar permite evocarea
precoce a bolii si cu o mai mare cerutudine.
Desi imaginile IRM reprezinta testul parachmc
cel mai sensibil, detectind diseminarea in spatiu
a SM, specdxcxtatea acestei metode este modesti
mai ales la pacienti trecuti de 50 de ani.**¥

-Corelatia dintre aspectul IRM si clinica SM
atrage atentia asupra unor aspecte importante.

Paradoxul dintre deficitul motor si
examenul IRM se explici prin: a)sub o imagine
IRM “normali” a substantei albe se pot ascunde
modificiri patologice care contribuie la handi-
cap; b)leziuni mici localizate In MS port
determina deficite motoril mportante;
c)numeroase leziuni de demielinizare care apar
pe imaginile IRM sunt mute din punct de
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Tabelul Ill. Aspectele IRM corespunzitoare formelor clinice de SM

Forma clinicl de SM

Aspect IRM

Forma timpurie cu pusee i remisiuni
Forma cu pusee si remisiuni incomplete
Forma benigna cu scor EDSS<3 dupa 12
ani de evolutie

Leziuni individuale risipite in substanta alb& care
prind contrast cu Gd dacd sunt noi sau reactivate
Aceleasi caracteristici ca mai sus, dar cu o rat8 de
aparitie anuald mult mai scézuts

Incepe cu trissturile de mai sus dar dezvoltd

Forma secundar progresivi

leziuni periventriculare confluente, in principal in

timpul fazei progresive.
Relativ mai multe leziuni confluente de la inceput

Forma primar progresiva

cu céteva leziuni individuale.

vedere clinic; d)aspectele IRM sunt dificil de
cuantificat, introducerea metodelor automate
respectiv  tridimensionale computerizate este
necesari; e)utilizarea diferitelor aparate IRM si
a diferitilor specialisti conferi o variabilitate a
rezultatelor de 20%; f) cel mai neconcludent as-
pect evaluat este handicapul cognitiv secundar
leziunilor din substanta albi emusferiali; g)scala
EDSS care coteazi handlcapul neurologic are
limite; h)in spatele unei arii de hipersemnal se
ascund leziuni cu cele mai diverse aspecte
morfo si/sau fiziopatologice. S-a gisit, de
asemenea, o discrepanti intre numirul mare de
leziuni IRM  localizate iIn segmentul
retrochiasmatic al ciilor optice si numirul mic
de pacienti care clinic se pling de afectare a
vederii. Explicatia ar consta din: a)aria mare pe
care o ocupi radiatiile optice astfel ¢i o leziune
de demielinizare cu diametrul de 1 cm nu va
afecta decit un numir mic de fibre din aceasti
zoni anatomici; b)orientarea leziunilor  se
realizeazi in jurul venulelor si nu a fibrelor
tractului optic, asa Incit posterior, unde fibrele
au o orientare arcuati, plicile nu vor intilni
multe cdi nervoase optice. Discrepantele
aminute pot fi explicate prin mecanismele
patogenice variate care actioneazi in timpul
puseelor si in dezvoltarea dlsablhta;u de lungi
dura[i ’in SM-JJ,38,4],46,47,69,71,86,37,95, 105

In sindroamele clinice izolate, cu afectarea
nervilor optici sau a TC, examenul IRM giseste
leztuni multifocale In substanta albi 1n 50-70%
a cazurilor aproape identice cu cele gisite in
formele sigure de SM. Se admite ci: a) 95% din
SM sigure au aspecte IRM patologice; b)
sensibilitatea IRM In SM probabili este de 64%;
¢) pentru formele posibile de SM sensibilitatea
IRM este de 45%. In SMPR, in perxoada de
remisie a bolii nu s-a gisit vreo corelare Intre
disparitia simptomelor si numirul sau mirimea
plicilor de demielinizare observate la IRM. Este
o corelatie pozitivi Intre cotatia handicapului cu
scala EDSS si leziunile IRM in SMSP. S-a
descris un numir de 3 ori mai mare de leziuni
situate infratentorial la pacientii cu SMPP decit

la cei cu SMSP. in plus, imagistica IRM este
anormali la 66% din cazurile cu NO, la 60%
din pacientii cu mielitd cronici progresivi si la
48% din bolnavii cu atingere izolati de
TC.23,29.36.63,72,75,79,81,]08

Artrofia substantei nervoase reprezinti o
pierdere tisulari globali a cirer constituent
principali sunt rerefactia axonali ireversibili si
demielinizarea cronici. Severitatea leziunilor
poate fi definiti de cuanuficarea atrofiei
parenchimatoase. Diametrul miduvei la nivel
C, este invers proportional cu scorul EDSS, iar
atrofia / cerebrali progresivi se coreleazi cu
inriutdtirea stirii clinice. De asemenea, la
bolnavii cu SMSP se giseste cel mai sever scor
de atrofie infratentorial3.?62%59.60.107

-Corelatia dintre aspectul IRM si activitatea
SM. Acuvitatea SM este mai clar definita cu
ajutorul - examenului IRM fari de examenul
clinic din  urmitoarele motive: a) prezenta
placilor active de demielinizare se coreleazi mai
bine cu procesele fiziopatologice decit cu
statusul clinic; b) se pot obtine misuritori
obiective ale volumului leziunilor noi; c) evo-
lutia clinica este mult mai lentd decit frecventa
aparitiel leziunilor active; d) este mai usor de
standardizat rezultatul unor clisee IRM decit
un examen clinic neurologic. Leziunile active
sunt reprezentate de orice placi nou apiruti pe
cliseele seriate T, 51 care datoriti rupturii BHE,
se Incarci la m]ectarea intravenoasi de Gd.
Existenta plicilor active indici evolutia bolii,
deseori fiind independenti de simptomatologia
Clinici.S,18.19,23‘34,41,84.110

Studii seriate au raportat o corelatie clari
intre activitatea clinici si activitatea IRM a SM.
Frecventa de aparitie a leziunilor IRM-active
creste cu putin timp inainte, dar si In tmpul
puseulm clinic decelat. In timpul unui puseu cu
semne neurologice de afectare  spinalj,
majoritatea bolnavilor au leziuni active in
MS.9,5Z,101

In functie de formele clinice ale SM,
activitatea bolii decelati cu ajutorul examenului
IRM este diferiti. Astfel, pacientii cu SMPR si
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Tabelul V. Caracteristicile IRM specifice SM in puseu acut

Tipul de leziune

Descrierea IRM a leziunii

Leziuni noi

Leziuni ale c8ror dimensiuni au crescut

Leziuni reapérute

Leziuni care se incarcé cu Gd

Nu au fost anterior

Leziuni vechi, dar cu o forma schimbata in sensul
unei méariri considerabile

Un mic numér de leziuni care imitial au disparut,
dar care in perioada de activitate au reaparut
Majoritatea (nu
intensificd

in totalitate) leziunilor noi isi
semnaiul IRM dupd administrarea

substantei de contrast paramagnetice

cei cu SMSP dezvoltd in medie 20 de leziuni acuve
intr-un an. S-a gisit o acuvitate IRM inci de la

rimele pusee ale bolii, insi frecventa aparitiei
f iunilor este inconstanti, variind de la luni la luni.
In schimb, bolnavii cu forme benigne de SM si
SMPP au in medie 9 leziuni actve noi intr-un an pe
secventele T,. S-a aritat la pacientii cu SMPR, ci
leziunile active survin cu o tP ecventd de cel pugn 5
ori mat mare decit aparitia puseelor neurologice.
Odati cu utilizarea de Gd, s-a demonstrat ci
pentru fiecare puseu clinic apar cel putin 10 leziuni
IRM noi. In cazul bolnavilor a ciror evolutie este
secundar progresivi, s-a demonstrat ci numirul
leziunilor care prind contast detectate pe ' o
penoada de 6 luni, se coreleazi cu Inriutiirea stirii
clinice inu-o penoada de 5 ani. Comparandu se
doui loturi de pacienti cu SMPP s5i SMSP, s-au gisit
modificari IRM mai extnse la cel de-al doilea grup
de bolnavi. Injectarea unei canttiu triple de Gd
fari de doza standard, a demonstrat faprul ci
inflamaya SNC este heterogeni si de grad mediu la
bolnavii cu SM benigni. Utlizindu-se aceeasi dozid
mare de Gd, s-au remarcat de 3 ori mai multe

leziuni fari de doza standard la pacienui cu
SMPP. 18,21,27,31,42,57,59,91,97,101

Numerosi  factori  scad  sensibilitatea
examenului IRM in detectarea activitiui SM:
a)clisee efecruate la o siptimini interval

deceleazi cu 10% mai punne leziuni decit daci
frecventa  executiri  IRM  este  lunar;
b)administrarea unei doze standard de Gd pune in
evidenti cu 70-80% mai putine plici not decit
injectarea unei cantitit triple de Gd; c)calitatea
necorespunzitoare a aparatelor de IRM;
d)grosimea mare a sectiunilor.”?'2

Utilizind IRM s-a ajuns la concluzia «ci
activitatea SM este mult mai intensi decit
sugereazi criteriile clinice.®®

-Corelatia dintre aspectul IRM si prognosticul
SM. Monitorizarea evolutiei SM  utilizindu-se
volumul total calculat al leziunilor de lupersemna]
T, are urmitoarele avantaje: a)placde vizibile n
secventa T, sunt legate mai strins de procesul
patologlc decit examenul clinic; b)oferi date mai
obiective si comparabile.**

Se afirmi ci riscul de a dezvolta o SM este
direct proportional cu volumul leziunilor gisite la
prima examinare IRM. Astfel, daci volumul to-

tal inittal al leziunilor este mai mare de 1,23 cm’,
progresia spre SM siguri este de 86%. Acest
volum trtal poate fi produs de aproximauv 6
leziuni al ciror dimensiuni coincid cu cel al plicilor
specifice SM  (aproximativ 0,2 cm’). Aceastd
observatie are mai multe unphcatu a) este nevoie
de o interpretare corecti a leziunilor mici din
substanta albi (nu trebuiesc negh)ate leziunile mici
prezente la populatia sinitoasi avind virsta de
este 50 de ani); b) rata de progresie spre SM a
Fost de doui ori mai mare la pacientii care inital
aveau leziuni mari decit cei cu leziuni mici; c)
prezenta unor leziuni infratentoriale s-a corelat cu
un . prognostic mai sumbru, existenta lor
conducind aproape regulat la SM siguri; d) aceste
constatiri sunt foarte importante pentru luarea
unel decizii de inigiere a terapiei.?®*

Pentru - prezicerea evolutiet urmitoare a
cazurilor de SM trebuie luati in considerare
atit frecventa de aparitie a hipersemnalelor
IRM, cir si priza de Gd a acestora. Astfel, in
SM benigne rata de aparitie a leziunilor not cit
si gradul de intensificare dupid Gd sunt reduse.
Unanim “este acceptati uulitatea examenului
IRM “in evaluarea istoriei naturale a SM.
Volumul total al leziunilor de demielinizare este
un factor de prognostic al evolutiei viitoare a
SM.

-Corelatia  dintre  aspectul IRM  si
dlagnostxcul diferential al SM. Examenul IRM
permite eliminarea unor afectiuni ale ciror
tablouri clinice se suprapun cu cel al SM,
indiferent de natura afectiunii: infilrauvi,
vasculari, compresivi, inﬂamatone, malformativi,
etc. 10,747,104

Este general acceptati ideea ci modificirile
IRM nu sunt specifice pentru SM si ci uneori,
aspectul IRM cranian poate fi normal la
pacientii cu SM siguri. Examenul IRM clasic nu
poate face distincpe intre anumite caracteristici
ale tesuturilor cum ar fi: edemul, infarctul,
inflamatia sau demielinizarea.®
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Glandele paratiroide.
Scurt istoric al descoperirii glandelor paratiroide si a
patologiei asociate lor

Angela Borda', Camelia Gliga', Carmen Marginean?

Autorii fac o scurta incursiune in istoricul descoperii
glandelor paratiroide. Ele sunt cele mai recent
descoperite glande endocrine majore la om. Glandele
paratiroide au fost descrise in 1880 de Ivar Sandstrom,
un student la medicind suedez. Descoperirea nu a
suscitat la inceput nici un interes, deoarece functia
acestor glande nu era necunoscutd. De abia dupa
aproximativ 15 de ani ele sunt luate din nou in
consideratie, descoperirea functiei lor fiind strans
legatd de descrierea patologiei paratiroidiene si a
tratamentului corespunzator.

Cuvinte cheie: glande paratiroide

The authors describe a short history of the discovery
ofthe parathyroid glands. They are the most recently
described major glands in humans. The parathyroid
glands were recognized in 1880 by lvar Sandstrom, a
Swedish medical student. His discovery attracted
little attention at the begining, because the function of
this glands was not known. Only 15 years after, the
parathyroid glands were studied again, the discovery
oftheir function being strongly related to the parathy-
roid pathology and his adequate treatment.
Keywords: parathyroid glands

Motto: “There is still much to be learn by careful
observation and ingenious association even with the
stmplest and oldest of techniques” (McGehee Harvey)

landele paratiroide joaci un rol central

in metabolismul calciului ~si " sunt

esentiale pentru viati. Volumul lor mic
contrasteazi cu rolul lor crucial in mentinerea
echilibrului 1onic al mediului interior si’ cu
siguranti este responsabil de intirzierea cu care
au fost descoperite. Glandele paratiroide sunt
cele mai recent descoperite glande endocrine
majore la om. Descoperirea functiei lor este
strins legati de descrierea hiperparatiroidismului,
afectiune ce este rezultatul unei secretii excesive
de de hormon paratiroidian. Hiperparatiroidismul
poate fi cauzat de disfunctia uneia sau a mai
multor glande paratroide (biperparatiroidism
primar) sau de cauze extraparatiroidiene cum
sunt insuficienta renali cronici sau malabsorbtia
intestinali cu tendinta de scidere a calciului
seric (hiperparatiroidism secundar).

Se consideri In prezent c¢i glandele
paratiroide au fost descoperite de Ivar
Sandstrom, un student la medicini suedez, in
1877. El este primul care denumeste aceste
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glande,  glandele  parauroide, le descrie
localizarea, aspectul macroscopic si microscopic,
atit Ja animale cit §1 la om.!?

Ivar Sandstrom (1852-1889) s-a niscut la
Stockholm, Suedia. Ca student si ca secretar al
departamentului de anatomie al Universicitii din
Uppsala este atras accidental de niste formatiuni
muci de la nivelul gitului unui ciine. In 1880 el
declara: “In'urmi cu 3 ani am intilnit pe o tiroidi
de ciine o structuri mici, de mirimea semintei
de cinepi, care era inclusi in aceeasi capsuli cu
cea a uroidei, dar care se distingea de aceasta
prin culoarea ei mai strilucitoare. O examinare
sufperficiali relevi un organ cu o structuri
diferiti in totalitate de cea a troidei si cu
particularitatea de a fi amplu vascularizati, fapt
pentru care am considerat ¢i am descoperit o
glandi vasculard, analogi cu glanda caroudi”.
Sandstrom a gisit organul si la alte animale,
incluzind pisica, iepurele, si calul. Ulterior, el
descoperd aceeasi structurd si la om si descrie
descoperirile lu1 in detaliu, inclusiv aspectele
histologice ale noii structuri pe care el o
denumeste “glanda paratiroidi” si trimite un
artcol spre publicare la o revisti germani,
articol care i se returneazi pe motivul ci este
prea lung si rebuie scurtat. Sandstréom nu este de
acord cu aceasta si, ca urmare, trimite din nou
_SIPIC publicare arucolul la revista suedezi locali,

ransactions of the Medical Society of Uppsala,
in care este publicat in 1880.'2 In acest articol,
Sandstrém aminteste ci, probabil, glanda a mai
fost observati si de Remak si Virchow.
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fntr-adevir, In 1855 Remak descria
urmatoarea observatie: “cu citva tmp In urmi,
in ump ce examinam timusul unei pisici nou-
niscute, am gisit la polul superior al timusului, o
glandi mici, galbend, cu o structuri diferntd de
cea a umusului, ganglionilor limfatici sau a
tiroidei”. De asemenea, Virchow In 1863 a
mentionat existenta de glande tiroide accesorii
deasupra marginit supenoare a istmului troidian.
Astfel, probabil ci Remak si Virchow au intilnit
glandele parauroide, dar nu si-au mai continuat
observatile.

Referiri la acest organ au fost ficute cu citiva
ani inainte si de marele anatomist englez Sir Ri-
chard Owen, dar cu care Sandstrém nu era la
curent, fiind publicate intr-o revisti obscuri de
zoologie din Londra.

In luna mai 1834, Societatea Zoologici din
Londra achizitioneazi primul lor rinocer indian.
Animalul a fost cea mai mare atractie din gridina
zoologici pini la moartea sa prematuri in 1849.
Cadavrul rinocerului a fost oferit lui Sir Richard
Owen pentru a fi disecat. Owen face disectia si
raporteazi oral descoperirile sale 1In fara
Societitii Zoologice in 1850 si publici raportulin
1862. In acest articol el descria existenta “unui
corp glandular mic si galben atasar de vroidi in
zona de emergenti a venelor”. Owen nu a
continuart cercetirile in aceasti directie si nici nu
a ficut nict o descriere microscopici ‘a
formatiunii descoperite. Formatiunile ~descrise
sunt inu-adevir glandele paratiroide si-pot fi
vizute si In prezent, deoarece organele de la
nivelul gitului rinocerului sunt pistrate la
Hunterian Museum din Royal College of Sur-
geons din Londra 34

Dupi descoperirea lui Sandstrém, lumea
stiintifici din acea perioadi nu a dat importanti
acestel noi glande mici, firi o functie cunoscuti
si ca urmare firi nici un motiv de a fi consideratd
interesantd. Ca urmare torul a fost uitat pe o
perioadi de mai mult de o decadi, pini cind Eu-
gene Gley (1857-1930), un fiziolog de la Hbtel
Dieu din Paris, care era interesat de rezultatele
tiroidectomiel  experimentale a  recunoscut
importanta ei. El a observat c¢i tiroidectomia
experimentali pe ciini este urmati de tetanie si

moarte, numai daci glandele pe care le
descrisese odinioari Sandstrom erau
indepirtate. Gley a 1inteles 1insi gresit ci

“glandulele troidiene”, cum le denumea el,
suplimentau intr-un anumit fel funcgia tiroidei; el
nu a realizat ci ele aveau cu totul alt rol, diferit
de cel al uroidei. Cu toatd aceastd interpretare
gresitd, meritul lui Gley este de a fi redescoperit
glandele paratiroide si de a fi recunoscut ¢i au o
functie importanti in organism.

Angela Borda, Camelia Gliga, Carmen Marginean

In 1891 Friedrich Daniel von Recklmghausen
(1833-1910), intr-o lucrare prezentatd in memoria
lui Virchow, prezinti o serie de 16 pacienti cu
variate boli ale osului. Acest document i-a adus
imortalitate, deoarece continea prima descriere a
unei afectiuni osoase asociate cu
hlperparaurmdlsm 50 de ani mai tirziu Albright
aratd ¢ numai un singur caz din grupul prezentat
are caracteristici clinice si patologlce pentru
hiperparatiroidism. Acest pacient avea pe lingi
multiple anomalii scheletale ca fibroze, chisturi si
wmori brune osoase (grupul de semne care ulte-
rior a fost denumit osteita fibro-chisuci von
Recklinghausen) si o “glandi limfatici de culoare
rosie-bruni, deasupra glandei uroide drepte”.
Aceasta descopenre este foarte unportama
deoarece reprezinta prima descriere a uner tumori
paratiroidiene, adenomul paratiroidian 23

Aproape in aceeasi perioadi, Jacob Erdheim
(1874-1937), la Viena, a inceput o serie de studii
care  stabileau  conexiuni intre  glandele
paraturoide, bolile osului si metabolismul
calciului. La inceputul anului 1900 persistau inci
controverse cu privire la rolul troidei si a
paratiroidelor in producerea tetaniei. Erdheim a
indus  tetanie experimentali la sobolani prin
distrugerea  glandelor  paratiroide si  prin
mentinerea neatinsi a troidei. Citva ump mai
tirziu, el a remarcat i incisivul cu crestere
continui al sobolanilor are un aspect anormal, iar
examinarea lui a aritat ci acesta avea un continut
de calciu mai mic decit normal. In continuare, el
a ficut multiple obsevatii atit pe animale, cit si
pe bolnavi cu osteomalacie, la care a observat o
hipertrofie a glandelor paratiroide, despre care el
a considerat in mod corect ci este compensatorie
si probabil benefici.!?

La citva timp dupi descoperirea rolului
glandelor paratiroide, au inceput si se faci
primele interventii chirurgicale, unele cu
deznodimint dramatic.

Prima interventie chirurgicali pe paratiroidi
au fost efectuati de Oscar Hirsch in 1925 Ia
Viena. El a explorat giwl unei persoane cu o
boali osoasi, cu scopul de a detecta o tumoare
paratiroidiani, pe care insi nu a gisit-o. Prima
mare reusiti de interventie chirurgicali pe
glanda paratiroidi este atribuitd Jui Felix Mandl.
Tot iIn anul 1925 si tot la Viena, ca medic
secundar chirurg la Clinica Universitari de
Chirurgie, el a descoperit un pacient suferind de
o formi gravi de osteita fibro-chistici.
Tratamentele efectuate acestui pacient (conform
observatiilor lui Erdheim la bolnavii cu
osteomalacie) au fost firdi succes. Initial
pacientul a fost tratat cu ulei de ficat de cod,
apol cu 50 tablete de paratiroidi si, in final, in
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iulie 1925, Mandl a transplantat pacientului 4
glande paratiroide de la o victimd a unui accident.
Totul a fost insd in zadar. Vizind ci pacientul
este gata si moari, Mandl a ma ficut o
ncercare disperati si a explorat chirurgical girul
pacientului, ciutind o eventuali rumoare
paratiroidiani in ideea ci “presupusa tumoare
paratiroidiani ar actiona in sensul unei disfunci,
ca si tumoarea hipofizari din acromegalie”. In 30
iulie 1925, operatia este realizati sub anestezie
locali. Imediat iese la iveali o tumoare galben-
bruni, bine delimitati, cu o structuri mai densi
fari de tesutul tiroidian, situatd intre peretele
posterior al tiroidel i trahee si care corespunde
unui adenom paratiroidian si 3 alte structuri care
reprezentau paratiroidele normale. Dupi
operatie, in mod miraculos, starea generali a
pacientului incepe si se imbunitireasci iar
operatia se dovedeste a fi un mare succes.***

Un alt caz celebru de hiperparatiroidism
care a rimas in istoria medicinel si care nu va fi
niciodati uitat este cel al cipitanului Charles
E.Martell, ofiter in marina USA. In anul 1918 el
avea 22 ani si era intr-o foarte buni conditie
fizici, fiind un atlet acuv. In anii urmaitory,
colegii sii de servici observi ci el devine mai
scund si pieptul siu se modifici luind forma
pieptului de porumbel. El se plingea de dureri
de spate, picioare si bazin si a observar ca
elimina prin  urini pietris  alb. Durerile
abdominale si vomele l-au fortat si abandoneze
marea in 1922. Scidea constant in iniltime si in
plus au 1inceput si apari fracturile osoase.
Tratamentele urmate erau Ineficiente si constau
in dietd bogati in calciu si fosfor, ulel de ficat de
cod, epinefrini, helioterapie, extracte de troidi,
medicamente cu calciu si fosfor, tratamente cu
lampa de cuart si lapte iradiat, firi nici un
rezultat. In ianuarie 1926 Martell a fost internat
in sectia dr. Eugene DuBois (1892-1959) Ia
Cornell University New York, care a observat
pe radiografii prezenta unei atrofii osoase cu
absorbtia cortexului, citeva formariuni chistice
si deformatii ale oaselor pelvisului si vertebrelor.
El trateazi pacientul cu parathormon, medicarie
care i face si mai mult riu. Stopeazi medicatia
si pe baza probelor de singe, care contineau un
nivel foarte mare de calciu si pe baza excreiel
crescute de calciu 1n urini, el decide ci pacientul
prezinti  “un talou clinic  caracteristic
administririi excesive de extract de paratroidi”
si ci la baza bolii osoase a pacientului siu
(osteita fibro-chisticd) st o hiperactivitate a
corpusculilor paratiroidieni.***

Doctorul DuBois a fost primul medic din SUA
si al doilea din lume care a pus din nou diagnosticul
de hiperfunctie primari paratiroidian; el nu stia

desigur ¢i Tn urmi cu sase luni, Mandl, in
Europa, i-a Inliwrat pacientului siu tumoarea
parauroidiani, datoriti suspiciunii ¢i aceasta
secreta hormoni in exces.

DuBois 51 trimite pacientul in Boston, la
Massachusetts  General  Hospital, pentru
indepirtarea chirurgicali a glandelor paratiroide
hipertrofiate. In aprilie 1926, Martell este
internat s1 In ma este operat excizindu-se
glanda paratiroidi dreapti. Operatia Insi nu este
urmati de vreo schimbare in tabloul clinic si
metabolic al bolii. El este reoperat atit in Bos-
ton cit si in New York, la Bellevue Hospiral, dar
nu 1 se descoperi nici o formatiune tumorali
paratiroidiani la nivelul giwlui. In final, sub
influenta unui articol publicat in Acta Medica
Scandinavica din 1931, care descria un adenom
paratiroidian descoperit la nivelul mediastinului,
se efectueazi o noui reinterventie chirurgicali,
care de data aceasta exploreazi mediastinul. In
sfirsit se descoperi “un nodul rotund, neted,
dur, de 2,5 cm cu calcificiri s1 tesut moale,
brun” situat in mediastin, care este excizat.2678.9

Operatiile anterioare au dus, 1insi, din
picate, la ‘inliturarea si devitalizarea tuturor
glandelor paratiroide normale ale lui Martell;
inliturarea adenomului mediastinal a cauzat
aparitia hipoparatiroidismului paratireopriv. Din
piacate, aceasti operatie istorici a convertit
hiperparatiroidismul in hipoparatiroidism cu
urmirl tragice, cici cipitanul Martell moare prin
acidozi si tetanie 6 siptimini mai tirziu.

Cam tot In aceeasi perioadi se incearci
izolarea substanter actve din paratiroidi.
Inceputurile dateazi din 1898, dar succesul vine
doar In 1924, in circumstante mai neobisnuite.
Hanson era un chirurg de chirurgie generali
care lucra In Faribault, Minnesota, un oras mic la
60 de mile de Rochester. El a absolvit in 1911
Universitatea Northwestern din Chicago. In
1918, cind SUA intri in primul rizboi mondial,
el se fnroleazi in Corpul Medical al Armatei si
este angajat in sectia de neurochirurgie. In
Franta el serveste sub conducerea lui Harvey
Cushing, pe care 1l admiri foarte mult si cu care
devine bun prieten. Interesul lui de mai tirziu
pentru cercetare i-a fost inspirat de doctorul
Cushing. Dupi reintoarcerea sa in Faribault in
1919, Hanson infiinteazi un laborator de
cercetare In casa sa, unde, adeseori lucra pini
noaptea tirziu. El si-a ales ca subiect al studiilor
sale, glanda paratiroidi si in 1923 si 1924, el
publici in Military Surgeon, descrierea unei
metode de preparare a unui extract de
paratroidid folosind acid clorhidric diluat. El
primeste in 1927 premiul pentru cercetare in
medicina clinici, decernat de Societatea din
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Minnesota de Medicini Interni si in 1932
primeste brevetul de inventie pentru “extractul
de glandi paratiroidi®.}?

Cu toate acestea, James B.Collip (1892-
1965) este este adeseori considerat primul care a
preparat principiul activ al glandei paratiroide,
meritele lui Hanson riminind finci si azi
nerecunoscute. in 1925 el a prezentat in ]ournal
of Biological Chemistry c¢i exwractul de
paratiroidi de bou preparat prin hidrolizi acidi
slabi congine principiul acuv al glandelor
paranroxde Acesta era acelasi Collip care cu
putini vreme inainte fi asistase pe Banung si pe
Best pe parcursul incercirilor lor de a izola
insulina. Extractul era activ administrat oral,
intravenos sau subcutanat si era acel extract pe
care dr. Mandl si dr. DuBois il administraseri
pacientilor lor. El controla sau prevenea tetania
experimentali si restabilea nivelurile normale de
calciu; dozele mai  mari  determinau
hipercalcemie.'?

De ce am prezentat acest surt istoric? Este
impresionant faptul c¢i Sandstrém a descoperit
glandele paratiroide pur si simplu uitindu-se s1
vizindu-le, nu prin tehnologii complicate.
Acest student la medicini a demonstrat inci
odati c¢i marea descoperire constd “in‘a vedea
ceea ce si altii vid si a gindi ceea ce nimeni alrul
nu a mai gindit”. Descoperirea lui este, fird
indoiali, un pas urias Inainte in cercetirile
ulterioare privind functia normali si patologici
a glandelor paratiroide.

Angela Borda, Camelia Gliga, Carmen MAarginean
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Tratamentul hormonal in mastopatiile fibrochistice

Imola Budan’, I. Kun?, G. Vasilescu?

Mastopatia fibrochisticd este cea mai frecventa
afectiune mamara a femeilor in premenopauzi.
Dependenta hormonald a acestei patologii este

doveditd de caracterul bilateral al leziunilor, relatia cu
menopauza si rdspunsul la tratamentele hormonale.
Dezechilibrele hormonale considerate a sta la baza
acestei patologii sunt reprezentate de hiperestrogenism,
deficitul de progesteron, modificarea raportului estro-
progesteronic, hiperprolactinemia, modificiri ale
secretiei androgenilor sau hormonilor tiroidieni.
Diagnosticul precoce si tratamentul medicamentos pot
stopa sau pot permite modificérile fibrochistice si permit
evitarea interventiilor chirurgicale. In tratamentul hor-
monal al mastopatiei fibrochistice se utilizeaza
progesteronul si progestativele de sintezd, agonisti
dopaminergici, hormoni tiroidieni si substante cu
activitate androgenica, cum ar fi danazolul.

Cuvinte cheie: mastopatie fibrochistica, tratamente
hormonale

Fibrocystic breast disease is the most frequent mam-
mary pathology in premenopausal women. The evi-
dence that cystic disease is hormone related includes
its bilateral nature, its relationship to the menopause,
and the response to endocrine treatment. Hormonal
imbalances proposed include an excess of estrogen,
progesterone deficiency, changes in progestin/estro-
gen ratio, differences in receptor sensitivity,
hyperprolactinemia, abnormalities in androgen, thy-
roid hormones secretion. Early diagnosis and medical
treatment of fibrocystic breast disease can arrest and
reverse fibrocystic changes thus sparing the patient an
operation. Progesterone, progestines, androgens like
Danazol, dopaminergic agonists and thyroid hormones
have been used in the hormonal treatment of
fibrocystic breast disease.

Key words: fibrocystic breast disease, hormonal
therapy

ovezile  privitoare la | implicatiile
dezechilibrelor hormonale in aparitia 'si
evolutia mastopatiilor fibrochistice “au
determinat aparitia numeroaselor protocoale
terapeutice hormonale. Toate au ca obiecuv

inhibitia  secretiei hormonale excesive sau
corectarea deficitului hormonal existent. In acest
sens sunt utilizate preparate care permit
corectarea hiperprolactinemiei, modularea
secretiei de gonadotropi, controlul sintezei
hormonilor steroizi ovarieni, cu reinstalarea
ehilibrului estro-progestativ opum. Aplicarea

tratamentului cauzal permite Intreruperea unor
cercuri hormonale vicioase, care in tmp ar
determina agravarea modificirilor lezionale.?*43

Sinul este un receptor endocrin complex,
aspectul lui histologic fiind dependent de
impregnarea hormonali. Dezechilibrele
hormonale determini aparitia unor modificiri
structurale difuze, a ciror intensitate variazi In
functie de receptivitatea locali. Caracterul difuz
al leziunilor explici ineficacitatea tratamentului
chirurgical in stadiile incipiente ale bolii. In
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mastopatia fibrochistici interventia chirurgicali
se indicd in situatiile in care se suspecteazi
caracterul -malign al leziunilor, precum si In
formele avansate, rezistente la tratamentul
medicamentos.

In prmcxplu tratamentul medicamentos se va
aplica iIn urma unui examen clinic atent,
completat cu investigatii imagistice sau dupi caz
cu examen c1tolog1c. In  vederea evitirii
tratamentelor empirice, uneori diunitoare,
examinirile hormonale de laborator vor fi cele
care vor permite alegerea medicatiei optime.
Preparatele medicamentoase cel mai frecvent
utilizate fac parte din grupa progestativelor, a
inhibitoarelor  secretiei  de prolacuni, a
substantelor cu proprietiti androgene si nu in
ultimul rind hormonii tiroidieni. Alte preparate
cum ar fi anuestrogenu si analogu
gonadoliberinelor, in prezent nu sunt acceptate in
tratamentul  mastopadiilor  benigne  datoriti
efectelor secundare, care depisesc beneficiile.¢732

Progesteronul si progestativele de sintezi

Progesteronul, hormonul natural secretat la
nivel ovarian de corpul galben, de placenti si in
mici misuri de corticosuprarenali, este
antagonistul fiziologic al estrogenilor.
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Progesteronul este un steroid cu 21 atomi de
carbon si este definit ca delta-4-pregnan-
3,20,dion.

Mecanismul de actiune este aseminitor cu cel
al estrogenilor, fixindu-se la nivel nuclear de
receptori specifici. Complexul hormon-receptor
se ataseazi de cromatina nucleari; astfel,
informatia este transmisi structurilor nucleare si
se inifiazi tanscriptia si sinteza de ARNm, care
mediazi rispunsul celular la progesteron prin
sinteza de proteine  specifice.  Actiunile
progesteronului  sunt indreptate in  sensul
diferentierii celulare. Mecanisme multiple sunt im-
plicate in exercitarea efectelor antiestrogenice ale
progesteronului. In primul rind reduce numirul
mitozelor celulelor epiteliale, pe de alti parte
creste rata apoptozei la nivel mamar. Deosebit de
importantd este reducerea numirului de receptori
estrogenici. Muluple studii  au  demonstrat
cresterea activititii unor enzime, cum ar fi 17-
hidroxisteroid dehidrogenaza si estron-sulfotrans-
feraza, sub actiunea cirora estradiolul activ este
inactivat In estroni-sulfat.!%'112

Progesteronul si progestativele de sintezi
se utilizeazi n cazurile cu deficit de
progesteron, in vederea amelioririi echilibrului
estro-progesteronic.

Progesteronul natural, administrat pe  cale
orali, se metabolizeazi rapid la nivelul ficarului In
cea mai mare parte in pregnandiol, care se elimini
predominant pe cale urinari.

Progesteronul natural poate fi administrat
injectabil, vaginal, rectal sau oral sub forma
micronizati. Folosirea formelor micronizate,
microcristale de 1-3 microni, amelioreaza calitatea
absorbtie1 digesuve.

n cazurile cu deficit progesteronic studiile
recente demonstreazi eficacitatea Utrogestanului
(progesteron natural sub formi micronizati) in
tratamentul mastopatiilor benigne. S-a constatat
o crestere a nivelului  plasmatic  al
progesteronului in funcrie de doza utilizati.
Marele avantaj al acestui produs terapeutic
constd in lipsa efectelor adverse.

Progesteronul se mai uulizeazi in
tratamentul mastopatiilor benigne si pe cale
transcutanati. Aceastd cale de administrare
permite concentrarea hormonului la nivel
mamar, exlcuzindu-se astfel efectele sistemice.
Actiunea sa este remarcabili asupra elementului
algic-congestiv, determinind disparitia tensiunii
mamare, diminuarea volumului mamar, a
temperaturii  locale si a fenomenelor de
hipervascularizatie. Administrarea percutani a
progesteronului  poate fi conunui  sau
secventiali. In cazurile avansate este necesari
asocierea cu progestative de sintezd.*!"31

Imola Budan, I. Kun, G. Vasilescu

Progestativele de sintezd.

Progestativele de sintezi au molecula
derivati din pregnan sau estran. Derivarii
pregnan  sunt indeaproape 1Inruditi cu
progesteronul, fiind 17 alfa hidroxiesteri sau
delta-6-dehidroderivati ai acestuia. In general au
activitate  progestativi  si  antiestrogenici
marcati. Derivatii de estran sunt inrudit cu

testosteronul, reprezentind diferite variante
chimice ale 19-nortestosteronului. Sunt mai
pulin activi ca progestative si antiestrogenice,

dar efectul antigonadotrop este mai intens. Din
punt de vedere chimic sunt: a) derivati de
progesteron: acetoxiprogesteron, medroxxpro—
gesteron, clormadiona, megestrol; b) dervati de
testosteron: etisteron, dimeusteron; c) derivati
de 19-nortestosteron: noretisteron, noretinodrel,

linestrenol, alilestrenol, desogestrel, gestoden
etc.

Progestativele de sintezi sunt
medicamentele cel ma des  utlizate 1in

mastopatiile benigne. Prezintia indicatie majori
in cazurile in care deficitul progesteronic este
unica -modificare hormonali. Administrarea lor
se face pe cale orali, initial doar in faza luteali a
ciclulul menstrual, in formele severe putind fi

utilizate. din a 5-a zi a ciclului. Dozele
terapeutice ~ variazi in funcrie de tpul
progestativului.

Medroxiprogesteronul este un derivat
semisintetic’ ' de  progesteron cu  actiune
progesteronici, antiestrogenici moderati si

:mugonadotropa Se administreazi 10 mxhgrame
pe zi, Intre zilele 15-25 a ciclului menstrual, in
formele severe putind fi utilizat din a 5-a zi a
ciclului.

Linestrenolul, derivat de 19-nortestosteron,
se utilizeazi in aceleasi intervale de ump, doza
variind intre 5-10 miligrame pe zi.

Nomegestrolul si didrogesterona prezinti

avantajul de a  fi lipsite de efecte
androgenice.!*!6:17

Agonisti dopaminergici

Bromocriptina este considerati ca fiind

standardul de aur al inhibitorilor de prolactini.
Din punct de vedere chimic este 2-brom-
alfaergocriptin, face parte din grupul ergolinelor
si este un derivat senusintetic al ergotului.
Actioneazi ca un agonist dopaminergic,
activind receptorii dopaminergici de la nivelul
sistemului nervos central precum si pe cei de la
nivelul celulelor lactotrope, situati la nivelul
hipofizei anterioare. Prin activarea receptorilor
dopaminergici D2 de la nivelul celulelor
lactotrope rezulti o inhibitie a acuvitini
adenilat-ciclazei cu reducerea consecutivi atit a
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sintezei cit si a secretiei de prolactini. La nivel
hipotalamic incetineste turnover-ul dopaminei.
Restabilirea tonusului dopaminergic permite
normalizarea rezervei prolactinice la nivel
hipofizar, inhibind descircirile excesive ale
prolactinei la diversi stimuli endogem sau
exogeni. Tot ca o consecinti a actiuni
dopaminergice, bromocriptina  intervine fin
restabilirea frecventei si amplitudinii pulsatiilor de
gonadorelini s1 gonadotrop1 fapt ce permite
reaparitia ciclurilor ovulatorii si mentinerea unui
echilibru _ estro-progesteronic adecvat.  Asociat
acestor efecte agomistii dopamunergici mai pot
interveni §i prin mecanisme indirecte in
ameliorarea modificirilor patologice de la nivelul
sinului. Astel, se descrie o diminuare a numirului
receptorilor estrogenici, parale]l cu normalizarea
prolactinemmey.!*181%.20

Bromocriptina se absoarbe rapid si aproape in-
tegral din tractul intestinal, circuld in singe legati
de proteine plasmatice, se metabolozeazi la nivel
hepatic si se elimini predominent pe cale renali.

Agonistii  dopaminergici sunt indicau in
tratamentul mastopatiei fibrochistice doar n toate
cazurile cu  hiperpolactinemie latentd  sau
manifesti. Prezenta hxperprolacunermex se’ va
dovedi prin determinarea serici a hormonului, in
conditii bazale, sau dupi caz, folosind teste de
stimulare.

Utilizarea  acestor  preparate  In  cazuri
nefondate, cu secretie prolactinici - normala,
determini aparitia hipoprolactinemiel 1iatrogene,
cu reducerea receptorilor hormonului luteotrop la
nivel ovarian si inducerea ciclurilor anovulatorii.
Prin urmare dezechilibrele hormonale vor fi
agravate, cu efect nefast asupra evolune
mastopatiilor fibrochisuce.

Dozele wuzuale ale bromocriptinet in
mastopatiile fibrochistice variazd intre 2,5 - 5
miligrame pe 2zi. Penwu mentinerea unei

prolacinemii normale se recomandi ca dozele si

tie readaptate aproxunauv la doud siptimini de Ia

initierea terapiei, in functie de nivelul seric al

prolactmel. Durarta acestui tratament variazi intre
3-6 luni, cu reducerea treptati a dozelor.

Efectele adverse ale bromocriptinei sunt
dependente de dozi, cele mai frevente fiind cele
gastrointestinale  (greturi,  virsituri,  dureri
abdominale, diaree, constipatie), hlpotensxunea
arteriali, somnolenta, tulburirile psihice. Efectele
secundare pot fi diminuate considerabil prin
cresterea lentd a dozelor si administrarea in tmmpul
meselor.

Alu agonisu dopaminomimetici din prima
generaie mai sunt: lisuridul, pergolxdul
metergolina, terguridul, dar uulizarea acestora in
tratamentul mastopatiilor fibrochistice a pierdut
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teren 1n favoarea bromocriptinei Agonistii
dopaminergici din a doua generaue (cabergolina,
quinagolina) nu au fost introdusi In tratamentul
afectiunilor benigne, find rezervate prolacti-
noamelor,2416.19

Danazolul

Danazolul este un steroid sintetic (2,3
d-1soxazol) derivat de 17-etiniltestosteron.

Danazolul 1si exerciti actiunea terapeutici ca
urmare a interventiei sale la mai multe nivele:
hipofizar, gonadic si receptorial. La nivel hipofizar
exerciti un efect anugonadotrop, diminuind
secretia hormonului foliculostimulant st a celul
luteinizant. Acest efect este dependent de dozi si
de durata administririi. Efectul antgonadotrop
este  reversibil, dupi sistarea  medicagei
constatindu-se aparitia ciclurilor ovulatorii. La
nivel ovarian diminui secretia hormonilor sexuali,
consecinti a reducerii activititii enzimelor care
intervin In steroidogenezi (20 alfa hidroxilaza,
20-22 desmolaza, 3 beta-hidroxisteroid dehidro-
genaza, 17 hidroxilaza, 17-20 desmolaza, 21
hidroxilaza). Efecrul inhibitor asupra acestor
enzime este de asemenea dependent de doza
administrata.>52!

Danazolul' prezinti o afinitate crescuti fati
de receptorii androgenici la nivelul cirora
exerciti un efect androgenic moderat, iar
legarea ~ sa ~de receptorii estrogenici si
progesteronici i amplifici efectul antiestrogenic
si-anuprogesteronic. Consecinti a normalizirit
estrogenilor, prin mecanismele descrise anterior,
danazolul reduce nivelul prolactinemiei, fapt
care 11 amplifici efectele benefice In tratamenrul
mastopatiilor benigne. Prin multiplele actiuni pe
care exercitd, la nivelul glandei mamare va
determina diminuarea ratei de proliferare
celulari, proces la care contribuie si modularea
factorilor locali de crestere.

Danazolul  se  absoarbe din  tractul
gastrointestinal, circuli in singe legat de globulina
de legare a hormonilor sexuali, se metabolizeazi la
nivel hepatic si se elimini din organism preferential
pe cale renali.

Danazolul este indicat in  tratamentu}
mastopatiei fibrochistice in cazurile in care
hiperestrogenismul absolut este considerat ca fiind
principalul factor de inducere a patologiei mamare
benigne.

Dozele terapeuuce recomandate in mastopatia
fibrochisticd variazi intre 200-400 miligrame pe zi.
Se recomandi initerea tratamenwlui cu 200
nulxgrame pe zi, cu reducerea, respectiv dublarea
dozei in urma evaluirii efectelor obtinute, pe baza
criterillor clinice si imagistice. Se recomandi ca
durata administririi si nu depiseasci sase luni.
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Efectele adverse sunt In majoritate consecinte
ale actiunii moderat androgenice, In cadrul cirora
aminum acneea, seboreea, cresterea ponderali,
intensificarea pilozitatii corporale. Alte efecte
secundare sunt consecinte ale diminuirii nivelurilor
circulante ale estrogenilor, cu aparitia dereglirilor
de ciclu menstrual, intensificarea transpiratilor,
aparitia bufeurilor. Au mai fost descrise disfunctii

hepatice si alteriri ale metabolismului lLp-
idic. 2232425
Tratamentul cu antestrogenice de tpul

tamoxifenului, agonistilor de gonadoreline nu va
mai fi descris deoarece s-a renuntat la utilizarea lor
n cazurile de mastopatii benigne, pentru ci efectele
secundare depisesc beneficiile terapeutice.?

Hormonii troidieni se administreazi doar in
cazurile cu hipotiroidism clinic sau subclinjc, dovedit
prin dozarea hormonului tireowrop si hormonilor
tiroidieni. In acest scop se vor folosi preparate cu
conginut de tiroxini in doze substitutive, variind intre
25- 100 micrograme pe zi.

In concluzie, watamentul hormonal 1
mastopatiile fibrochistice este strict individualizat,
fiind prescris in functie de modificirile hormonale
constatate pe baza analizelor de laborator. Sunt

excluse cazurile cu leziuni parenchimaroase
evidenpiabile ecografic si mamografic, precum si
cazurile cu examen citologic neconcludent.

Eficacitatea tratamentului este urmiriti- periodic
prin evaluare clinici si imagistici. Placardele
displazice rezistente la tratamentul medicamentos
vor fi rezolvate prin tratament chirurgical %
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A kiralis gyogyszermolekulak vizsgalatara alkalmazott
enantioszelektiv modszerek

L. Gagyi', A. Gyéresi?

fn ultimii 20 de ani se pune un accent din ce in ce mai
mare pe folosirea substantelor medicamentoase optic
active sub formd de enantiomer pur. Adesea,
activitatea biologicd a enantiomerilor este diferita. La
multe substante cu structura chirald se poate observa
cd activitatea farmacologicd este legatd de unul
dintre enantiomeri, iar antipodul optic este inactiv,
respectiv efectul amestecului racemic este numai
jumaétate fajd de enantiomerul activ. Din acest motiv
este de actualitate evaluarea metodelor de control al
puritdtii optice si a metodelor de separare a
enantiomerilor. Farmacopeile moderne (BP98, Ph.
Eur.3) includ deja metode pentru controlul puritdii
optice a unor substanje medicamentoase oficinale
sub form3 de enantiomer pur. Metodele folosite
pentru aprecierea compozitiei in enantiomeri pot fi
clasificate in doua categorii: metode fara separare in
antipozi optici §i metode cu separare in antipozi optici.
Desi metodele fard separare in antipozi optici nu
necesitd selectori chirali, totugi cele mai folosite sunt
metodele cu separare in antipozi optici si anume
metodele cromatografice si electroforeza capilars.
Cuvinta cheie: chiralitate, puritate opticd, actiune
enantioselectiva

in the last twenty years, a very important tendency is
the use of optical active substances in enantiomeric
pure form. Often the biological activity of enantiomers
is different. In case of several substances with chiral
structure it is noticeable that the pharmacological
activity is tied to one of the enantiomers, and the
optical antipode is ineffective, respectively the effect
of the racemic is only half by comparison with the
active enantiomer. From this reason the evaluation of
methods for optical purity control and for the
separation of enantiomers, became an important
requirement. The modern pharmacopoeias (BP98,
Ph.Eur3) include methods for enantiomeric purity
control of some pharmacological active compounds
with —optical activity. The methods used for
establishing enantiomeric purity and composition may
or may. not provide separation of the two antipodes.
Despite the methods without separation of
enantiomers do not need the use of chiral selectors,
yet the methods with separation of enantiomers
(chromatographic methods, capillare electrophoresis)
are mainly used.

Key Words: chirality, optical purity, enantioselective
activity

gyogyszeres terdpiiban hasznailt
vegyiiletek jelentés hinyada kirilis.
anapsig a molekuliris aszimmetria és

az  enantiomer-specificitis kérdésének egyre
nagyobb jelentSséget ulajdonitanak. Az emberi
szervezet egy aszimmetrids gydgyszermolekula
enantiomerjeit (egymissal fedésbe nem hozhaté
tikorképi ar):ut) egyes esetekben teljességgel
kilonb6z6 exogén aigensként ismeri fel.' Az
enantiomerek eltéré hatisa legiobb esetben a
biolégiai  receptorok  sztereoszelektivitisival
magyarizhat6.? Napjainkban egy 4) udominyig
van kibontakozéban, az enantofarmakolégia,
mely a sztereokémia és a hagyomanyos
farmakolégia hatirteriilete. Ennek sajitos célja
az eutomerek és a disztomerek kézort biolégiai
kiilonbségek vizsgilata. A hatistanilag kv,
hasznos sztereoizomér az eutomer; a kevésbé
hatisos/hatistalan (esetleg toxikus) izomer a
disztomer. Az enantiomerek kozu akuvitdsi
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Misciplina Chimie Farmaceuticd, Universitatea de Medicind si
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eltéréseket -~ kvantitativ  formiban az  n.
eudizmikus index (E.I) és az eudizmikus
akdvitisi koefficiens (EAQ) irja le."?

Nemcsak a molekula kotddése lehet
sztereospecifikus, hanem annak metabolizmusa,
eliminiciéja és szinte minden kolcsénhatisa a
szervezettel.!

Az utébbi 15-20 évben a kirilis molekuliji
gyogyszeres anyagok t6rzskSnyvezése és minSsitése
sordn egyre hangsiilyosabb szempont a hatoanyagok
sztereokémiai  sajatossigainak  megismerése, a
hatékonysig, valamint az esetleges toxicitis
szemszOgébGl  Ezért az  emlitett  gydgyszeres
anyagok minSségvizsgilatiban jelentds kovetelmény
az (n optikai tszusag vizsgilata *

A kiralitis és az enantomer-specificitis
jelentdségének novekedésér tikrbzik az erre a
teriiletre specializilédorr szakfolyéiratok
(Chirality, Enanuomer, Tetrahedron Assimetry)
meg)elenése, valamint a kiralitis teriletén évente
megrendezett konferenciik.!

Az  enantiomerek  biolégiai  hatisa
esetenként nagg'on kulonbozo Sok esetben az
enantiomerek hatiserSssége, farmakokmenka]a,
valamint metabolizmusa eltérs. Néhiny esetben
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azonban mindségileg eltérd vagy ellentétes
hatdst is észleltek.® Ilyen esetben a racemitot
gy is felfoghatjuk mint egy olyan hatoanyagot,
amely 50% szennyezodest tartalmaz ®

Ujabban a  gydgyszerészeti hatésigok
(AEA, EU, Japin, Svédorszdg) és egyes
gyoégyszerkényvek (BP 98, Ph. Eur. 3, USP
XXIII) nagyobb fontossigot szentelnek az
optikai tisztasig vizsgilatinak és az optikailag
tiszta enantiomer hasznilatinak. Az amerikai
gyégyszerkényvben (USP XXIII) 7 hivatalos a
dexkldér- és dexbrém-feniramin-maleinit. Az
eurépai gyogyszerkdnyv 3. kiadisa (Ph.Eur. 3) 8
eléirja a dexklér-feniramin-maleinit, a brit
gyogyszerkonyv (BP 98) ° a selegilin opukai
usztasiganak vizsg;ﬂatét. A selegilin esetében ez
a vizsgdlat azért kiillondsen fontos, mert mig az
R-enantiomer MAO, bemto, a Parkmson kér
kezelésére alkalmas gyoégyszer, addxg az S-
enantiomer MAO, bénité, teripiisan nem
alkalmazhaté.'°

AZ ENANTIOMEREK
SZETVALASZTASARA ES AZ OPTIKAI
TISZTASAG VIZSGALATARA
ALKALMAZOTT MODSZEREK.

Mivel  szokvinyos  szintézis /~  sordn
rendszerint a racemit — az izomerek keveréke ~
keletkezik, igen fontosak azok a mddszerek,
melyek alkalmasak az enantiomerek
szétvilasztisira, valamint az opukailag aktiv
hatéanyagok optikai tisztasiginak vizsgilatira.

Az emlitert célokra alkalmazott médszereket
két 6 csoportba sorolhatjuk: szérvilasztison
alapulé médszerek, illetve szétvilasztist nem
igénylé mddszerek.!!

1.SZETVALASZTAS NELKULI VAGY

DIREKT MODSZEREK

A polarimetria, a maigneses magrezonancia
(MMR), az izotép-dilucié, a differenciil scanning
kalorimetria és az enzimaukus reakcidk az
enanuomer-tisztasig meghatirozisira alkalmazou
olyan médszerek, amelyek nem igénylik az optikai
anupddokra valé széevilaszeist."

A polarimetria gyakran hasznilt médszer, de

csak  az  opukailag dszta vegyiilewsl ad
informiciét. A specifikus  forgatSképesség
nagymértékben fiigg az oldészertdl és a

hémérséklettdl. A polarimetridsan meghatirozot
opukal usztasig gyakran szisztematikus hibikkal
tirsul és néha nem felel meg az enantiomer-
usztasignak, vagyis a valédi (redlis) opukai
tisztasignak.!

Az izotdp-dilucic esetében, az ismeretlen
enantiomer-tisztasigli prébdt ugyanazon anyag
radioaktv  izotéppal  jelzet  racemitjaval

Gagyi L, Gyéresi A.

keverik. A keveréket tjrakristilyositisnak vetik
ald és ezzel egy kiilonb6z8 optikai tisztasigi és
specifikus forgatSképességii probit nyernek.
Ismerve a  préba  izotépkoncentricidjit
(radioaktivitisit) kiszimithatjuk a  vizsgile
(eredeti) proba optikai tisztasigir.!!'2

Az optikai tisztasig madgneses
magrezonancia  (MMR)  mddszerrel  valé
meghatirozdsihoz sziikséges az enantiomerek
diasztereomer-piarokki valé  iralakitisa egy
kirilis reagens segitségével. Kirilis &sszetevs
hiinyiban ugyanis, az enantiomerek MMR
spektrumai teljesen egyformik."" Ilyen reagens

pl. az O-metil-mandulasav-klorid.? Egy maisik

lehet8ség a  kirdlis oldészerek  hasznilata,
amelyek  kémiai  eltolédisi  kiilonbséger
(“chemical shift difference®) indukilnak az

enantiomerek k6zdtt. Az enantiomer-Osszetétel
integrilissal  hatirozhaté meg. A  kirilis
oldészerrel valé kolcsonhatis legtobbszor a
gyakorlatban nem hasznilhaté fel.” Az MMR
spektroszképidban  kiralis  shift-reagenseker
(kémiai eloléddst okozé kirilis reagensek)
hasznilnak, amelyek a protonrezonancia jelek
erGreljes “eltol6dasit okozzik. Ilyen reagensek
egyes lantanoidik komplexei (pl. tris-(dipivaloil
metanato)-eurépium, Eu(DPM)3).12

A differencidl scanning kalorimetria (DSC)
a proba iltal kibocsijtott vagy elnyelt energia
mérésén aJapsznk E mddszer csak szilard
anyagok ‘esetén alkalmazhat6." A van’t Hoff
moédszerrel ' meghatirozott DSC  tisztasig
formdjaban kifejezett enantiomer-tisztasignal a
vizsgilt minta valédi enantiomer-tisztasiga csak
nagyobb lehet, kisebb nem.® Ilyen DSC
modszert irtak le Ladinyi és mrsai'® a szelegilin
optikai tisztasiginak vizsgilatira.

Bizonyos enzimatikus reakcick nagyfoki
sztereospecificitissal rendelkeznek. Az
aminosavak  atalakulisinak  (oxidicié  és
dekarboxilezés) enzimatikus katalizise dltal
egyes esetekben az optikai tisztasig pontosan
meghatirozhaté. E  médszer az  egyik
enantiomer elvesztésével jar."

Kiroptikai médszerek.

Az opukai usztasig meghatdrozisinak
direkt médszerei kézil a legfontosabbak a
kiroptikai médszerek: a cirkuliris dikroizmus
(CD) és az optikai roticiés diszperzié (ORD)."”

A CD-médszer hivatalos a 3 Eurépai
Gyégyszerkdnyv 1999-es pSikotetében®

Az  opukai forgatGképesség nagysiga
viltozik a lineirisan polanizilt  sugirzis
hullimhosszdnak  figgvényé ben. Ez a

jelenség képezi az alapjit az optikai roticiés
diszperziénak. Az abszorpcié intenzitisinak
kiilonbsége a jobbra, illetve a balra cirkulirisan
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polarizilt fény kiilonb6z6 hullimhosszain, a
cirkuliris  dikroizmus.* A CD-effektus
nagysagat az ellipticitdssal jellemezherjiik.

Az ellipticitis értéke (W) fiigg az oldat
koncentriciéjitdl (c), a rétegvastagsigtél (1, dm-
ben), és az extinkciés koefficiensek kozti
kiilonbségtdl (Ae=¢j-eb)

¥=33-c-1-Ae
A specifikus ellipticitis a [W]=¥/l-c.
kévetkezd

A moliris  ellipucitist  a
Ssszefiiggés alapjin szimolhagyuk:

©=[¥] - M/100.

Egyezményesen pozitiv CD-effektusrél
(Cotton-effektusrél) beszélink a  moliris
ellipticitis pozitiv értékeinél és negativ CD-
effektusrél  (Cotton-effektusrél), a moliris
ellipticitds negativ értékeinél.'>!

A Couton-effektus megjelenésének feltétele
egy elektronitmenet lehetSsége, vagyis -egy
kromofér csoport létezése a molekuliban. A
szimmetrikus, akiralis kromofér csoport egy

kirdlis molekulavizhoz kotsdik. ‘A kirilis
kozpont kozelsége mddositja a  kromofér
csoport  elektronszerkezetét, féleg  ennek

gerjesztett illapotiban.’®
A CD-spektroszképiiban fontos tényezd az
asztmmetria-faktor (G).2

G=Ae/¢, ahol a Ae a moliris ellipuicitds, és &
a moliris abszorbancia.

A CD-médszer hasznilhatésigit korlitozza az
a tény, hogy egyes esetekben, muvel a kromofér
csoport és a kiralis kozpont kozti tivolsig nagy, a
CD jel az abszorbancia jelhez viszonyitva nil kicsi.!®
Az optikai tsztasig vizsgilatira a kiroptikai

moédszerek  felhasznilisinak  két  alapverd
lehetSsége van:'*V
1.Az egyes enantomerek CD é& ORD

gorbéjének opumilis hullimhosszon toréné mérése
és ennek alapjin az enantiomer-tisztasig kiszimitisa.
2.A kiroptikai médszerek kirilis detektorként
valé felhasznilisa a folyadék-kromatogrifidban
(LC) és a kapilliris elektroforézisben (CE).
Horvith és musai ? az enantiomerek CD és
ORD gorbéjét optimilis hullimhosszon mérve,
hatiroziik meg a fenilglicin és a mandulasav
enantomer-dsszetételét, felhasznilva az anizowdpia
faktort. Az antizoudpia faktor az ellipucitis és
abszorbancia egyidejii mérésével hatiroztik meg.
Mivel kis koncentriciénil az anizotrdpia

faktor az enantiomerariny figgvénye, CD/UV

spektroszkopidsan az optikal uszrasig a
koncentriciétél fiiggetleniil meghatirozharé.

Gergely és mtsai ' spektropolarimetriis
médszert irtak le a szteroidok meghatirozisira.

Hegediis és mtsai ' az amfetamin optikai
tisztasiginak meghatirozdsira irtak le mddszert,
amely az amferamin és a Sanger reagens (2,4-
dinitro-fluorbenzol) reakcidjabdl létrejott termék
ellipticitisinak és abszorbancidjinak egyidejii
mérésén alapszik.

A CD jelenség  felhasznilhaté a
kromatogrifidban kirilis detektorként. Ebben az
esetben, az opukailag inakiiv anyagok nem
befolyisoljik a detektalist, még akkor sem, ha a
vizsgilt anyaggal egyszerre eluilédnak.!?

Az aszkorbinsav é a tejsav enantiomer-
Osszetétele meghatirozhaté UV/CD detekrilissal.”®

A HPLC-CD rendszer segitségével, a stop-
flow eljrdst alkalmazva (amikor a HPLC pumpit
a csicsban megillijik), felvehetd az egyes
enantiomerek CD spekwruma.”® Ilyen médszert
alkalmaztak Zsila és musai ® a tofisopim

enantiomerjeinek és konformerjeinek vizsgilatira.

2.SZETVALASZTASON ALAPULO

MODSZEREK

Mivel . az enantuomerek a polarizalt fény
elforgatisi irinydn kiviil, azonos flivzikai és kémiai
mlajgonségokkal rendelkeznek, széwvilasztisuk
nem  valésithaté meg szokvinyos fizikai és
kémiai médszerekkel.?!

A nitrium- é amménium-tarwrdt kristdlyok
Pasteur dltal alkalmazott mechanikai szérvilasziisa
csak t8rténelmi jelentdséggel bir.!>2!

Az _enantiomerek elvilasztisa érdekében
haszniltdk a frakcionilt kristilyositist illerve a
seeding mddszereket, amikor a racemit
tiltelitett oldatit egy kis, opukailag tiszta
1zomer kristillyal gﬁjik be, ami az egyik
enantiomer kristilyosodisihoz vezet.!'2

A kromatogrifiis eljirisok az optikai
tisztasig  vizsgilarira  alkalmas,  hatékony
médszerek. Hatékonysdguknak tulajdonithatéan,
a  kromatogrifils  médszerek  sziminak
dinamikus névekedését kovetheriik nyomon.??

A kromatogrifids médszerek esetében az
illofizishoz adagolr, illetve kotdu, vagy a

mozgdfizisban oldotwt kirilis  szelektorokat
hasznilnak.
A kirdlis szévalasztis  teriiletén  széles

korben hasznilt médszer a mozgéfizisban oldott

kirilis  szelektorokkal képzett addukrumok
(“adducts®) -ionpirok, terniris komplexek,
zirvinykomplexek-  dinamikus  keletkezése,

amelyet akirilis oszlopon valé elvilasztis kovert.
A mddszer eldnye az, hogy az eliiciés sorrend
befolyisolhaté a kirilis szelektor jellegének (R
vagy S) megvilasztisival.’
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Az enantiomerek szétvilaszuisa akirilis
kromatogrifidval is  megvalésithaté,  kirilis
derivatizalis utin, akiriis alléfizist (VRK,

HPLC, GC) és mozgéfizist alkalmazva? E
médszer elénye, a sokkal olcsébb akirilis
illéfizisok hasznilatdban, valamint az eldciés
sorrend megvilasztisinak lehet8ségében rejlik. A
fent emlitett elényok mellett azonban a
médszernek hitrinyai is vannak: a reagens iltal
adou csics (ha nem elég nagy a reagens opukai
tisztasiga) osszetéveszthetd a vizsgilt anyag 4lral
adont cstccsal; a kinetkai rezolvilis megjelenése

(az egyes enantiomerek nem rendelkeznek
egyforma reaktivitissal a reagenssel szemben)."
Jelenleg a  kirilis gydgyszeres anyagok

enantuomerekre valé szétvilaszuisira leggyakrabban
haszndlt médszerek a gizkromatogrihia (GC), a
nagyhatékonysigi folyadékkromatogrifia (HPLC),
valamint a kapilliris elekuroforézis. 132

A kromatogrifils médszerek  koziil,
mindségi célokra, sok esetben a vékonyréteg-
kromatogrifiis technikik is alkalmazhaidk,
ardnylag olcsé és gazdasigos alternatvaként.

A GC iltaliban poliris csoportot tartalmazé
vegyiiletek (amidok, észterek, alkoholok) esetén
alkalmazhaté. Egyes vegyiiletek ~elvilasztisa
magas  oszlophdmérsékletet kivdn, ‘ami ~a
vizsgdlat sorin racemiziciét okozhat. Mind a
GC, mind a HPLC mdédszerek érzékenyek, de
idSigényesek, koliségesek és csak bizonyos
vegyiiletcsoportok esetén alkalmazhaték.5!

A VRK é HPLC mdédszereket 'nem
tekinthejiik egymist kiziré médszereknek. A
két médszer optimilis kombindlisival jelentds
anyag és 1démegtakaritds érhetS el.

Mostanilg a kromatogrifiis médszerek és
féleg a HPLC voltak a legjelentdsebbek az
enantiomer szétvilasztds teruletén, de egyre
inkibb teret héditanak a kirilis puffer adalékokat
hasznilé kapilliris elektroforézises médszerek."

Osszegzésképpen  megillapithaguk,  hogy
napjainkban egyre nagyobb hangsilyt helyeznek az
optikailag aktiv gydgyszervegyiiletek izomerjeinek
tanulminyozisira és  széwvilaszrisira, egyes
esetekben a tszta izomer (eutomer) hasznilatira.
Utébbi esetben kiilon elSinjik az illetd enantuomer
optikai tisztasiginak ellenSrzésé. Az emliten
teriileten — gy preparativ, mint analiukai célra —
leginkibb alkalmasak a kromatogrifiis (HPLC,
GC) médszerek, valamint a  kapilliris
elektroforézis (CE).
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Ghid de diagnostic si tratament al parodontitei juvenile

A. Monea, Monica Monea Pop

Parodontita juvenild reprezintd o formé de boala
parodontala distinctd care poate sd apard la copii,
adolescenti sau adulti tineri. Afectiunea se poate
manifesta sub doud aspecte distincte: localizatd sau
generalizatd. Una din caracteristicile afectiunii este
pierderea rapida a suportului parodontal a dintilor afectati
si extinderea consecutivd a zonelor de distructie pe
parcursul timpului. Fara un diagnostic precoce si implicit
un tratament corespunzitor, parodontita juvenild se
soldeaza cu pierderea unui numar important de dinti intr-
o perioada relativ scurta de timp. Articolul se doreste a fi
un ghid de diagnostic si tratament pentru medicul
stomatolog in depistarea cat mai precoce a afectiunii.

Cuvinte cheie: parodontita juvenila, diagnostic, tratament

Juvenile periodontitis is a distructive disease that de-
velops in children, adolescents and young adults. It oc-
curs in two forms: localized and generalized. One
characteristic of this disease is the rapid progression
of attachment loss and increased numbers of affected
teeth over time. Without an early diagnosis and
proper treatment the disease may result in a pro-
nounced loss of teeth during a short period of time.
This paper describes some clinical features and treat-
ment methods that can help the clinicians to identify
the disease as soon as possible.

Keywords: juvenile parodontitis, diagnosis, treatment

arodontita juvenili, denumitd anterior i

parodontozi juvenili, reprezinti o formsi

gravi de parodontopatie marginali cronici
ce apare la tineri care nu prezinti semne de
afectiuni generale si se caracterizeazi prin:

- pierdere rapidi a osului alveolar la unul
sau mai mulu dinti permanenti;

- acumulare minimi de placi bacterian;

- lipsa semnelor clinice de inflamarie.

Afectiunea poate si apari In urmitoarele
forme:

-tip I: localizatdi la primii molari si/sau
incisivi;

-tip II: localizatd, dar interesind pini la 14
diny;

-tip IIl: generalizatd, care intereseazi mai
mulc de 14 dingi.

Parodontita juvenili (P]) debuteazi ca un
proces localizat care, lisat netratat, evolueazi
spre forma generalizati de boali parodontali ce
apare la adult s1 este cunoscutd sub denumirea
de parodontiti rapid progresivi.

EPIDEMIOLOGIE

-Afectiunea debuteazi la pubertate, dar de
obicei este diagnosticati mult mai tirziu;

-Datele  rezultate  din  investigatile
epidemiologice recente sugereazi ci
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aproximativ 0,1 - 3,4 % dintre tinerii din grupa
de virsti cuprinsi intre 12-19 ani suferi de
parodontiti juvenil3;

“in Europa frecventa
depiseste 0,1 %;

-Studierea frecventei imbolnivirii pe sexe
subliniazi’ preponderenta sexului feminin,
valorile ‘comunicate de diversi autori fiind
cuprinse Intre 1:2 sau 1:3,5 birbati/femei.

imbolnivirii  nu

ETIOLOGIE

-Euologia parodontitei juvenile nu este pe
deplin clarificatd;

-Date recente din literatura de specialitate sustin
jpoteza unei infectii specifice cu microorganisme
parodontopatogene gram-negative, anaerobe;

-In decursul ultimilor 5-10 ani s-au
acumulat date care implici Actinobacillus
actinomycetemcomitans  (Aa) In  aparitia
afectiunii;

-La  Aa se asociazi Capnocytophagii,
Parphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia,
Fusobacterium nucleatum si spirochete;

-Argumentele participirii Aa in inducerea si
progresiunea PJ sunt legate de activitatea
biologici a acestui microorganism, care se traduce
prin:

-Aa produce o toxini care este capabili si
distrugi leucocitele, incluzind si monocitele;

-Inhibi migrarea chemotactici normali a
celulelor de apirare spre locurile de afectare,
fapt ce explici gradul scizut al inflamatiei in
aceste regiuni;
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-Aa produce un factor de activare a
osteoclastelor (OAF) ce contribuie la pierderea
de tesut osos si aparitia defectelor osoase in
formi de “arc”;

-Colagenaza si alte enzime sau inhibitori
de enzime produse de Aa pot interveni in
patogeneza afectiunii;

-Lipopolizaharidul produs de Aa induce
resorbtie 0soasi in vitro;

-Aa_este capabil si penetreze epiteliul
santului gingival sau al pungii parodontale si si
invadeze tesutul conjunctiv subepitelial.

-La pacienti suferinzi de PJ se pot decela
defecte ale funcuilor neutrofilelor ce intereseazi
atdt chemotactismul cit i fagocitoza;

-Apar de asemenea defecte ale imuniritii
mediate celular;

-De retinut ¢i modificirile imunologice
semnalate anterior nu determini aparitia unor
semne de afectare si la nivelul altor regiuni ale
organismului, astfel incit starea de sinirtate
generali a pacientului este buni.

HISTOPATOLOGIE

-In stadiu} incipient al bolii, la nivelul papilei
interdentare nu se pot pune in evidentd alteriri
importante ale epiteliului sau ‘ale ‘tesutului
conjunctiv subiacent;

-Intr-un stadiu ulterior, pe epiteliul sulcular
apar mici ulceratii, disjuncuia dintre epiteliu si
dinte;

-In tesutul conjunctiv se instaleazi semnele
certe ale unei inflamatii cronice (vasodilatae,

infiltrat  plasmocitar  abundent, " tromboze
vasculare);
-Apar semne evidente ale deswimirii

sistemului ligamentar parodontal, prin distructie
de colagen;

-Imunofluorescenta relevi cresterea
semnificativi a celulelor fluorescent pozitive
fati de IgG si a valorii fractiunii C4 a
complementului;

-Se cere remarcat si retinut faptul ci Aa se
poate identifica printre bacteriile care invadeazi
tesutul conjuncuv in caz de PJ.

SIMPTOMATOLOGIE

-Parodontita juvenili se caracterizeazi prin
lipsa unei inflamatii decelabili clinic;

-Gingia poate apirea sinitoasi, in situatia in
care nivelul plicit bacteriene subgingivale este
redus;

-Migrarea patologici a primilor molari si
incisivi cu aparitia de treme sau diasteme;

-Mobilitatea dentari patologici surprinde
prin amplitudinea ei, in lipsa semnelor de
afectare a parodontiului de invelis;
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-Pungi parodontale profunde, cu pierdere de
atasament mai mare de 4 mm, In regiunea
molarilor si incisivilor;

-Sangerare la palpare cu sonda;

-In formele generalizate pungile
parodontale sunt mai numeroase, singerarea
este mai pronuntati, apare exudat purulent din
pungile mai profunde;

-Abcesele parodontale sunt prezente,
reprezentind In majoritatea cazurilor motivul
prezentirii la cabiner.

EXAMEN RADIOLOGIC

-Resorbtie osoasi avansati preponderent de
tip vertical;

-Afectarea mai frecventi a
meziale decit cea distali;

-Cu toate ci defectele osoase verticale apar
in formi de “arc” si bilateral, pierderea de
suport o0sos este simetrici numait ocazional;

-Afectarea primilor molari este
frecventi decit cea a incisivilor;

-Radiotransparenti in zona furcatiilor.

suprafetei

mai

DIAGNOSTIC POZITIV. CRITERII DE

DIAGNOSTIC

-Afecriunea apare la virste tinere,
leziuni generale decelabile;

-Afecteazi preponderent femeile (raport 3:1);

-Lipseste legirura directi dintre eventualii
factori euologici locali si prezenta pungilor
parodontale;

-Aspect Rtg caracteristic 1n privinta
suportului osos si concordant cu aspectul clinic
in-*oglindi™;

-Gingia din jurul dingilor afectati poate
prezenta culoare si textura normali;

-Aproximal (si in spectal mezial) se
evidentiazi pungi parodontale adinci.

DIAGNOSTIC DIFERENTIAL

-Parodontita marginali cronici profundi a
adultului  care apare dupi 35 ani i se
caracterizeazi prin prezenta inflamatiei 1in
parodontiul de invels si profund, a plici
bacteriene si a tartrului, halisterezei si resorbriei
verticale ce intereseazi toti dintii de pe arcade,
cu gravitate diferitd de la un dinte la altul;

-Parodontita marginali profundi prejuvenild
din sindromul PAPILLON-LEFEVRE: afectarea
parodontali severi este insontd de hiperkerarozi
palmari, la talpa piciorului i alte regiuni ale
pielii supuse traumelor minore (genunchi, cot);

-Parodontita distructivdi din  sindromul
DOWN: identificarea se face wusor prin
antecedentele bolii si aspectul fizic al bolnavului
(neorgolism), la care se adaugi macroglosie,

fari
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bolti palatini 1nalti, dintu malformat cu
hipoplazii si microdentie;

-Parodontita  marginald  profundi  din
sindromul CHEDIAK-HIGASHI:  distructia

parodontali este insotitd de albinism oculocurtanat,
fotofobie, nistagmus, infectii recurente, glosite.

EVOLUTIE S| COMPLICATII

-Una din caracteristicile bolii este pierderea
rapidi, progresivi a suportului parodontal al
dintilor afectati si extinderea acestui proces la
alte grupe de dinti, in corelatie cu factorul timp;

-Firi instituirea unui tratament corect
urmat de succes, P] duce inevitabil la pierderea
dintilor de pe arcade;

-Diagnosticarea cit mai precoce a afectiunii
faciliteazi succesul tratamentului;

-Cu toate eforturile intreprinse pentru a
pune la dispozitia medicilor stomatologi metode
de apreciere biochimici §i microbiologici a
afectiunii, incd nu dispunem de metode de acest
gen, aplicabile lingi scaunul dentar, pentru a
depista PJ in faza e1 de debut;

-Depistarea precoce a PJ, care se bazeazi
pe examenul clinic si cel radiografic va permite
evitarea aparitiel unor complicatii’ de tipul
hiperesteziei dentinare sau inflamatii pulpare de
tp retrograd.

TRATAMENT

Tratamentul conventional in PJ poate fi:

-tratament cu  antibiotice, | tratament
nechirurgical si tratament chirurgical.

Tratamentul cu antibiotice:

-In favoarea folosirii antibioticelor pledeazi
faptul ¢i in etiologia afectiunii joaci un rol
deosebit un microorganism specific (Aa);

-Dintre toate antibioticele cu spectru larg
testate in tratamentul PJ, cel mai eficient s-a
dovedirt a {i tetraciclina;

-Tetraciclina posedi o serie de proprietipi
care contribuie prin efectul lor la succesul
tratamentului. Acestea includ:

-sunt active fati de numeroase specii
microbiene gram-pozitive si gram-negative si in
special fard de Aa;

-elimini activitatea inhibitorie a colagenazei;

-se poate concentra in santul gingival de 2
pini la 4 ori mai mult decat in ser;

-se absoarbe puternic pe suprafata dintelui,
iar activitatea ei se prelungeste;

-inhibi resorbtia osoasi mediati de osteoclaste.

-Pe cale generali, posologia este de 0,500 -~
1 gr/zi timp de 2-3 siptimini $i mai mult pani
la 2-3 luni, sub control medical permanent;

-Tratamentul local cu tetraciclind are
aplicabilitate limitati deoarece antibioticul nu
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vine in contact cu toate rezervoarele intraorale
de Aa si in special cel din tesutul conjunctiv
parodontal;

-Tratamentul local se face prin: aplicarii
subgingivale sub formi de unguent, irigatii
subgingivale sub formi de solutie, mese de vati
sau fibre introduse subgingival, la fel ca si benzi
acrilice;

-Catedra de Parodontologie din Bucuresti
utilizeazi pentru aplicatii locale in santul gingival
si in pungile parodontale Pasta TM:

Rp/  Tetraciclind 3g
Metronidazol 3 g
Vaselini 100 g.

Ds. Extern pentru aplicatii in santul gingival
si pungile parodontale.

Rp/  Tetraciclini 3% III wburi

Metronidazol 0,54 g.

Ds. Extern pentru aplicatii In santul gingival
si pungile parodontale.

-Asocierea metronidazolului, care este un
chimioterapic de sintezi, se impune deoarece
este activ g;i de bacteriile anaerobe, cu actiune
eficientd asupra spirochetelor;

-Metronidazolul se poate administra si pe cale
generald, sub formi de comprimate de 0,250 mg
de 2x1/zi ~tmp de 4-5 zile, paralel cu
administrarea de tetraciclini. O administrare mai
indelungati' a metronidazolului poate determina
aparita reactiel HERXMEIER, tradusi pe plan
cﬁnic prin eruptii cutanate si diaree.

Tratamentul nechirurgical:

Detartrajul si netezirea radiculari (scaling si
root planing) reprezinti o tehnici de bazi in
tratamentul  parodontopatiillor marginale s
implicd indepirtarea plicii bacteriene, tartrului
si cementului necrotic.

-Interventia are drept obiective suprimarea
microflorei patogene situati in special subgin-
gival, suprimarea inflamattei, singeririi si
supuratiei din pungi; obtinerea unei suprafete
radiculare acceptabili biologic;

-Se executa In anestezie locali cu ajutorul
instrumentelor de detartraj (secerd, sapi, dalii,
pila si chiuretd gracey);

-Aplicarea acestel metode de tratament are
drept rezultate clinice reducerea plicii si a
inflamatiei paralel cu micsorarea nesemnificativi
a pungilor parodontale, ce se datoresc eliminirii
incomplete din pungi a Spirochetelor, Aa si

Capnocytophagilor.
Tratamentul chirurgical:
Rezultatele cele mai  favorabile 1n

tratamentul PJ se obtin combinind tratamentul
cu tetraciclini §1 metode de chirurgie parodontala
ce pernut acces direct la defectele osoase.
-Tratamentul se incepe cu administrarea pe
timp de 2 siptimini a tetraciclinei de 4 ori/zi
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cite 250 mg si interventie chirurgicali (chiuretaj
deschis, operatie cu lambou) efectuati la 2 zile
de la inceperea tratamentului;

-Umplerea defectelor osoase si implicit
stimularea osteogenezei se poate obtine si prin
folosirea unor implante allogene de tip os mineral
congelat, in amestec sau nu cu tetraciclini.

n cazurile in care prezenta primului molar
pe arcadi este fird prognostic si se extrage, se
pot luain considerare doui optiuni:

-Repozitionarea ortodontica a molaruluj se-
cund si a molarului de minte;

-Transplantarea molarului de minte in locul
primului molar, cu conditia ca ridicinile celui ce
va fi transplantat si fie in stadiu corespunzitor
de dezvoltare.

A. Monea, Monica Monea Pop
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Chinolonele in practica pediatrica

I. Muntean, lolanda Kusztos, Oana Marginean

Existenta unei necorcondante intre experimentele
efectuate *in vitro® si pe animalele tinere comparativ cu
specia umana, a facut sa existe o reticentd din partea
medicilor pediatri fatd de administrarea fluorochinolonelor.
Sunt prezentate principalele date de farmacocinetica,
farmacologie, efectele adverse, precum si indicatiile
utilizérii fluorochinolonelor in practica pediatricd, modul de
utilizare si dozele la diferite varste. Se desprinde concluzia
cé atunci cdnd un tratament conventional nu da rezultatul
scontat, nu trebuie renuntat la numeroasele avantaje
oferite de noile generatii de chinolone.

Cuvinte cheie:.chinolenele, practica pediatrica

Because of a lack of concordance between ®in vitro*® ex-
periments on young animals and those on human sub-
jects, there is a fear among pediatricians to use
fluorquinolones. The most important data concerning
farmacokinetics, farmacology, adverse effects and indica-
tions of the use of fluoroquinolones in pediatric practice
and also the way of administration and recommanded
doses are presented. The conclusion raises that, if a con-
ventional therapy doesn't end in the desired result, one
mustn 't give up the numerous advantages offered by the
new generation of quinolones.

Keywords: quinolones, pediatric practice

hinolonele (CH), derivati ai acidului

4-ox0-3-chinolein carboxilic, au apirut in

anii 1960 cu o modificare la azotul din
pozitia-1 si cu diferiti substituent iIn’ pozitia-7.
Aceste substante sunt astizi considerate CH
clasice din “prima generatie™ acidul nalidixic,
acidul pipemidic, acidul oxalinic (cu o serie de
derivau- cinoxacina, rosoxacina, s.a.).

In anii 1980 s-au obtinut derivatii fluorurati (in
pozitia-6): fluorochinolonele (FCH), numite CH de
“generatia a doua” (ciprofloxacina, norfloxacina, s.a).

Prin dezvoltarea FCH (introducerea unei
grupiri amino- si a unui ciclu dimeulpiperazinic),
se ajunge la aminofluorochinolone (spar- si
grepafloxacina).

O succinta clasificare a CH este prezentatd
in tabelul I.

Tabelul I. Clasificarea chinolonelor (modificat dupd M.
Angelescu, 1994)
Chinolone Aminofluoro
clasice Fluorochinolone chinolone
“vechi”
Ac.nalidixic Ciprofloxacina Sparfloxacina
Ac.oxolinic Norfloxacina Grepafloxacina
Ac.pipemidic Ofloxacina
Levofloxacina
Pefloxacina
Enoxacina

Lomefloxacina
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Date de farmacocinetica

Toate CH au o buni absorbue din tubul
digestiv s1 se elimini In procentaj de 80-90% urinar.

Daci CH clasice realizeazi concentratii mai
mici in tesuturi decdt in singe (de pani la 5 ori),
CH de generatia a doua au o buni difuzibilitate
usulari.

Biodisponibilitatea FCH este excelenti
(70-90%) concentratiile tisulare depisindu-le
pe cele serice (se leagi de proteinele serice 15-
30%). T, de 3-8 ore permite administrarea in
2 prize zilnice.

Difuzarea FCH in LCR este buni. La 1 ori
dupi administrarea i.v. a ciprofloxacinei, se ajunge
la o concentratie de 40% din nivelul seric in cazul
meningelui intlamar (51 8% pentru cel neinflamar)
si cumulauvi (dupi 10 doze se acumuleazi 1n
LCR incit permite ori sciderea dozei, ori
administrarea Intr-o singuri prizi zilnici).

Meubolizarea predominant  hepatici  si
eliminarea predominant renali pregispun fa
acumulare in cazul insuficientei hepatice sau a
celei renale.

O serie de studii comparative nu arati deosebiri
farmacocinetice esentiale in functie de varst.
Totusi, sugarii au un T, mai prelungir decit copiii
recuti de 1 an, iar absorbtia orali difer la copiii
mici (68%) fari de (0,5%) cel mari. 1172

Date de farmacodinamie

CH din prima generatie sunt active pe
bacili gram-negativi (Esch.coli, Proteus, s.a.);
avind un spectru limitat si rezistenta fiind
frecventi. Au rimas chimioterapicele, care se
administreazi exclusiv in infectiile urinare
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acute, recidivante si cronice, cu germeni gram-
negativi. Desi existi derivati mai acuvi si cu reacti
adverse mai putine, acidul nalidixic (Negram) este
cel mai utilizat In practica pediatrici.

FCH (generapa a doua), datoriti mecanismului
de actiune, au un spectru de actiune mai larg,
cuprinzind §i gram-pozitivii, iar la doze mari sunt
bactericide (mecanismul de actiune consti in
inhibarea enzimei bacteriene giraza-ADN cu
dereglarea proceselor de supraspitalizare, relaxare
si desfacere a catenei duble de ADN).

FCH, datoriti bunei difuzibilitiu usulare,
sunt indicate nu numai in infectiile urinare, ci si
in infectii sisternice cu determiniri organice
multple, care au in etiologie coci gram-pozitivi
(stafilococi), coci gram- negauw (menmgococ1
gonococt), bacili gram-negativi aerobi st
anaerobi, mycoplasme, chlamidii, ricketsii,
mycobacterii (mai ales atipice).

Rezistenta  bacteriani  recunoaste un
mecanism cromozomial. Selectia mutantilor
fiind redusi la doze mari de FCH, se impune o
prescriere atenti a dozelor. Au cistigat
rezistentd piocianicul (20%) si stafilococit
rezistenti la metilcilind (80%), rezistenta la
aminofluorochinolone fiind doar de 10%.'¢

Efectele adverse sunt rare in practici, atit
pentru chinolonele clasice, cit si pentru cele de
generatia a doua (1-10%).

Acidul nalidixic, pe lingd reactille " adverse
cunoscute (greturi, virsituri, diaree, cefalee si
tulburiri vizuale), produce hipertensiune arteriali fa
copiii mici. Astel, pe un lot de 20 sugari si copu
mici tratafi cu acid nalidixic pentru. dizenterie,
Riyaz s.a. aratd i acidul nalidixic este o importanti
cauzi de pseudotumori cerebrali cu condiua ca
dozele si fie mai mari decit cele recomandate.’

In cazul FCH predomini reactiile gastro-
intestinale. Reacriile secundare rimin la 1-3%
din pacienti in cazul reducerii dozelor.

Reticenta administriri FCH 1n patologia
pediatrici, reticentd care merge pini la
neautorizarea oficiali In mai multe tiri, pare
astizi partial nejustificara.

Aceasti “teami” este legati de afectarea
ADN-ului  cartlajelor de crestere (condro-
toxxcxtate) pe care au produs-o FCH experimentate
in vitro si pe animalele tinere. La animalele tinere,
manifestirile de up artropatie au apirut doar la
doze foarte mari (300-1000 mg/ke/24  ore).
Artropaua apiruti la bolnavi cu fibrozi chisuci
tratat cu FCH este discutabili, fiind greu de detasat
din contextul bolii.

Multe studii retrospective (Marea Britanie,
Franta, etc)) efectuate pe copii tratati cu FCH
demonstreazi ci arwalgiile au apirut doar in
cazul tratamentelor prelungite si  repetate.

I. Muntean, lolanda Kusztos, Oana Méarginean
Frecventa lor este scizuti (1-3% dintre pacxenu)
s1 arr.ralgule au fost reversibile odati cu incetarea
traamentului. Urmirirea 1in ump  (clinic,
radiologic, RMN) nu a putut demonstra afectarea
cartilagiilor de crestere.

Schaad (1993) prin studiu necropnc al
cartilajelor copiilor, demonstreazi integritatea
acestora dupi utilizarea FCH.

Diferentele dintre diversele cercetiri se
explici ori prin variatii farmacocinetice (doza),
ori prin deosebirea de specie.

Treptat, convingerea ca FCH nu produc
condrotoxicitate este dovediti de noi cercetiri.

Gurpinar An. sa. nu constati afectarea
cresterii si dezvoltirii la nou-niscurii cu septicemie
tratati cu FCH pe cale i.v. timp de 14 zile.

Warren R.W.,, Hampel B, Hullman R,
Schaad U.B., Wedgwood ]., prin observatiile
lor, neagi artropatia produsi de FCH sau, chiar
daci au observat-o, aceasta a fost reversibili si
nesemnificativa.

Reacriile adverse care sunt de asteptat in
timpul tratamentului cu FCH sunt multiple, dar
nu grave. Fotosensibilizarea (1,03 % dupa
Arata [), care nu este severi, apare mai ales in
cazul dozelor mari, a tratamentelor prelungite
(peste 30 zile) si la cel antetratati cu chinolone.
Desi gradul de fotosensibilizare diferd in functie
de tipul CH, toate au potential fotosensibilizant
si bolnavii trebuie si evite expunerea la soare.
Nu se va efectua fototerapie la nou-niscutii cu
bilirubinid indirecti crescuti, tratati cu FCH,
pentru a se evita cumularea.

Alte efecte secundare semnalate sunt colita
pseudomembranoasi (dupi ciprofloxacini), ane-
mia hemolitici, reactia anafilactici, coloratia
verzuie a dintilor temporari, diverse semne s$i
simptome gastro-intestinale. La nou-niscuti pot
produce tulburiri ale ritmului veghe-somn
(insomnii) si rareori convulsii.

n concluzie, o revizuire a studiilor compara-
tive efectuate In vitro, pe animale tinere, pe copii
si adolescend, arati ci teama de condro-
toxicitatea produsi de FCH este nejustificatd si
ar trebui folosite, dupa Burkhardt “numeroasele
avantaje oferite de noile generatii de chinolone™.

Indicatiile FCH la nou-ndscut st sugar

La aceastd virsti, utilizarea FCH a apirut ca
O necesitate terapeutici, motivati de eficacitatea
lor 1n infectiile nosocomiale cu agenti rezistenti la
toate antibiotocele cunoscute.

Pini in 1996, in Franta au fost tratau 23
nou-niscuti la termen i prematuri, cu
Ciprofloxacini 10-40 mg/kg/24 ore si 4 cazuri cu
Pefloxacini 15-20 mg/kg/24 ore, tou suferind de
infectii nozoconuale cu germeni mulurezistenti.
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Cu un tratament extins ca durati de la 4 la
60 zile, eficacitatea bacteriologici a fost de 93%.

Cu rezultate optime, In Turcia (1997) sunt
tratati 9 nou-niscull cu septicemie prin germeni
mulurezistenti. Acestia au primit 10 mg/kg/24
ore i.v. Ciprofloxacini.?

Asocierea FCH (10-15 mg/kg/24 ore in
pev. sau iv.) la betalactamine a scizur rata
complicatiilor (abces cerebral, ventriculitd) la
nou-niscutii care nu au primit FCH.

Rezultate incurajatoare sunt raportate de
citre sectille de terapie intensivi in tratamentul
pneumoniilor severe cu mycoplasma, chlamidii si
ureoplasme.®

Pe baza experientei obtinute prin utilizarea
FCH, s-a conmurat la Paris (1996) un consens
privind indicauile potentiale la nou-niscut si sugar:

-septicemii s1 meningite neonatale (FCH
asociate betalactaminelor);

-pneumonii nozocomiale severe cu chlamidii,
mycoplasme, ureoplasme;

-dacriocistiti congenitali.

Utilizarea FCH la copil §i adolescent

Ciprofloxacina este FCH cea mai uulizati la
aceasti varsti. Din 1987 s-a administrat In infectiile
coPii]or sufeninzi de fibrozi chistici, afectiune in care
existi un cerc vicios (hipersecretia ciilor respiratori
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intretine infectia, iar infectia intretine hipersecretia),
selectindu-se germeni mulurezistent.

Toleranta a fost buni chiar si in tratamentele
prelungite la o dozid de 60 mg/kg/24 ore.

Ulterior, doze de 30 mg/kg/24 ore i.v. si 40 mg/
kg/24 ore p.o. se dovedesc a fi optime la cei cu
ﬁErozi chistici in dmpul exacerbirilor pulmonare.!”

Cu doze ceva mai mici, au fost tratau cu FCH
copiii cu neoplazii, cet dializati st imunodeprimati.

Treptat se contureazi indicatiile potentiale ale
FCH prin aplicarea acestora atunci cind terapia
conventionala a fost ineficientd, existi rezistenti
mulupli la anubiotice, infectii potential fatale sau
exista necesitatea unui tratament indelungat in
lipsa ciil de acces i.v.

Congresul International de Chimioterapie
(Suedia,l%%) admite indicatille potentiale ale
FCH, dar numai atunci cind un prim tratament
s-a dovedit ineficace.

Administrarea topici a FCH  este mai
restrinsi. Ciprofloxacina, 3 pic. din soluua 0,3%
s-a administrat intraauricular ump de 14 zile, cu
rezultate bune, in otita medie supurati cronici cu
Psendomonas, rebeli la alte tratamente.”

Norfloxacina sub formai de instilati oculare in
conc. 0,4% se indici in dacriocistita congenitali.

Administrarea profilacticd a FCH. Cipro-
floxacina se administreazi pentru sterilizarea
purtatorilor de H. influenzae si meningococ (2
zile) si in situatitle de neutropenie (2 siptimani).

Tabelul |l Indicatiile potentiale ale FCH

INDICATIH

DURATA TERAPIEI

- acutizari infectioase in fibroza chistica
- infectiile tractului urinar

- mycobacterioze multirezistente (tipice, atipice)
- otomastoidite cu supuratie peste 6 séptdmaéni
- osteomielitd subacut3 si/sau cu localizare atipica

- shigeloze epidemice
- salmoneloze invazive
- peritonitd cu anaerobi

- septicemie cu bacili gram-negativi sau stafilococi

multirezistenti
- sunt ventriculo-peritoneal infectat

2-8 séptdmani
2-3 s&ptdmani
zile. luni *
2-4 s&ptaman
3-12 séptdmani
5-7 zile
5-7 zile **
variabila
variabila

variabila

- alte infectii cu germeni multirezistenti i la care

terapia conventionald a fost ineficientd

4-60 zile

*in asociere cu cicloserind sau tuberculostatice
**in febra tifoidd se asociazd metronidazolul si durata tratamentului este de 2 s3ptdmani

Tabelul 1ll. Modul de administrare al FCH (la copil si adolescent)

Denumirea mg/kg/zi Doza max./zi Calea de adm Nr. prize/zi
Ciprofloxacin3 15 1500 mg p.o. 2(3)
10 800 mg iv. 2
Ofloxacin8 7.5 800 mg p.o. 2
5 400 mg i.v. 2
Norfloxacind* 15-20 800 mg p.o. 2

*Pefloxactna recunoaste aceleas) doze i mod de administrare ca i Norfloxacina. Pefloxacina,
dand mai multe artraigii (3-14 % din pacienti) fatd de Ciprofioxacind (1-3%) si din alte motive
care rAman necunoscute, a fost retras3 de pe piata americana.
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Din anul 1998, Societatea Europeani de
Endoscopie  Gastrointestinali ~ recomandi
administrarea Ciprofloxacinei inaintea unor
exploriri endoscopice: colangiopancreatografie,
gastrostommie endoscopici percutani.’

Recent, profilaxia infectiilor cu germeni
gram-negativi in cazul transplantului de miaduvi
osoasi include chinolonele.’

In concluzie, chinolonele s-au dovedit a fi utile
in practica medicali. Datoritdi neconcordantei
dintre rezultatele obtinute in vitro si pe animale
tinere fari de specia umani, pediatrii au inci o
reticentd In admuinistrarea fluorochinolonelor. Desi
mai sunt necesare studii prospective, putem
afirma in stadiul actual ¢i “teama”™ administririi
lor este nejustificati. Atunci cind un tratament
conventional nu are rezultar, meritd incercate
“numeroasele avantaje oferite de noile generatii de

chinolone™.
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Principii generale ale obtinerii diagnosticului functional

fetal antepartum si intrapartum

.

L. Nagy

Nasterea este o agresiune fizica si biochimica pentru fat.
Explorarea starii fetale intrauterine este o problema
complexd si departe de a fi complet rezolvata. Se
cunosc multe metode de a se apropia de realitati privind
starea fatului intrauterin: examenul obstetrical complex,
cardiotocometria, amnioscopia, flowmetria, studiul
ECG-ului fetal, studiul pH-ului fetal, explorari ultrasonice
{ecografia). Valoarea acestora luate separat este
limitata; céastigd insd insemnatate prin corelare cu
examenul obstetrical complex. Investigatiile paraclinice
completeaza doar diagnosticul clinic. Atat subestimarea
acestora cét si supraestimarea minima a investigatiilor,
dduneazd examenului clinic obignuit gi reprezintd o
greseala de tactica obstetricala.

Cuvinte cheie: starea fetald intrauterind, explorarea
fatului intrapartum

Delivery (birth) is a hard physical and biochemical trial
for the fetus. It is a very complex problem the explora-
tion of the fetus’s intrauterine status (condition) and far
remote to be solved. There are many methods to come
closer to know more about the intrauterine status of the
fetus like: the complex obstetrical examination,
cardiotocometria, amnioscopia, flowmetria, the ECG
study of the fetus, the study of the pH of the fetus,
echography. The value of these above mentioned meth-
ods taken separatly is limited, but corelated with a com-
plex obstetrical examination will give very good results.
The clinical diagnostics is completed by the paraclinical
investigations. It is a8 mistake in obstetrical tactics either
the subestimation or supraestimation of them.

Key words: the intrauterin status of the fetus, the explo-
ration ofthe fetus

are logic c¢i in fata oricirei situatii

obstetricale, cu sau firi risc evident de

influentare a stirii fetale, Inaintea oricirei
decizii terapeutice, primul pas este definirea cit
mai exacti a stirii firului intrauterin. ‘Aceastd
dorinti dateazi din acele vechi tmpuri din
secolul trecut cind atit miscirile fetale, cit si
bitiile cordului fetal au cipitat o importanti din
ce in ce mai mare in diagnosticul stirii fetale. La
inceput s-a demonstrat moartea firului in uter
sau prezenta unui fit viu, mai tirziu cerintele
clinice au devenit mai nuantate; observatiile
legate de diferite  aspecte  (intensitatea,
ritmicitatea, frecventa bitdilor cardiace fetale,
etc.) au incercat chiar si contureze starea fitului
in uter.!

In momentul de fatd, grapie dezvoltirii
permanente a electronicii aplicate In medicini,
s-a ajuns la performante nebinuite in urmi cu
10 — 20 ani, la care au contribuit perfectionirile
in tehnici de biochimie (microprobe sanguine,
tehnici de laborator, hormonologie, etc).!®2!
Astfel, in cadrul unei obstetrici moderne nu se
mai pune problema utilititii sau  inuulititi
mijloacelor de investigatie fetale electronice de
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diferite tipuri, combinate cu cercetiri de ordin
biochimic si hormonologic, ci problemele par si
se_concentreze mai mult asupra gradului de
fiabilitate 2 unor investigatii separate de sine
stititoare sau asupra combinirii (prin efectuarea
simultani sau sucesivi) mai multor tipuri de
investigatii ale ciror rezultate "se confrunti® cu
starea materno-fetali stabiliti prin mijloacele
clinice clasice si rezultatele fetale la nagtere.**

Monitorizarea electrici a cordului fetal
(cardiotocografie) In timpul travaliului (datoriti
unor cercetiri fundamentale ale lui Kublj,
Hammacher, Caldeyro-Barcia, Hon, Krebs)"
precum si alcituirea unor tabele, scheme sau
sisteme de scoruri valorice, analoage cu unele
forme si grade de suferinti fetali au ugurar
considerabil  responsabilitatea  medicali a
obstetricianului dar totodatd, prin posibilitatea
unor confuzii, interpretiri subiective, a creat
premizele unor critici aspre indreptate impotriva
extinderii monitorizirii fetale ante-intraparrum,
invocind numirul nepermis de mare de
interventii obstetricale.!

In privinta prezentului cardlotocografxel se
observi o orientare din ce In ce mai evidenti
spre screening si depistare precoce a stirilor de
suferingi fetali, pe cil nemvazive; pe de ali
parte, aglomerarea datelor obtinute pe cii
electronice impune din ce in ce mai pregnant
necesitatea prelucririi computerizate a unor
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aspecte de finete a traseelor ECG fetal sau
CTG obtinute in diferite stadii ale sarcinilor cu
risc sau ale nasterilor fiziologice sau patologice.
Invesugatiile cardiotocografice in general se
impart in doui categorit mari: efectuate antepar-
tum si intrapartum.

CTG antepartum se rezumi In mare parte
la testarea acuvititii cardiace fetale modificatd
de miscirile fetale sau de schimbirile
hemodinamice materne in urma unor exercitii
fizice.!917.18

Primele aplicatii de teste electronice in
depistarea stirii fetale intrauterine 1in rara
noastrd folosind principiile unui NST au fost
efectuate de Luca si colab. Este subliniati
importanta testelor electronice in sarcini si prin
includerea NST 1in testul numit “profilul
biofizic™ al lui Manning.?® Extinderea tehnicilor
de explorare fetali neinvazivi se poate
exemplifica prin lucririle publicate, referitoare la
NST ambulator sau la domiciliu, cu transmisia
rezultatelor la un centru de prelucrare prin
radiofrecventi.’**

Testarea medicamentoasi a fitului se executi
cel mai rapid si simplu prin testul atropini." Pla-
centa este usor stribituti de atropini care
exerciti un efect tahicardizant cu reducerea
variabilititii bitaie cu bitaie a cordului fetal. Cu
cit placenta este mai afectata de diferite procese
distructive, se reduce suprafata de schumb
placentar, cantitatea de atropini care traverseaza
bariera placentari este mai redusi i efectul
farmacodinamic mai sters.?

Proba cu atropini este neinterpretabili sau
negativi in unele malformarii fetale, in special in
hidro- si anencefalii.’*

Investigatiile electronice ale firului Inaintea
nasterii se pot extinde si prin studii ale ECG fetal
obunut prin aplicarea unor electrozi pe peretele
abdominal matern, rezultatele fiind comparate cu
cele obtinute prin tehnici ultrasonice obisnuite.*

Extinderea exploririi fetale antepartum prin
metode neinvazive s-a imbogitit substantial prin
introducerea testului la contractie (contraction chal-
lenge test, oxitocin-stress-test (OST)). Cu toate ci
testul poate avea rezultate neconcludente in 15-
20% din cazuri, In special in cazuri de gestoze
complicate, valoarea practici a testului, ca o
continuare a investigatulor incepute prin NST, este
incontestabili.

In marea familie a investigatiilor mai mult
sau mai putin agresive in travaliu, CTG directi
prin electrod aplicat pe prezentatie este unanim
acceptati  ca  utlid, necesari,  uneori
indispensabili pentru stabilirea exactd a stiru
fitului. Prin  metode directe se creazi
posibilitatea studiului undelor ECG ale fetilor in

L. Nagy

travaliu. Este interesant studiul prezentat de
Newbold si colab. in 1991,** prin care se
etaleazi parametrii s§i tehnicile de evaluare
calitativi a complexelor QRS fetal. Prin analiza
comparauvi a undelor T cu complexul QRS,
autorii stabilesc sau prefigureazi unele stiri de
disfunctionalitate cardiaci hipoxici in tmpul
travaliului, care pot avea repercusiuni asupra
fitului, verificate si dovedite de scoruri APGAR
la nastere. Agakx si colab. (in 1992)* prezinti
observatule pnvmd modificirile undei T de pe
ECG in conditi experimentale (inducerea
hipoxiei miocardice acute prin compresia
cordonului umbilical la animale de experienti).

Aceste investigatil necesiti aparaturi electronici
de inalti performanti. Electrocardiografia fetali este
unica posibilitate de depistare a unor tulburiri de
ritm  cardiac (extrasistolele de diferite origini:
supraventriculare, nodale, ventriculare, tahicardie
paroxisticd sau cauzati de diferite medicamente
cardiotrope) si de evaluare a eficacititii unor
tratamente (xilini, digitala, alfa-beta blocante,
etc.).51h14.20.24

Rezultatele diferitelor investigatii cardio-
tocografice prezinti o diversitate impresionanti;
pentru - a- simplifica sau uniformiza volumul
imens " de ' informatii de acest tip au fost
concepute o serie de programe computerizate si
binci de date mmagazmate in  memoria
computerelor, care In multe situatii pot fi de real
folos 1n aprecierea valoricd a unor cazuri limitd
sau  greu interpretabile.’2® Cert este nsi ci
astfel de aparate de mare performanti sunt inci
o raritate prin costurile extreme si, conform
pirerilor multor specialisti, firi performante
umane (specialisti iIn domeniu) aparatura singuri
nu poate cunoaste gravida s fiml in
complexitatea lor fiziologici-fiziopatologici.

n lumina ulimei afirmagi, unele rezuliate
furnizate de un computer capabxl si analizeze
trasee CTG pot fi aplicate ca indicatori dar
nicidecum ca ordine pentru atitudinea obstetricali
aleasi fatd de un caz clinic.

Trebuie mentionatd revenirea in practici a
unor investigatii CTG comparate cu valorile
pH-ului fetal, obtinute prin microprobe san-
guine (dupi tehnica lui Saling, promovatd in
urmi cu peste 30 ani §i reactualizatd in prezent).
n conceptia multor autori existd o strinsi
corelatie valorici (demonstrati prin numeroase
studii clinice si calcule statistice) intre aspectele
CTG inuapartum si pH sanguin fetal. In
majoritatea centrelor de obstetrici din Germania,
Anglia, SU.A,, Suedia, Ungaria, Japonia, etc. s-a
revenit asupra uulizirii nucropobelor sanguine
fetale, tehnici care a devenit o rutind obstetricali
in cazurile de nasteri complicate sau cu risc fetal."®
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Introducerea pe scari largi a tehnicilor
Doppler a ficut posibili extinderea tehnicilor de
flowmetrie si velocimetrie prin care si In timpul
nasterii -dar in conditii speciale- se pot obtine
date asupra unor circulati fetale si materne, in
diferite segmente vasculare.

Coroborarea datelor de flowmetrie fetali
(arteri cerebrali medie, aorta fetali ombilicali),
cu aspecte CTG (fiziologice sau partologice),
deschide noi orizonturi in aprecierea exacti a
starii fitului In uter si in intelegerea aparitiel
unor trasee CTG patologice.#

Combinarea investigatiilor neinvazive cardio-
tocografice In sarcini cu datele flowmetriei
executate de rutini, sub formi de screening, poate
creste considerabil fiabilitatea  diagnostcului
functional antenatal (si intranatal), fapt care in
mod normal ar tebui si se reflecte prin
ameliorarea rezultatelor fetale In cazul sarcinilor
cu risc fetal crescut.

Un pas important spre obtinerea unor date
refritoare la microcirculatia fetald §1 gradul de
oxigenare al fitului in general il reprezinti
introducerea tehnicilor de oximetrie (puls-
oximetrie fetali).

Prin aceste metode se pot obtine unele
informatii dinamice in umpul nagterii, asupra
nivelului de oxigenare a fitului. Dezavantajul ma-
jor ar fi ci practic tehnica de pulsoximetrie fetald
conunui nu se poate aplica decit dupi ruperea
membranelor si o dilatare convenabili. Totusi,
daci se compari valoarea pH feral cu aspectele
traseelor CTG si datele de pulsoximetrie,
concluzile diagnostice prezinti un . progres
indiscutaby] 272

Trecind 1iIn revisti principalele curente si
tehnici de investigatie fetali ante-intrapartum, se
poate pune Intrebarea fireasci: care dintre
investigatiile clinice-paraclinice este cea mai siguri
si valoroasi? Rispunsul este ¢i practic nici o
Investigatie, singurd, nu poate avea valoare
absoluti si decisivi in formularea conduitei
obstemcale-terapeuuce insi cu cit se combini
mai multe tipuri de investigani, cu atit creste
siguranta diagnosticului functional fetal, ante- si
intrapartum.

Cresterea sigurantei estimirii stirli fetale
intrauterine va aduce amelioriri in rezulratele
fetale. Extinderea investigatiilor materno-fetale
(clinice-paraclinice) este un proces cu multe
capcane si ingridiri de ordin administrativ-
financiar, dar este inevitabili. Fiecare centru
obstetrical este echlpat in mod diferit cu
aparatura necesari si prezinti grade diferite de
receptivitate pentru combinarea  obstetricii
clasice cu unele conceptii si investigatii mai
moderne. Alegerea modalititilor de investigatie

intr-o sarcini §i nastere, tinind cont de
gravuatea riscurilor posibile materno-fetale,
rimine o problemi de etici, profesionalism si
de rispundere a obstetricianului.
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Substante folosite pentru irigarea canalului radicular

M. Pop’', Monica Monea Pop?, A. Monea?

Tratamentul endodontic poate fi impartit in trei etape:
tratamentul biomecanic, dezinfectia canalului radicu-
lar (in special la dintii cu infectii endodontice sau
mentinerea sterild a spatiului endodontic la dintii
vitali) si obturatia radiculard. Tratamentu! biomecanic
este cea mai importantd etapd de tratament, care
asigurd indepértarea resturilor tisulare si a unei
cantitati de dentina radiculard pentru a crea un canal
care sd poatd fi obturat corect. Efectul mecanic de
curdtire poate fi Tmbunéatatit prin folosirea unor
substante chimice sau solutii de irigare care au rolul
de a elimina aschiile de dentina, resturile tisulare
astfel incat suprafata dentinard s& rdméné curata,
factor esential in succesul tratamentului endodontic.
in fucrarea de fatd autorii si-au propus o trecere in
revistad a solutiilor care se utilizeaza la ora actualé ca
iriganti in tratamentul endodontic.

Root canal treatment is accomplished in three stages:
cleaning and shaping, desinfection (to sterilize infected
root canals and to maintsin the aseptic condition in vi-
tal teeth) and filling. The first and the most important of
these three stages, the canal preparation, enables us to
clean the canal from any tissue debris and to shape it
into a tapered form which can be sealed against bacte-
ria and fluid throughout its length to prevent reinfec-
tion. The cleaning effect of the instrumentation is en-
hanced by the use of irrigants, which eliminate dentin
chips and tissue remnants and leave a clean, debris
free dentinal surface, thus fulfilling a very important
prerequisite of the long-term therapeutical success.
The purpose of this paper was to review the irrigants
currently used during the endodontic treatment.

Key words: smear layer, irrigants, endodontic treatment

Cuvinte cheie: smear layer, solutii de irigare,

tratament endodontic

/A
n  cursul  tratamentului  endodontig, -Dizolvarea substantelor organice sau a
instrumentarea blomecanici a canalelor — materialului necrotic;

radiculare are o importanti deosebiti prin
faptul ci asigurd indepirtarea unei cantititi mari
de dentini radiculari, care deseori este infectati
si faciliteaza  asdel  atdt  tratamentul
medicamentos al canalelor infectate in vederea
sterilizarii cit si obtinerea unei forme optime
pentru aplicarea obturatiei radiculare. In cursul
acestei etape un rol deosebit il are irigarea
canalelor radiculare cu diferite solutii, care prin
natura si proprietitile lor pot influenta decisiv
succesul “tratamentului endodontic. Efectul
tratamentului biomecanic poate fi accentuat prin
folosirea unor compusi chimici sau solutir de
irigare al ciror efect poate fi de curirare,
detoxifiere, antibacterian, de denaturare a
substantelor organice si  de dizolvare a
tesuturilor dentare dure.

Irigarea canalelor radiculare se face pe toati
durata instrumentirii biomecanice $i urmireste:

-Indepirtarea mecanici a materialului organic
si a aschiilor de dentini;

Policlinica Stomatologicé |, Tirgu-Mures
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-Dezinfectia canalelor radiculare;

-Permeabilizarea canalelor inguste sau obliterate;

-Curatarea finali a canalului in vederea
obturirii (indepirtarea ,smear layer-ului).

Efectul de curirare al soluuilor de irigare
duce la expunerea coloniilor bacteriene care
altfel sunt finconjurate de tesut necroric,
componente tisulare sau produsi bacterieni
extracelulari, favorizind actiunea antisepticelor
sau altor substante folosite in tratamenrul endo-
dontic al dintilor devitali.

SMEAR LAYER-UL

Strarul mai mult sau mai putin omogen care
se obtine prin actiunea instrumentelor rotative sau
a acelor endodontice actionate manual, total sau
partial aderent de peretii canalului radicular, poarti
denumuirea de ,smear layer®. Astfel, acest strat se
giseste atit la nivelul cavititlor obtinute prin
tratamentul leziunilor carioase deci pe suprafata
smaltului si dentinei, cit si dupa tratamentele
endodontice, deci la suprafata dentinei canalelor
radiculare. Acesta din urmi a fost descris prima
dati de citre McComb si Smith in 1975'2 care,
folosind microscopul electronic cu baleiaj, au
demonstrat prezenta ,smear layer*-ului fin
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fiecare canal radicular tratat endodontic. Acest
strat lipseste in regiunile care nu au fost
instrumentate, fapt ce demonstreazi originea lui
iatrogeni. Autorii citati nu au descris compozitia
exacta dar au presupus ci ,smear layer“-ul
contine organice si anorganice de pulpi sau
tesuturi necrotice, hematii $i microorganisme.

In functie de compozitie Deverin si
Delzangles’ diferentiazi o fazi minerali, mai
consistentd cantitativ $i cu originea in dentini,
alituri de o fazi organici care are In compozitie
fragmente de colagen dentinar, resturi pulpal,
microorganisme si produse ale acestora. Ul-
timele cercetiri ficute asupra ,smear layer®-
ului aratd ci acesta are urmitorul aspect:

-Smear layer omogen, cu grosime de 5-8

microni, care acoperi suprafata interni,
prelucratd a canalului radicular;
-Smear  layer presat in  canaliculele

dentinare, la nivelul cirora poate pitrunde pini
la 0 adincime de 40 microni;

-Smear layer granulat, usor aderent de
suprafata peretelui dentinar.

Indepirtarea acestul strat care se formeazi
in urma tratamentului biomecanic al canalelor
radiculare este necesari din  urmitoarele
considerente:

-Constituie un rezervor de microorganisme
si produse ale acestora, ceea ce favorizeazi
persistenta infectiei endodontice;*

-Blocheazi pitrunderea substantelor
antibacteriene in canaliculele dentinare dar per-
mite colonizarea acestora cu noi specii
microbiene;’

-Reduce gradul de adaptare si Inchiderea
etansi a pastelor de obturatie radiculari.®

Pentru realizarea dezideratelor tratamentului
biomecanic si indepirtarea in final a ,smear
layer“-ului se pot folosi metode fizice, chimice
sau combinate. Astfel, acest strat poate fi evacuat
treptat  din canalele radiculare, metoda care
permite acest lucru fiind dilatarea cu ajutorul
ultrasunetelor, care presupune irigarea continui
cu hipoclorit de sodiu, sau indepirtarea sa se
realizeazi doar la  sfirsitul  tratamentului
biomecanic, prin irigare abundenti cu hipoclorit
de sodiu urmat de EDTA

SOLUTII FOLOSITE PENTRU IRIGAREA

CANALELOR RADICULARE

In continuare ne-am propus prezentarea
unora dintre solutiile frecvent utilizate in scopul
irigirii canalelor radiculare, cu efectele lor
asupra ,smear layer“-ului si a peretelui dentinar.

Hipocloritul de sodiu

Aceastd substantad si-a pistrat popularitatea
desi In ultmii ani in practica endodontici au fost

M. Pop, Monica Monea Pop, A. Monea

introduse diverse alte solutii de irigare, aceasta
in special datoriti calititilor certe de curitare
mecanici si chimici (dizolvarea materialului ne-
crotic) atestate prin numeroase studii  ex-
perimentale.

Aceasti solutie de hipoclorit de sodiu 0,5% si
pH 9 a fost folositi pentru prima datd in medicini
in cursul Primului Rizboi Mondial pentru
curitarea rinilor, avind un puternic efect de
dizolvare a materialului necrotic si de prevenire a
infecuter. Efectul este similar in canalul radicular,
solutia avind o excelenti capacitate de curirare,
dizolvare si detoxifiere a tesuturilor necrotice,

actiune antibacteriani puternici si o buni
toleranti din partea organismului gazdi.
Pe de alti parte, substanta este rapid

neutralizati de resturile tisulare, singe si exudarul
din canalul radicular, ceea ce impune repetarea
frecventd a spiliwrilor. In cazul irigirii dintilor
monoradiculari se indici folosirea unei cantitiu de
10ml, canutatea find mai  mare pentru
pluriradiculari. Hipocloritul de sodiu 5% are
actiune de dizolvare si asupra tesuturilor vii; a-
ceastd capacitate poate fi folositd In cazul dindlor
cu ‘resorbtii mari, unde indepirtarea resturilor
organice este dificili.

Cunningham si  Balekjan® au  analizac
capacitatea solutiei de hipoclorit de sodiu 2,6% si
5,2% de a dizolva colagenul la diferite temperaturi
(21°C s1 37°C). Rezultatele au aritat ci solutia
2,6% a fost mai eficienti la 37°C decat cealalti
concentratie’ la ambele temperaturi. Pe de aled
parte, Abou-Rass si Oglesby® au demonstrat ci
cea mai mare putere de dizolvare o are solutia de
525% la temperatura de 60°C. Ruddle’
recomandi incilzirea hipocloritului de sodiu la
50°C pentru a favoriza capacitatea de dizolvare si
actiunea anubacterianid. Aceastdi recomandare a
fost verificati In 1996 de Berumi si Marini*® care
au evaluat prin microscopie electronici cu baleia)
capacitatea de curitire a solutiei de hipoclorit de
sodiu 5% la temperaturile de 21°C s 50°C, in
reimea apicali si medie a canalelor radiculare la
incisivii centrali superiori obtinind urmirtoarele
rezultate: in cazul ridicinilor irigate cu solutie de
hipoclorit de sodiu 5% la temperatura de 21°C, In
portiunea mediani a canalului radicular s-a
evidentiat un ,smear layer* omogen, bine
organizat, format din partcule dure, formind un
strat relativ gros. In cazul solutiei cu temperarura
de 50°C, in portiunea mediani a canalului s-a
observat un ,smear layer” mult mai subure, for-
mat din particule fine, cu o structuri delicati,
pufoasi. In regiunea apicali aspectul a fost similar
pentru ambele grupe de dinti.

Acest studiu a demonstrat c¢i prin folosirea
solutiei de hipoclorit de sodiu se pot elimina complet
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din canalul radicular resturile usulare, fapt ce-l face
indispensabil tratamentului endodontc. Pe de alti
arte, trebuie subliniat faptul ci aceasti solude,
indiferent de temperatura la care se introduce in
canalul radicular, nu realizeazi indepirtarea ,smear
layer“-ului ci doar influenteazi swructura acestuia.

Sdrurile cuaternare de amoniu

Acesti compusi sunt substante tensioactive cu
Proprie[igi de deterj_enp', ceea ce le face utle in
uigarea canalelor radiculare. In plus, au efect bac-
teriostatic si sunt bine tolerate de tesuturile
periapicale, dar efectul lor este rapid anthilat de
produsele organice, ceea ce impune irigarea
repetati. Sirurile cuaternare de amoniu au
avantajul ci pot fi folosite in canalul radicular
alituri de instrumente electronice (misurarea
electronici a lungimii canalului radicular) fird a
interfera cu acestea.

Acidul etilendiaminotetraacetic (EDTA)

Cercetirile din ultumi ani care au urmirit
gasirea unui irigant care si asigure indepirtarea
osmear layer“-ului  s-au  concretizat in
introducerea in tratamentul endodontic a acidului
etilendiaminotetraacetic (EDTA) 15% cu un pH
7,4. Acesta este un agent chelator care leagi ionii
de calciu din structura dentinei si asigurad astel
indepirtarea aschiilor de denuni st a resturilor
organice. Acest irigant are eficienti maximi In
combinatie cu hipocloritul de sodiu, asigurind
indepirtarea  materialului  necrotic, micro-
organismelor si resturilor organice, cu obtinerea
in final a unui canal cu pereti curan, optim pentru
realizarea obruratiei radiculare.

Proprietitile EDTA au fost studiate in
numeroase  cercetiri  experimentale. . ‘Astfel,
Patterson' a observat ¢i soluta 3% si 10% de
EDTA are o puternici acuune bactericidi asupra
streptococilor si stafilococilor, aspecte confirmate
de Shibata.? Astizi EDTA este inclus intr-o serie
de preparate cum ar fi EDTAC, care contne
EDTA si Cevlon (o sare cuaternari de amoniu),
RC PREP, ENDO-PREP, CANAL ,+“ care
contin carbamid peroxid si glicerini. Primul com-
ponent dizolvi faza organica a ,smear layer*-ului
1ar cel de al doilea are rol de unguent si scade
tensiunea superficiali.

Sydney si colab.’ au comparat in ce misuri
este indepirtat ,smear layer“-ul dupi in-
strumentarea manuali §i mecanici a canalului
radicular, folosind ca irigant EDTA iar in final o
cantitate abundenti de hipoclorit de sodiu.
Rezultatele au scos in evidenti actiunea puternici
de curitare a2 EDTA, care folosit Impreuni cu
hipocloritul de sodiu oferi conditii optime pentru
succesu] tratamentului endodonuc.

Acidul citric

Acidul citric este un agent de chelare care
are o eficienti de Indepirtare a ,smear la-
yer-ului aseminitoare EDTA, fiind mai putin
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iritant si citotoxic. Proprietitile sale de dizol-
vare a fazei munerale, concentratia optimi si
metodele de aplicare nu au fost suficient docu-
mentate, motiv pentru care in 1996 Yamaguchi
st colab.’ au realizat un studiu comparativ intre
acidul citric si EDTA privind gradul de
decalcifiere si eficienta actiunii antimicrobiene a
celor doui solutii. Acestea au avut diferite valori
de pH iar testarea s-a ficut pe 12 specii mi-
crobiene izolate de la nivelul canalelor
radiculare infectate. Rezultatele obrinute au
aritat ci acidul citric are proprietiti similare cu
EDTA privind capacitatea de decalcifiere si
actiunea  antibacteriani, ceea ce justifici
utilizarea sa ca solutie de irigare.

Oxidative potential water (OPW)

Aceasti substanti este definiti ca o api
puternic acidi obunutd pe cale electrolitici, din
solutia din compartimentul anodului. OPW este
caracterizati printr-o activitate antimicrobiani
remarcabili, avind un pH 2,6 sau chiar mai mic.
Capacitatea de distrugere a virusilor a fost
demonstrati de Shimizu si colab.'® care au folosit
virusurile Herpes simplex I si II, virusul HIV si
un citomegalovirus. Rezultatele au demonstrat ci
dupi tratarea culturilor trmp de 3 minute cu
OPW nici unul dintre virusii amintitt nu a mai
putut infecta celulele in care au fost inoculati.

Un avantaj al soluties OPW 1l reprezinti lipsa
toxicititii §i a caracterului iritativ In contact cu
tesuturile vii deoarece Isi pierde mediat potentialul
de oxido-reducere si pH-ul scizut dupa contactul
cu substanrele organice din canalul radicular. De
asemenea, OPW este suficient de inofensivi
pentru_a putea fi tinutd in cavitatea bucali, firi
riscul producerii unor efecte secundare nedorite.

Hata si colab.’* au intreprins un studiu
asupra capacititii OPW de a indepirta ,smear
layer“-ul, observind ci aceasta poate fi folositi
cu succes in tratamentul endodontic, atit in
cursul tratamentului endodontic cir si la clitirea
finali a canalului radicular.

CONcCLuzi

-Indepirtarea  ,smear layer“-ului si a
fragmentelor de dentini obtnute prin instru-
mentarea biomecanici a canalelor radiculare este
o conditie esentiali pentru succesul tratamentului
endodontic.

-Hipocloritul de sodiu este cel mai bun
agent de spilare pentru indepirtarea resturilor
pulpare sau a materialului necrotic, la o
concentratie optimi cuprinsi Intre 0,5 si 2,5%.

-EDTA este un agent chelator puternic, cu o
importanti actiune antimicrobiani, care asiguri
indepirtarea ,smear layer“-ului si a resturilor
anorganice la o concentratie de 3% si o perioadi
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de actiune de 1-5 minute. Aceleasi proprietiti le
intruneste si acidul citric, care a fost initial
folosit in rterapia parodontali, dar care fsi
giseste la ora actuali utilizare si in endodontie.

-OPW este o solutie recent intratid in atentia
specialistilor, care se remarci prin puternica
actiune antimicrobiani care se extinde si asupra
virusurilor; toxicitatea redusi fati de tesuturile
gazdi si descompunerea rapidi in api o indici In
tratamentul endodontic ca solutie optimi de
irigare a canalelor radiculare infectate.
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Bacteriile spiralate sau curbate au fost observate in
stomac inca din secolul al XIX-lea, dar J.R.Warren si
B.J.Marshall, in anul 1983, izoleaza un microorganism
spiralat producator de ureaza situat in spatiul ingust
dintre suprafata celulei epiteliale gastrice si pelicula de
mucus protector. Prezenta acestui microorganism pe
mucoasa gastrica s-a dovedit ulterior cé este aproape
invariabild si asociatd cu gastrita cronica. De
asemenea, in aproape 100% a cazurilor de ulcer
duodenal bacteria este prezenta in stomac. Acum
Helicobacter pylori este recunoscut ca cea mai
importanta cauza a gastritei cronice la om, descoperire
care a determinat elaborarea unei noi clasificari a
gastritei, “Sistemul Sydney”, prezentatd in anul 1930
la Congresul International de Gastroenterologie dela
Sydney. Gastrita cronica este consideratd in prezentca
un important factor de risc in aparitia ulcerului duode-
nal, a ulcerului gastric si a cancerului gastric.
Recunoasterea rolului etiopatogenetic pe care il are
Helicobacter pylori in gastrita cronica si ulcer a
revolutionat tratamentul acestor boli. Eradicarea
Helicobacter pylori vindecad gastrita si reduce
semnificativ atat procentul de recidiva al ulcerului cat si
riscul aparitiei cancerului gastric.

Cuvinte cheie: Helicobacter pylori, gastrita cronica, ulcer
duodenal, ulcer gastric

The spiraled or curved bacteria were found in the
stomach since the XIX-th century, but J.R. Warren and
B.J.Marshall (in 1983) isolated a microorganism with a
spiral structure producing urease, situated in the tight
space between the epithelial surface of the gastric cell
and the layer of protective mucus. The presence of this
microorganism on the gastric mucosa has been later
proved almost invariable and associated with chronic
gastritis. Also, in almost 100% of the duodenal ulcer
cases the bacterium is present in the stomach. Nowa-
days Helicobacter pylori is acknowledged as the most
important cause of chronic gastritis in humans, discov-
ery that has imposed a new classification of the gastri-
tis, “Sydney System”, presented in 1990, at the Inter-
national Gastroenterology Congress in Sydney. The
chronic gastritis is now acknowledged as an important
risk factor for duodenal ulcer, gastric ulcer and gastric
cancer. The recognition of the ethiopatogenetic role of
Helicobacter pylori in chronic gastritis and ulcer radi-
cally changed the treatment of these conditions. The
eradication of Helicobacter pylori cures the gastritis
and significantly decreases the percentage of ulcer re-
lapse and also the risk of gastric cancer occurrence.
Keywords: Helicobacter pylori, chronic gastritis,
duodenal ulcer, gastric ulcer

acteriile spiralate sau curbate au fost

observate in stomac Inci din secolul al

XIX-lea de citre G. Bizzozero (1893) dar
primul studiu referitor la patologia umani a fost
comunicat in anul 1939 de ciure J.L.Doenges,
care semnaleazi o incidenti de 43% a lor in
stomacul examinat postmortem. Ulterior, in
anul 1940, A.S. Freedberg si L.A. Barron
constati prezenta spirocherei gastrice cu o
prevalenti de 37% pe piesele de gastrectomie si
de 40% la bolnavii decedati pentru ulcer gastric
benign sau malign.

Peste 35 de ani, In 1975, H.W.Steer
consemneazi prezenta acestei bacterii la 80%
dintre pacientu cu ulcer gastric si o clasifici In
genul Campylobacter, din cauza morfologiei si a

Clinica Medicals ll, Universitatea de Medicind si Farmacie Targu-
Mures

Spitalul Clinic Judetean Targu-Mures

*Centru! de Sinstate Publicd Tirgu-Mures

Adresd pentru corespondentd. Diana Pop. Clinica Medicatd |f,
Universitatea de Medicinad gt Farmacie Tdrgu-Mures, Str. Gheorghe
Marinescu, Nr 38

asocierii sale cu boala gastrointestinali,
caracteristici prezente si la al membri ai
genului, dindu-i denumirea de Campylobacter

pylori.!
JR.Warren si B.J.Marshall, in anul 1983,
1zoleazi acest microorganism spiralat

producitor de ureazi, situat in spatiul ingust
dintre suprafata celulei epiteliale gastrice si
pelicula de mucus protector.??

Pe misuri ce s-au acumulat date de
biochimie s-a clarificat ci acest microorganism
diferd esential de speciile Campylobacter si in
anul 1989 el a fost reclasificat intr-un gen nou
sub denumirea de Helicobacter pylori.*

In prezent sunt cunoscute mai multe specii
de Helicobacter dintre care la om sunt Intilnite
Helicobacter pylori, specia cea mai frecventi
din bacteriile acestui gen, Helicobacter cinaedi
si Helicobacter fenneliae. Helicobacter pylori
este depistat la nivelul celulelor antrale ale
mucoasel gastrice, dar si la nivelul esofagului,
duodenului si rectului. Este o bacterie gram
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negativi, cu un aspect spiralat sau curbat, o
lungime de 2,9p si un diametru de 0,85p care
prezinti 305 flageli, mai frecvent la unul din

capete, ce-i conferi mobilitate la nivelul
mucoasei gastrice. Helicobacter pylori se
distinge printr-o foarte puternici activitate

asupra ureazei, care ar putea contribui la
patogenitatea microorganismului, dar in acelasi
timp produce catalaza, oxidaza s§i reduce
nitratii, fiind sensibil la penicilini, tetraciclini,
eritromicini, gentamicini si metronidazol.

Din punct de vedere epidemiologic
rezervorul de Helicobacter pylori este omul,
gazda lui naturali, dar ciile de transmitere rimin
incd misterioase. Este posibil ca acest microor-
ganism si faci uz de mai multe moduri de
transmisie: calea fecal-orald sugerati de mai
mult cercetitori, In contextul unor conditii de
igieni precare, desi bacteria nu a putut fi
identificati pini in prezent in fecale; calea
oral-orali, transmisia prin api sau de la persoani
la persoani, copiii ai ciror pirinti sunt purtitori
de Helicobacter pylori avind un risc mai mare de
infectie (45%), fati de copit cu -pirinu
Helicobacter pylori  negauv  (5%).*%  Din
grupele de risc fac parte medicii gastroenterologi
care efectueazi endoscopiile, coincidenta infectiel
cu Helicobacter pylori fiind 'de '52%, in
comparatie cu grupul de medici generalisti de
28% si un grup de contwrol de 21%. De
asemenea, existi si posibilitatea reinfectiei la
pacientii supusi endoscopiei, dupi eradicarea sa®

Helicobacter pylori este foarte rispindit si
afecteazi 50% din populatia lumii, dar neuniform
pe planeti. Infecria apare n copilirie, prevalenta
el creste odatd cu virsta si la 60 de ani mai mult
de jumitate din populapa tirdor dezvoliate este
infectati, dar cu o prevalentd mult mai ridicatd in
tirile In curs de dezvoltare si cu un nivel socio-
economic mai scizut, In care si virsta la care are
loc invazia microorganismului este mult mai
mici.

METODELE DE DIAGNOSTIC ALE

INFECTIEI CU HELICOBACTER PYLOR!

Metodele de diagnostic ale infectiei cu
Helicobacter pylori sunt metode invazive si
metode neinvazive.

Metodele invazive necesiti examenul endo-
scopic pentru obtinerea fragmentelor bioptice din
mucoasa gastrici recoltate din regiunea antrali,
la 2 cm distanti de pilor si constau din testul
rapid cu wureazi, examenul bacteriologic si
examenul histopatologic.

Testul rapid cu wureazi se bazeazi pe
capacitatea bacteriel de a produce cantitiyi mari
de ureazi, care transformi ureea In amoniac §i

bioxid de carbon, amoniacul modificind pH-ul
solutiel, vizualizat prin introducerea fragmentului
blOpth. Biopsiile infectate cu Helicobacter pylori
produc o modificare a culorii reactivului sub o
ori la 75% din cazuri, sensibilitatea testului fiind
intre 90% si 100%. Testul poate fi efectuat
imediat  dupi endoscopie utilizind reactiv
comercializati sub diverse denumiri: Christensen,
BUT modificat (Biopsy Urease Test), BUT
microfiltru, RUT de 4 ore (Rapid Urease Test),
RUT 6% (uree In concentratie de 6%), CLO
(Campylobacter Like Organism), CP-Teste.

Examenul bacteriologic consti din examenul
microscopic al unui frotiu colorat Gram (care
evidentazi prezenta bacililor Gram-negatvi
spiralati) cultura pe un mediu selectiv timp de 4-5
zile (Helicobacter pylori fiind usor de identificat
datoriti  proprietitilor sale enzimatice) i
efectuarea antibiogramei pentru recunoasterea
sensibilititii sau a eventualelor rezistente (mai
ales fara de nitroimidazol).

Examenul  histologic  in decelarea
Helicobacter pylori utilizeazi coloratia standard
cu hemartoxilini-eozini, caracterele  sale
morfologice particulare permitind recunoasterea
lui. Sensibilitatea metodei depinde finsi de
experienta  medicului anatomopatolog si de
distributia microorganismului in regiunea antrali
a mucoasei gastrice.

Merodele. neinvazive de diagnostic ale
infectiei cu Helicobacter pylori cuprind testul se-
rologlc testul cu uree marcati si reactia in lant a
polimerazei (PCR).

Testul  serologic consti in  depistarea
imunoglobulinei G - anu-Helicobacter pylori, cel
mai frecvent fiind folosit testul ELISA, prin
utilizarea de kit-uri comercializate. Aceasti
metodi reprezinti o excelenti tehnici atit
pentru stabilirea diagnosticului poziuv, cit si
pentru realizarea studiilor epidemiologice.

Testul cu uree marcati se bazeazi pe
capacitatea Helicobacter pylori de a produce
ureazi. Se administreazi oral uree marcati cu

,; sau C, in dozi de 5 mg/kg, care va fi
hidrolizat 'de citre ureaza Helicobacter pylori,
1ar bioxidul de carbon va fi absorbit si eliminat in
aerul expirat, probele fiind recoltate la intervale
regulate timp de 180 de minute. In prezenta
infectiei cu Helicobacter pylori dioxidul de car-
bon marcat este evidenuat in 20 de minute. La
persoanele neinfectate cu Helicobacter pylori nu
se constati eliminarea dioxidului de carbon
marcat. Test de o mare acuratete diagnostici, cu
o sensibilitate de 94%, prezinti insi dezavantajul
unui pret de cost ridicat ce impiedici utilizarea
lui in cercetirile epidemiologice.
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Polymerase Chain Reaction (PCR) este o
reactie care se bazeazi pe amplificarea sau
producerea unor copii muluple ale unui ADN
tinti, specific pentru Helicobacter pylori (16S
ADN) si detectarea lui prin hibridizare cu o
sondi de ADN complementari. Metoda are
dezavantajul de a detecta un numir foarte mic de
germeni dar permite diferentierea diferitelor suse
de Helicobacter pylori.

HELICOBACTER PYLORI $1 PATOLOGIA

DIGESTIVA SUPERIOARA

Helicobacter pylori odati descoperit a fost
subiectul unor cercetiri intense, confirmind
rolul important al acestuia In  procesele
inflamatorii ale mucoasei gastrice, modificind
conceptiile etiopatogenetice si terapeutice ale
principalelor afectiuni gastrice s duodenale,
gastrita cronici, ulcerul gastric si ulcerul duode-
nal. El este cunoscut acum ca cea ma
importantd cauzi a gastritei la om, descoperire
care a determinat o revizuire a clasificirii
gastritei (“Sistemul Sydney”). Astfel, gastrita
cronici consideratd in trecut ca o modificare cu
o semnificatie clinici necunoscuti, este in
prezent recunoscuti ca un important factor de
risc in producerea ulcerului §i cancerului gas-
tric.!® Recunoasterea rolului enopatogeneuc al
Helicobacter pylon in gastriti si ulcer a
modificat  si  tratamentul  acestor  boli
Majoritatea metodelor de tratament ale ulcerului
aveau in vedere controlul secretiei de acid, dar la
ora actuali problema cea mai importanti in
tratamentul ulcerului nu este vindecarea, ci
profilaxia recidivei lui. Suprimarea pe termen
lung a secretiei acide in ulcerul duodenal, boali
cu evolutie cronici, determini vindecarea
ulcerului dar oprirea tratamentului este urmati
adesea  de  recidiva  bolii.  Eradicarea
Helicobacter pylori vindeci gastrita deoarece
suprimarea secretiei acide nu duce la vindecarea
gastritei  si reduce semnificativ  recidiva
ulcerului. Astfel, descoperirea Helicobacter py-
lori a revolutionat tratamentul gastritel §1 a
ulcerului gastric si duodenal, asa Incit vechiului
dicton “unde nu este acid nu este ulcer” trebuie
si 1 se adauge unul nou “unde nu este
Helicobacter pylori nu este ulcer”. De
asemenea, intre 50 si 70% dintre pacienti cu
dispepsie neulceroasi au gastriti asociati cu
infecta  cu  Helicobacter  pylori, pacientii
dispeptici avind o probabilitate mai mare de a fi
infectati decit populatia martor."1%13

1.Gastrita cronicd

Conceprul de gastritd cronici constituie un
capito] extrem de controversat al patologiei di-
gestive, care a parcurs mai mult etape de diag-

nostic: etapa histopatologici, etapa radiologici si
etapa endoscopici, cu posxbxhtatea efectuirii de
biopsii multiple si tintite, criteriul histologic
devenind astfel pnmordlal

Gastrita cronici este definiti ca o inflamage a
mucoasei gastrice, de etiologie multifactoriali. In
prezent, datoriti descoperirii microorganismului
Helicobacter pylori, infectia cu acest germen este
recunoscutd drept cauzi a gastritet In 90% din
cazuri. Aceste constatiri au avut drept rezultat
elaborarea noii clasificirt a gastrite;; “Sistemul
Sydney” prezentat in anul 1990 la Congresul
International de Gastroenterologie de la Sydney.!*
Astfel s-a realizat o imbinare a aspectelor
endoscopice, macroscopice, cu datele oferite de
studiul histologic, noua clasificare a gastritelor
cronice cuprinzind doui criterii: criteriul endo-
scopic si critertul histologic. Sistemul Sydney de
clasificare a gastritelor cronice este usor de
aplicat In practica medicali, atit in ceea ce
priveste identificarea tupurilor de gastritd
cronicd, cit si a deciziei terapeutice. Aceasti,
noui clasificare a fost impusi si de faprul ci
aproximattv  98% din cazurile de gastritd
cronicd sunt atribuite infectiei cu Helicobacter
pylori, doar 5% prezinti implicatii imune iar
restul de 15% se datoresc altor cauze.

Criteriul ~ endoscopic  cuprinde
constatate . la = endoscopie, care
reprezentate de edem, eritem, friabilitatea
mucoasei, ' exudat, eroziuni (restrinse sau
exunse), hiperplazia mucoasei, atrofia mucoasei,
vizibilitatea  ‘patului  vascular si  prezenta
granulatilor’ fine sau grosiere. Severitatea
acestor leziuni este gradatd in absente, usoare,
moderate §1 severe, iar clasificarea se bazeazi pe
anomalia dominanti. Din punct de vedere
topografic aceste trei leziuni se pot localiza la
nivelul antrului gastric, a corpulut gastric sau in
ambele regiuni (pangastrita). Prin asocierea
acestor modificiri endoscopice se descriu mai
multe tipuri de gastritd cronici: eritematoasi-
exudativa, erozivi, hemoragici, de reflux si
gastrita cronici hipertrofica.

a.Gastrita eritematoasd-exudativd  este
localizati mai frecvent in regiunea antrali dar
poate imbrica si aspectul de pangastriti si macro-
scopic se caracterizeazi prin dnsparma luciulus
mucoasel, prezenta eritemului circumscris, a
granulauilor fine si a exudarulut punctiform'

b.Gastrita erozivd prezinti leziuni de tip
eroziv, dar pot fi prezente si petesii;

¢. Gastrita atroficd se caracterizeazi prm
aspectul  gilbui al mucoasei gastrice si
vizibilitatea vascularizatiei superflcxale'

d. Gastrita bemomgzca prezinti endoscopic
leziuni punctiforme sau pete hemoragice;

leziunile

pot fi
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e.Gastrita de reflux este determinati de
refluxul biliar din duoden cu aparitia unui eritem
si edem al mucoasei gasmce'

f.Gastrita cronicdi  bipertroficd  se poate
prezenta sub doui aspecte: gastrita hipertrofici

giganti de tip Menétriere si  gastrita
limfomatoasi  prin  hiperplazia  foliculilor
limfatici.

Criteriul histologic in descrierea gastritelor
cronice conform sistemului Sydney cuprinde
aspectul morfologic, topografic si etiologic.

a.Morfologic se descriu gastrita acuti,
gastrita cronici si gastritele speciale Intilnite in
tuberculozi, sarcoidozi, vasculite si boala
Crohn. Elementele histologice sunt reprezentate
de inflamatia acuti (prezenta neutrofilelor),
inflamatia  cronici  (predominanta  limfo-
plasmocitelor), activitatea inflamatorie (absenti,
slabi, moderati, severi prin prezenta in lamina
proprie concomitent a elementelor inflamarorii
cronice si a granulocitelor neutrofile), atrofia
(disparitia  glandelor  mucoasei  gastrice),
metaplazia intestinali (tipul I, II, III) si prezenta
Helicobacter pylori .

b.Topografic leziunile de gastriti pot fi
localizate antral, la nivelul corpului gastric sau
difuze (pangastritd).

c.Euopatogenetic  sunt  incriminau /o
multitudine de factori dintre care pe primul loc
se situeazi cei bacterieni (Helicobacter pylori‘si
Gastrospirillum hominis). Alui factori euologici
sunt reprezentati de factorii wirali (virusul
Citomegalic, Herpes simplex), factorii fungici
(Candida  albicans), factorii imunologici
(anticorpii  antifactor  inwrisec, anticorpi
anticeluli panetala realizind anemia Biermer si
gastrita cronici autoimuni localizati la nivelul
corpului gastric), factorii medicamentosi (in spe-
cial anuinflamatoarele nesteroidiene, dar si
steroidiene) si alti factori care favorizeazi
aparitia leziunior (refluxul duodeno-gastric,
ciroza hepatici, insuficienta renali cronici in
stadiul de uremie, trombocitopenia).

Gastrita cronici este o boali foarte
rispinditi in populatie si poate atinge o
frecventd de 100% 1in anumite grupuri. Ea este
frecvent asimptomatici, majoritatea indivizilor
infectati cu Helicobacter pylori si care au
gastritd cronici fiind lipsiti de simptome si fari
semne obiective de boali. Actiunea germenelui
este bidirectionali: atit initierea procesului
inflamator gastric cit si alterarea citoprotectiei
gastrice. Initial leziunile sunt reprezentate de o
reactie inflamatorie fati de prezenta aceste
bacterii atasate de celulele epiteliale gastrice,
sub stratul protector de mucus, mecanismul
inum al procesului inflamator avind caracter

imun.”® In dinamici leziunile antrale determi-
nate de citre Helicobacter pylori persisti timp
de 2-3 decenii, determinind aparitia metaplazxel
intestinale, bolnavii cu gastriti cronici antrali si
atrofie severi prezentind un risc de 20 de ori
mai mare de aparitie a cancerului gastric fari de
populatia martor.

Evolutia naturali a gastritel cromice
evidentiazi ci incidenta ei creste odatd cu virsta
si este In corelatie cu starea socio-economici.
Populatiile cu igieni insuficienti prezinti un
procent inalt de infectie cu Helicobacter pylori,
o incidentd crescuti a gastritel cronice, o
aparitie timpurie a acesteia $i o prevalenti
crescuti a ulcerului duodenal, a ulcerului gastric
si a cancerulul gastric. Gastrita cronici este un
proces care se desfisoari in trepte, incepe ca o
inflamatie si sub influenta factorilor genetic si de
mediu evolueazi spre atrofie si reducerea
functiilor gastrice.’® Individul cu productie
crescuti de acid clorhidric tinde si faci o
gastriti predominant antrali si metaplazie
gastrici in duoden, dar majoritatea indivizilor
fac. pangastriti cronici, care evolueazi spre
atrofie 's1 metaplazie intestinali. Vindecarea
spontana a gastritei este rari, de asemenea
infecria. cu. Helicobacter pylori nu dispare
spontan.

Virsta la care este dobinditi infectia cu
Helicobacter pylori pare a fi foarte importantd
in determinarea evolutiei bolii. Probabilitatea de
aparirie a atrofiel mucoasei gastrice va fi mult
mai_mare daci infectia cu Helicobacter pylori
este dobinditi in prima parte a vietii. Infectia in
tumpul copiliriei are ca efect distrugerea masivi
a mucoasei gastrice, reducerea secretie acide si
chiar aparitia ulceratiilor, iar In conditii de igieni
precari este asociati cu gastrita atrofici si un
risc crescut de evolutie spre cancerul gastric.
Gastrita cronici in antrum si pangastrita firi
atrofia mucoasei corpului gastric produc boali
ulceroasi, in mod special ulcer duodenal, riscul
aparitiel ulcerului fiind de 10-20 de ori mai

mare 1n prezenfa gastritel antrale. Astfel,
Helicobacter pylori a fost acceptat ca fiind
principala cauzi a  gastritei  pe baza
urmitoarelor argumente: ingestia de

Helicobacter pylori produce gastrita acuti,”
colonizarea de Helicobacter pylori in stomac
este practic intotdeauna insotiti de inflamarea
mucoasei gastrice, gradul de inflamatie fiind
corelat cu numirul bacteriilor de pe suprafara
mucoasei si infectia cu Helicobacter pylori
poate fi depistati la majoritatea pacientilor cu
gastriti cronici, aceasta vindecindu-se dupi
terapia de eradicare.
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2.Ulcerul duodenal si ulcerul gastric

Asociatia dintre ulcerul duodenal si gastrita
antrali a fost recunoscuti de mai bine de un
secol. Atit ulcerul duodenal cit si ulcerul gastric
sunt insotite de infectia cu Helicobacter pylori in
proportii ridicate, aceasta fiind diagnosucati in
90-100% la pacientii cu ulcer duodenal si la
80% la pacientii cu ulcer gastric.

Pacientii cu ulcer duodenal au predominant
gastriti  antrali asociati cu infectia cu
Helicobacter pylori, cu o mucoasi a corpului
gastric in mare misurd intactd, ceea ce poate
explica cronicitatea bolii. Pacientii cu ulcer gas-
tric au gastrita mult mai accentuati in corpul
gastric, aceasta putind evolua spre atrofie, ceea
ce are ca rezultat reducerea secretiei acide.

Infectia bacteriani cu Helicobacter pylori
poate fi depxstata practic la toti pacientii cu ulcer
duodenal si la marea majoritate a pacientilor cu
ulcer gastric, dupi excluderea ulcerului datoriti

folosirti  antiinflamatoarelor  nesteroidiene.
Riscul aparitiei ulceratiei se coreleazi cu
incircitura bacteriani, fapt demonstrat de

prezenta unui numir mai mare de bacterii pe
tesutul metaplazic gastric din bulbul duodenal la
pacientii cu ulcer duodenal si un numir mai
mare de bacterii In organismul pacientilor cu
ulcer gastric.” Dovada cea mai evidenti privind
rolul patogenetic al infectiei cu Helicobacter
pylori in ulcerul duodenal si ulcerul gastric este
sciderea marcati a ratei recurentei ulcerului ca
urmare a eradicirii infectiei. Dupid eradicarea
infectiei cu Helicobacter pylori riscul de recurenti
pentru ulcerul gastric este redus sub 10%, 1
pentru ulcerul duodenal scade pini 12 0%.

Mai multe mecanisme patogenetice sunt
implicate in aparitia bolii ulceroase, din care fac
parte si factorii care favorizeazi colonizarea
Helicobacter pylori, permitind supravietuirea
lui si persnstenta infectiei. Helicobacter pylon
reprezinti o verigd patogenetici ce intervine in
ulcerogenezi prin doud mecanisme: amplificarea
factorilor de agresiune (gastrini, acid clorhidric,
pepsini) si alterarea mijloacelor de apirare
(mucus, bicarbonat, epiteltul gastric). Se
mentioneazi ci acidul clorhidric care agreseazi
mucoasa duodenali provine din doui surse:
gastrici si duodenali (din zonele de metaplazie
gastrici heteroropxca) iar metaplazia gastricd n
duoden reprezintd zoni de minimi rezistenti ce
poate fi usor lezatdi de ciure factorii de
agresiune.’® De asemenea, Helicobacter pylori
produce o serie de toxine si enzime. Bacteriile
produc amoniac care are un efect toxic direct pe
suprafata celulelor mucoasei gastrice. Enzimele
agresoare sunt ureaza, catalaza, proteazele si
lipazele. ~ Helicobacter ~ pylori  produce

descompunerea mucusului gastric permitind
acidului si pepsinei si difuzeze in epiteliul gas-
tric® Ureaza poate fi implicati in colonizarea
mucoasel gastrice si persistenta infectiei. Ca
unul din cei mal importanti antigeni de suprafari
al orgamsmulux ureaza joaci probabil un rol
major in obtinerea rispunsului imun local.
Rispunsul imun persistent poate determina
ulburiri la nivelul celulelor epiteliale. De
asemenea, infectia suprafetei mucoasei gastrice
conduce la o infiltratie cu celule inflamatorii si
producerea unor factori toxici ca factorul
necrozant tisular, interleukina-I, citokinele
puternic inflamatoare care mediazi disfuntia
tsulari. Inflamatia cronici a mucoasei gastrice
joaci un rol major in patologia ulcerului?
Producerea de fosfolipaze are ca efect
degradarea  fosfolipidelor din  membrana
celulari, iar suprafara mucoasei este subtiatd de
actiunea glicosulfatazei bacteriene si de sciderea
secretiel mucoase.

Helicobacter pylori produce probabil si o
afectare a fiziologiel normale a stomacului, cu
nivele ‘de gastrini stimulati prin alimentatie
deosebit de crescute, ce par a fi datorat mai
curind cresterii activitiui celulelor G, decit unei
cresterii a numirului de celule G, cu revenire la
normal = odati cu eradicarea infectie1? O
ipotezi pentru a explica modul cum poate cauza
Helicobacter pylori ulcerul duodenal a fost
propusi de J.I. Wyat, care a studiat relatia
dintre Helicobacter pylori, gastrita cronici,
metaplazia gastrici in duoden si duodenita la
pacientii dispeptici, dintre care unii aveau si ul-
cer' duodenal?® Autorul a postulat ci
Helicobacter pylori din stomac colonizeazi
metaplazia gastrici din duoden care ar fi un
rispuns tsular general la orice injurie. Aceasta
conduce la o duodeniti activi in urma cireia
apare ulcerul duodenal. Dupi vindecarea
ulcerului fird eradicarea germenelui, duodenita
si metaplazia gastrici din duoden persisti,
creind conditiile de recidivi a ulcerului.
Diferentele de virulenti intre wlpinile de
Helicobacter pylori pot fi de asemenea de mare
importanti. Este clar c¢i Helicobacter pylori nu
este singura cauzi a ulcerului, factorii de risc
genetici si de mediu, in special fumarul, fiind
importanti in aparitia ulceratiei epiteliului
inflamat.?

Alri factori care pot creste riscul aparitiei
ulcerului duodenal la pacientii infectau sunt
cantitatea productiei de acid clorhidric (crescuti
in ulcerul duodenal si scizuta in ulcerul gastric),
prezenta metaplazier gastrice In duoden, factorii
genenci (grupa sanguini O si lipsa de gene
secretoare) s1  variabilitatea tulpinilor de
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Helicobacter pylori. Combinatia acestor factori,
impreuni cu efectele infectiei asupra mucoasei
gastrice si productia de acid clorhidric, pot
explica formarea ulcerului in prezenta
Helicobacter pylori. Un argument puternic care
demonstreazi rolul etiopatogenetic al infectiel
cu Helicobacter pylori in ulcerul duodenal si
ulcerul gastric este efectul eradicirii bacteriene.
Riscul recurentei ulcerului duodenal sau gastric
este practic redus la zero dupi terapia de
eradicare. Astfel, Helicobacter pylori este
incontestabil factorul cel mai important in boala
multifactoriali care este ulcerul duodenal si
ulcerul gastric. In ulcerul gastric insi relatia cu
Helicobacter pylori trebuie interpretati cu unele

particularititi  fati  de ulcerul  duodenal
Patogenetic, ulcerul gastric se deosebeste de
ulcerul  duodenal = deoarece agresiunea

clorhidropeptici la valori normale sau chiar
scizute are loc asupra unei mucoase gastrice cu
mijloace de apirare deficitare. Gastrita cronicd
este veriga patogenetici prin care Helicobacter
pylon produce ulcerul gastric, deoarece odari
cu Inaintarea in virsti gastrita antrali se extinde
spre corpul gastric. Patogeneza ulcerului gastric
nu trebuie interpretatd doar prin modificirile
functionale i morfologice / induse ~de
Helicobacter pylori. Boala are o patogenezi
mult mai complexi, fiecare pacient avind o
constelatie de factori, infectia cu Helicobacter
pylori neputind explica toate ~aspectele
patogenetice.
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Limite si factori de eroare ai antibiogramei prin metoda
concentratiilor absolute observati in urma studiului
chimiorezistentei pe o perioada de 6 ani

Mariana Babu

in urma efectuarii unui numar de 1548 de antibiograme pe
tulpini de M. tuberculosis izolate de la cazurile cu tuberculoza
pulmonard baciliferd din teritoriul Dispensarului de
Pneumologie Targu-Mures intre anii 1988 si 1993 am gasit
monorezistente in 40,2%, birezistente 31,4%, trirezistente
10,4% si multidrogrezistentd in 10,9%. S-au urmarit de
asemenea factorii de eroare atdt in tehnica cét si in
interpretarea antibiogramei, factori care pot distorsiona
rezultatele si am gasit utilizarea de medii expirate,
standardizarea incorecté a inoculului.

Cuvinte cheie: M. tuberculosis, antibiograma, drog-
rezistentd, factori de eroare

After we had done a number of 1548 antibiograms on
isolated Mycobacterium tuberculosis strains from pa-
tients with bacilli pulmonary tuberculosis from the
territory of the Lung Disease Hospital in Targu-Mures
between 1988 and 1993, we found monoresistance in
40,2% cases, biresistance in 31,4% cases, triresistance
in 10,4% cases and multidrogresistance in 10,9%
cases. We also followed error factors in technique and
in the antibiogram interpretation which can change the
results and we found expired environments being
used, the incorect standardation of the insert

Key words: M. tuberculosis, antibiogram, drug-resis-
tance, error factors

A
n interpretarea antibiogramei bacilului Koch
prin metoda concentratiilor absolute de citre
clinician, este importanti = cunoasterea
factorilor de eroare care tin de metodi sau de
interpretarea rezultatelor.

MATERIAL S| METODA

Studiul a fost realizat pe un numir de 1548
antibiograme pe tulpini de M. tuberculosis izolate
de la cazurile cu tuberculozi pulmonari bacilifera
din teritoriul Dispensarului de Pneumologie
Targu-Mures intre ani 1988-1993.

Pentru antibiogrami s-a  udlizat metoda
concentratiilor absolute la izoniazidi, streptomicina
si rifampicini, pe medii Tebeglut produse de
Insdwutul Cantacuzino, cu droguri antituberculoase
cu urmitoarele concentratii minime inhibitorii
izoniazidd (0,2 si 1,0 y/ml), sreptomicini (4,0 si
10,0 y/ml), rifampicina (20,0 si 40,0 y/ml).

Inoculul, preparat din culturi puri de bacili,
diluat si standardizat conform standardelor, este
inoculat pe wbul martor §i pe tuburi cu drog,
incubat la termostat 21 de zile. in standarde,
metoda concentratiilor absolute este apreciati ca
metodi fideli, sausficitoare, dar semicanurtativi.

Identificarea mycobacteriilor s-a efectuat
dupi viteza de crestere, morfologia i
pigmentogeneza colonitor, testul niacinei (Konno)

Clinica de Pneumologie Targu-Mures
Adresd de corespondentd Mariana B8abu, Ciinica Pneumologie
Térgu-Mures

pozitiv_pentru Mycobacterium wberculosis (peste
95%), ~ testul | acuvitipi  catalazice  (catalazi
termolabili) pozitiv pentru mycobacteriile atipice.
Nu  s-au  efectuat testele nitrat-reductazei,
telurit-reductazei si al rezistentei la TCH pentru
diferentierea. Mycobacterium tuberculosis de
mycobacteriile atipice.

In laborator s-a urmirit controlul macro-
scopic_de calitate a mediilor, utilizarea lor in
termen de valabilitate, dar nu s-a urmirit
controlu] sterilititii mediilor (incubarea mediilor
neinsimintate) si nici controlul calititii mediilor
prin insiminrarea din tulpina de referinta H ,Rv
care ar fi trebuit si depisteze defectele de
preparare a medului furnizat de fabricant (prin
dezvoltarea unui numir de sub 10 colonii sau
lipsa cresterii).

REZULTATE $!I DISCUTII

Analiza celor 1548 de anubiograme a indicat
rezistentd la 82,0% din wlpini, cu urmairtoarea
structuri, redatd in tabelul I si in figura 1.

Valori foarte ridicate ale birezistentelor si
trirezistentelor ce cuprind rezistente la droguri
majore, izoniazida si rifampicina, indici mirirea
rezervorului surselor de tuberculozi cu bacili
polirezistent: din rteritoriu, foarte greu tratabili.

n laborator nu s-a efectuat nici testarea
rezistentel la pirazinamidi (pentru diferentierea
tulpinii de M. bovis) deoarece necesiti conditii
tehnice de pH acid al mediului si nu este
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standardizati §1 nici la etambutol, kanamicini,
etionamidi (deoarece nu s-au putut procura medii
cu drogurile respective) sau testarea la PAS care ar
fi putut diferenta mycobacteriile netuberculoase
(PAS rezistente). Nu s-a controlat standardizarea
corectd a inoculului prin contwrolul turbidimetric al
suspensiei, dar  s-a ficut compararea inoculului
prin utilizarea unui etalon obtinut din ficla de BCG
suspendatd in api disulatd. In 18% din cazuri s-a
constatat o calitate necorespunzitoare a mediilor
folosite in antibiograma.

Analizind  respectarea  standardelor pro-
cedurale de efectuare si  Interpretare a
antibiogramei au fost identificate urmaitoarele limite
si factori de eroare care pot duce la rezultate false:

1.Calitatea culturii folositd in antibiograme

Pentru anubiogrami cultura trebuie si aibi
10-20 de zile. O culwuri veche poate duce la erori.
In cazul unei culturi vechi se vor face subculturi
din care se vor efectua antibiogramele.’

Testarea rezistentei din culturi foarte vechi
are credibilitate redusi deoarece absenta
cresterii  poate si fie rezultatul sciderii
viabilititii bacililor si poate determina-o falsi
sensibilitate.

O culturd mai siraci decit 10 colonii/1 tub
poate si nu fie reprezentativi pentru intreaga
populatie bacilari reali a pacienwlui, deci
rezistenta obtinuti poate si fie falsa.

In cazul in care culturile contaminate
depisesc 5% din totalul lor, tehnica de
omogenizare si contaminare trebuie reverificata
si trebuie remediati rapid.?

Culturile fals pozitive.

-In cazul neutilizirii testelor biochimice
pentru identificare, colonii de mycobacterii
netuberculoase pot fi etichetate eronat drept
Mycobacterium  tuberculosis. La  testarea
anubiogramei aceste tulpini pot fi etichetate cu
rezistentd totali la mai multe droguri (rezistenti
de altfel specifici speciei) — eroare intilnitd in
perioada studiului n laborator.

-Culwri fals pozitivi poate apirea ca
rezultat al contaminirii prin transfer de material
bacilifer de la un wb la altul (deci de la un alt
bolnav). Ea va putea duce la date de sensibilitate
neconformi cu profilul rezistenter reale a
individului.

2.Calitatea mediilor de culturd

Pentru a limita factorii de eroare este
necesari de la inceput eliminarea loturilor de
medii expirate, precum si a celor cu defecte
macroscopice.

Calitatea slabi a medillor, precum si
inactivarea drogurilor anttuberculoase incorporate
sunt cele mai frecvente cauze de erori in
antibiogrami.

Mariana Babu

Mentionez ¢i in aceasti perioadi s-au
efectuat antibiograme si cu medii cu valabilitate
expiratd — factor important de eroare.

Controlul sterilitatii mediilor prin incubarea
la intimplare a 2-3 twburi de medii, firi a fi
insimintate cu produse patologice si care
trebule si rimini sterile pini la 60 de zile, nu
s-a efectuat.?

Calitatea fiecirui lot de mediu trebuie
cercetati separat, pentru fiecare drog incorporat
find obligatorie antibiograma cu o tlpini
sensibili H, Rv (de colectie) la care rezultatul
indici obligatoriu sensibilitatea si dozarea corecti
a medicamentelor incorporate; procedeul nu s-a
efectuat.

Stabilitatea si concentratia optimi a
drogurilor antituberculoase In mediu poate fi
factor de eroare. Inactivarea drogului incorporat
poate constitui cauzi de eroare: de exemplu
sulfatul de streptomicini prezinti variatii mari
ale gradului de inactivare din mediul cu ou,
utilizat in mediile Tebeglut, iar continutul in
substanta activi poate astfel fi inadecvat fati de
conditiile trecute de producitor. Temperatura de
coagulare a mediului nu poate depisi 80° C,
deoarece drogurile antituberculoase ce se includ
in mediu pot fi inactivate.??

Pentru droguri ca de exemplu kanamicina,
cicloserina, etionamida, care sunt mai expuse la
Inactivare, nerespectarea unei standardiziri a
inoculului va duce la o chimiorezistenti eronati.
Testarea rezistentei la pirazinamidi reclami
conditii tehnice de pH acid al mediului si nu s-a
efectuat:

Concentratia critici a fost corect aleasi — in
laborator concentratiile critice utilizate sunt cele
standardizate pe tari, deci acesta nu este factor
de eroare.

3.Erori in tebnica antibiogramei

Erorile in efectuarea antibiogramer au putut
distorsiona rezultatele studiului.

Metodele de antibiogrami directi sunt
aproximative, in timp ce metodele indirecte sunt
mai fidele. Dintre metodele indirecte, cea mai
precisi este metoda proportillor, deoarece se
obtine o structuri aminuntiti a rezistentei
populatiei mycobacteriene.??

Metoda concentragillor absolute utilizatd
este apreciati ca satisficitoare numai in cazul in
care se respecti toate etapele standardizate de
tehnici.

Nu sunt considerate satisficitoare testirile
la care pe mediile martor nu s-au dezvoltat cel
putin 50 de colonii.

- Standardizarea inoculului

Densitatea  bacilari  webuie  controlari
printr-o standardizare corecta a inoculului
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Tabelul |.
Nr. total de  Nr. tulpini cu Nr. total Din care

antibio-  sensibilitate tulpini rezistente nyonorezistente  Birezistente  Trirezistente  Multidrogrezistent
rame

¢ N % N N % N % N %
1548 279 1269 82,0 622 40,2 486 31,4 161 10,4 169 10,9

0
13% 4%

OH

as

@R
BH+S
EH+R
ES+R
COH+S+R

Figura 1. Structura rezistentelor in functie de drog sau asociere (N total tulpini rezistente = 1269)

Factorul cel mai important de eroare este
standardizarea inoculului care nu s-a efectuat
dupi toate regulile recomandate de laboratorul
de referinti Bucuresti.

Inoculul standardizat trebuie si contini 1%
din UFC rezistente si si dezvolte pe mediul test
50-100 de colonu. Aceasti standardizare poate
determina un risc de eroare, astfel ci concentrapia
UFC variazi de la 10° la 10°.

In metoda concentratiilor absolute, un inocul
prea bogat poate crea falsi rezistentd, iar unul
prea sirac falsi sensibilitate chiar si In cazul
standardizirii corecte a inoculului.

Pregitirea unui inocul nestandardizat corect
are un risc mare de eroare deoarece concentratia
UFC este foarte variabili si va da falsi rezistenti.
O dovadi este si fapwi ¢i In peste 70% din
anubiogramele analizate, pe martor s-au dezvoliat
colonii nenumirabile (rezultatul exprimat fiind
++4), ceea ce Inseamni ci inoculul a fost foarte
bogat. Un inocul foarte mare contine un numir
proportional mai mare de celule rezistente care
vor da o falsi rezistenti. Un inocul foarte sirac in
germeni (in cazul unor wlpini rezistente) poate si
nu dezvolte colonii pe mediile test cu droguri si si
dea asdel o falsi sensibilitate.

- Interpretarea rezultatelor antibiograme:

Cresterile excesive pe mediile martor (++++
sau +++) precum si cele sirace (sub 50 de colonii)

vor duce la erori de interpretare in sens de falsi
rezistenti sau respectuv falsi sensibilitate.'??
Prima varianti a fost prezenti In testarea
anubiogramei In laborator. Ciurea prematuri a
anubjogramel, sub 21 de zile, poate duce la
rezultate false.

4.Interpretarea antibiograme: de citre clinician

Rezultatele antibiogramei primiti de la
laborator ne arati cum se comporti tulpina
testati in witro, dar aceste date trebuie
confruntate cu datele clinice, deoarece pot exista
rispunsuri clinice favorabile la bolnavi etichetati
polirezistenti.

n organismul unui bolnav pot coexista
leziuni cu amestecuri de tulpini sensibile si
rezistente si cu niveluri  diferite  ale
chimiorezistentei in funcrie de concentratie
(chimiorezistentd inalti sau joasi), precum si
chimiorezistentd partiald sau totali si de aici
rispunsul diferit al drogului, acesta continuind
sa fie tncd acuv in corpul bolnavului.*?

Clinicianul trebuie si stie ci eficienta
tratamentului antituberculos presupune deplini
sensibilitate la droguri si folosirea lor in doza
corect  pentru  realizarea  concentratiilor
intrafocale active. Concentratiile intrafocale ac-
tive variazi de la drog la drog, 1ar semnificaria
unei rezistente joase la droguri este mai mare
decit Intr-o rezistenti inalti.s’



Un clinician trebuie si tini cont daci tulpina
izolatd si etichetati drept chimiorezistenti are
rezistentd primard sau secundari, deoarece
chimiorezistenta secundari are prognostic mai
sever, bolnavul fiind impregnat cu droguri
antituberculoase, iar drogul la care este rezistent
trebuie Inlocuit obligatoriu in schema terapeutici.!

Este necesar si cunoasci foarte bine factorii
de eroare iIn antibiogrami si in caz de dubiu si
solicite repetarea e, antibiograma fiind un impor-
tant criteriu de diagnostic al chimiorezistentel
germenilor, insi nici un test de sensibilitate nu
este infailibil.

Antibiograma privitd ca sursi de informatie
pentru ghidarea tratamentului in caz de falsi
rezistenti poate fi la originea unor grave greseli
de conduiti terapeutici.

In cazul detectirii muluplelor rezistente
furnizate de laborator este necesari o
supraveghere continui a drogrezistentelor si
controlul extern de calitate al antibiogramei prin
retestarea tulpinilor Intr-un centru de referinta
pentru a depista factorii de eroare.”??

5.Coexistenta  populatillor — mixte .~ 'de
mycobacterii

Coexistenta la bolnav a populatiilor mixte de
mycobacterii (M. tuberculosis si mycobacterii
netuberculoase) izolate atit de la bolnavii cavitari
noi, cit mat ales de la cei cu caverne vechi vor da
la antibiogrami falsi rezistenta.

Combinatiile posibile de populatii mixte sunt:
Myecobacterium tuberculosis s1 Mycobacterium
bovis, Mycobacterium tuberculosis si complexul
Mycobacterium avium - intracellulare sau My-
cobacterium  wberculosis §i  Mycobacterie
kansasu etc. Aceste combinati pot exista de la
inceput sau mycobacteriile netuberculoase se pot
dezvolta In mod secundar In cavitipi preexistente.
In aceste cazuri, testarea anubxogramel poate
prezenta erori de falsi rezistentd prin
dezvoltarea pe medille test doar a
mycobacteriilor netuberculoase.'®

Aparitia  pasageri a unei tulpini primar
chimiopolirezistentd este cauzati de bacili atipici.

n mod normal, watamentul cu droguri
anutuberculoase distruge mycobacteriile
tuberculoase, iar mycobacteriile netuberculoase
(avind pohre21stenta genotipici) pot supravietui
si vor f1 intermitent eliminate chiar daci bolnavul
este asimptomatic, iar in caz ci laboratorul nu
efectueazi teste de identificare a mycobacteriilor
vom obtine la antibiogrami o falsi rezistenti.

6. Variabilitatea structurii populatier bacilare

La acelasi bolnav, structura bacililor poate
varia In esantioane de sputd diferite datoria
structuril intralezionale diferite a germenilor,
mai ales la bolnavii cronici. Bolnavul poate

Mariana Babu

elimina  intermitent germeni cu rezistenti
variabil, atit ca numir de rezistente cit si ca
omogenitate a rezistentei deoarece concentratiile
intrafocale active diferi de la un drog la alwl.

Un esantion poate contine fractiuni din
populatia bacteriani cu prea multi sau prea putini
germeni raxstenu, esantionul de sputd nefind
reprezentativ pentru populaua bacteriani globala.

Fluctuatile rezistentei in cursul tratamentului
sau_dupi tratament, Ia acelasi bolnav, se pot
explica prin existenta unei resensibiliziri a unei
tulpini rezistente, prin deschiderea unui focar nou
cu germeni sensibili in organismul bolnavului,
prin existenta unei rezistente sub prag sau prin
nterventia unui mecanism genetic (“mutatii re-
verse”) - resensibilizare (mecanism ipotetic).*

7.Alti factori de eroare

Efectele  exercitate de citre drogurile
antimicrobiene asupra mycobacteriilor tuberculozei
pot fi: un efect bactericid, care de cele mai multe ori
este incomplet; un efect bacteriostatic, care are
drept urmare o stare de latenti a germenilor,
perioadi in care sunt insensibili la actiunea
drogurilor; un efect de selectionare de germeni
rezisteny, . realizat prin inmultirea exclusivi a
bacililor rezistenu nawral fari de drogul
anumicrobian udlizat In caz de monoterapie,
germeni rezistenui care inigtal se afli In numir
extrem de redus, devin cu tmpul predominanti
(fenomenul “fall and rise”).

Bacilii - persistenti, bacilii care scapi
bactericidiei, pot fi grupati in 4 categorii, si
anume:

-bacili rezistenti si biologic activi;

-bacili rezistenti, dar dormanti,
demascindu-si prezenta doar cu ocazia unei
recidive;

-bacili sensibili, dar dormanti, evidentiabili
tot cu ocazia unei recidive;

-cu towul exceptional, bacili “indiferenu”,
care continui si-si pistreze sensibilitatea fiind
prezenti permanent in sputi, cu tot tratamentul
indelungat."

Dintre bacilii sensibili, numai o parte sunt
omorir, lar restul supravietuiesc datoriti stirii
metabolice (repaus metabolic) cu muluplicare
lenti sau nuli (dormanti), fazi in care drogul nu
poate actiona (rezistentd fenotipici), rezistenti
denumiti persistentd microbian.

Dintre germenii rezistenti, o proportie mare

supravietuiesc  datoritd structurii genotipice
particulare fati de fiecare drog (rezistentd
genotipici).

Aceste doui forme de persistentd
microbiani  pun iIn dificultate sterilizarea

definitivd a tesuturilor chiar si daci drogurile
sunt administrate in doze maxime s§i ump
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prelungit. Prezenta intralezionali a germenilor
persistenti din tesuturi, atit a celor sensibili cir si a
celor rezistenti, va duce la reciderea bolii, fapt ce
poate fi explicat atit prin actiunea difernti a
drogului la nivelul leziunilor cit si prin anoxia
leziunilor sau prin bacteriostazi.*

fn tberculoza pulmonari mycobacteriile
sunt prezente 1in interiorul s1 in  afara
macrofagului la mari variatii de pH si 1n diferite
faze ale metabolismului, in multplicare rapidi,
lenti sau dormanti. Drogurile au eficacitate si
actiune diferitdi Impotriva acestor subpopulatii
bacteriene care sunt prezente 1in diferite
compartimente.

Pentru a se preveni aparifia rezistentei intr-unul
din compartimente, este necesar ca mai multe
droguri si actioneze in acel compartiment; altfel se
vor selecta bacreriile rezistente In compartimentele
protejate In care un singur drog este eficace.’?

Administrarea neasociati de droguri la un
bolnav cu leziuni cavitare cu abundenti de

germeni va favoriza selectarea mutantilor
rezistent1.®’
CONCLUZII

Factorii care pot determina false rezistente si
care pot duce la un tratament eronat sunt mulupli.
Este  imperios necesari  cresterea | calitapi
diagnosticului  bacteriologic si  obtinerea ~de
anubiograme fiabile, introducerea metodelor de
testare rapidi (metoda BACTE), precum /si
informarea specialistilor asupra factorilor de eroare
ce derivi din tehnica si interpretarea antibiogramei
prin metoda concentratiilor absolute.

10.

12.
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Volumul tiroidian si aportul de iod la copii de varsta
scolara din Targu-Mures

J. Balazs', Adriana Pintea', C. Buksa?, G. Vasilescu?

Scopul lucrarii este cercetarea volumului tiroidian al
scolarilor care traiesc intr-un mediu geografic cu
presupusa carenta iodata. S-au examinat 83 elevi.
Volumul tiroidian s-a determinat clinic (gasindu-se doar
gusi de volum mic la 33.73% dintre copii) si
ultrasonografic (aparat Hitachi cu transductor liniar de
7.5 MHz). Volumul tiroidian determinat dupd metoda
Brun a fost X+DS = 5,226+1,516 cm? raportat la
suprafata corporald medie a copiilor (X+DS =
1,2359+0,1408 m?). Continutul in iod al apei potabile din
retea si principalele izvoare folosite de populatia
orasului Targu-Mures este moderat scazut (5,5 mg/l).
Continutul iodat al sarii din comert este de 40-50 mg/kg.
S-au obtinut informatii privind profilaxia cu tablete de
iod. in ceea ce priveste ioduria, 56.79% dintre acestea
depasesc valoarea de 100 mg/l. in ciuda continutului
scazut in iod al apei potabile, pe baza repartitiei
procentuale a ioduriilor dupa clasificarea Bourdoux,
orasul Targu-Mures nu este carentat in iod. Acest lucru
ar fi explicabil prin alimentatia din resurse variate,
specificd modului de viatd urban si prin folosirea in
alimentatie a sarii de bucatarie iodate.
Cuvinte cheie: gusa, volum tiroidian,
tiroidiana, ioduria, deficit de iod

ecografie

The purpose of this study was to determine the thy-
roid volume of schoolchildren that live in a geographi-
cal area supposed to be iodine deficient. We exam-
ined 83 pupils. The thyroid volume was determined
clinically {we found only small goiters in 33.73% of the
pupils) and ultrasonographically (using a Hitachi scan-
ner with a 7.5 MHz linear transducer). The thyroid vol-
ume determined using the Brun formula was X+SD =
5,226+1,516 cn;r", reported to the body surface area of
the children (X+SD = 1,2359+0,1408 m?). lodine con-
tent of drinking water from Tdrgu-Mures was slightly
reduced (5.5 mg/l). lodine content of table salt is 40-50
mg/kg. Information regarding iodine tablets profilaxy
was obtained. Urinary iodine was found over 100 mg/|
in 56.79% cases. Despite the low iodine content of
drinking water, based on Bourdoux classification of
urinary iodine, Targu-Mures is not iodine deficient.
This could be explained by nutrition from various
sources, and by using iodinated table salt.

Key words: goiter, thyroid volume, thyroid
ultrasonongraphy, urinary iodine, iodine deficiency

a sfirsit de mileniu, patologia indusi de

deficitul de iod conunui si rimini o

problemi de sinitate publici acwuali
pentru  majoritatea tirilor europene. Sub
auspicille Organizatiei Mondiale a Sinititii se
fac eforturi majore pentru depistarea regiunilor
endemice, depistarea tulburirilor induse de
deficitul 1odat si aplicarea unor misuri eficiente
de combatere. Rominia, prin Programul 21 al
Ministerului Sinitirii, Incearcad ralierea la aceste
eforturi. Investgatii de amploare s-au efectuat
in juderul Brasov, in Banat (actiunea Thyro-
Mobil), Moldova, Dobrogea, Bucuresti.' In
juderul Mures investigatii in acest sens s-au
efectuat din anii 1950, continuind apoi cu
cercetiri multple pini in anii ‘80, unele
publicate si in cirti de referingd.>* Deoarece din

'Spitalul Clinic Judetean Targu-Mures

Universitatea de Medicina si Farmacie Targu-Mures

*Centrul de Sdnatate Publicd Targu-Mures

Adres3 pentru corespondentd: Balazs Jozsef, Str Constantin Romanu
Vivu, D4/14, 4300 Targu-Mures

anii 90 cercetirile internationale din domeniu
impun dozarea ioduriel, lar pentru aprecierea
volumului uroidian, alituri de palpare, folosirea
ecografului, am fincercat si ne aliniem acestor
cerinte, initiind la Tirgu Mures si Imprejurimi
investigatit in rindul copiilor de virstid scolari.
S-a efectuat dozarea ioduriei la peste 600 de
copi, dintre care 81 din Tirgu-Mures. Din
cauza lipsei de acces la un ecograf mobilizabil,
aprecierea ecografici a volumului troidian s-a
limitat doar la copin tirgumureseni.’

MATERIAL S| METODA

S-a examinat clinic si ecografic un lot 83 de
elevi cu domiciltul in Tirgu-Mures. Pe baza
examenului clinic, volumul troidian al copiilor
s-a 1Incadrat conform normelor Organizatiei
Mondiale a Sinititii in grupele 0, Ia, Ib, II, III
Pentru volumetria ultrasonografici a tiroidei s-a
utilizat un echograf Hitachi cu transductor liniar
de 7,5MHz. Aprecierea volumului tiroidian s-a
ficut dupi metoda Brun, calculindu-se separat
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Tabelul I. Repartifia subiectilor pe grupe de gusa $i in functie de sex

GRUPE DE GUSA Gr. 0 Gr. la Gr.l.b Gr. |l ESANTION
ESANTION
-Nr.caz 55 23 5 0] 83
-Incidentd 66,27% 27,71% 6.02% 100,00%
BAIETI
-Nr.caz 24 9 0 0 33
-Incidentd 43,64% 39,13% - 39,76%
FETE
-Nr.caz N 14 5 0 50
-Incidentd 56,36% 60,87% 100,00 - 60,24%
REZULTATE SI DISCUTII
1°°'r @ Baieti Pe baza examenului clinic, din cei 83 de
OFete elevi (33 biteu si 50 fete), 55 (66,27%) nu
80 prezentau hipertrofie tiroidiani, 23 (27,71%)
60,87 prezentau gusi de gradul Ia, si 5 (6,02%) gusa
£  60- i 8 gradul Ib, negisindu-se gusi difuze mari sau
° gusi nodulare (Tabelul I, Figura 1).
g 40 _Volumul tiroidian determmat ecografic este
- de X+DS=5,23+1,52 cm’ care se raporteazi la
20 o suprafatd corporala medie de
X+DS=1,24+0,14 m’ Studiind individual
04 : repartitia valorilor volumetrice in funcue de
Gusa 0 Gusa Ia Gusa Ib suprafata corporald, se poate observa ci ele se
situeazi in jurul percentilet 50, percentili
Figura 1. Repartitia subiectilor pe grupe de gusd 51 in stabiliti de noile standarde europene' (Figura 2,

functie de sex

volumul fiecirui lob dupi formula: V=ab-c
0,479 unde V este volumul unui lob in cm?, a
este litimea, b este grosimea, iar ¢ este lungimea
lobului In centimetrs, volumul total obtinindu-se
prin adunarea volumului celor doi lobi, ficindu-se
abstractie de volumul istmului® Volumul
troidian s-a raportat la suprafara corporali a
copiilor, calculata dupi formula: S=G %42 x{ 072
x 71,81 x 10 unde S este suprafata corporali
in m’, G este greutatea in kg, Ipeste iniltimea In
cm.®

S-a determinat ioduria la 81 de copii, dozarea
ficindu-se dupi metoda reactier Sandell-Kolthoff
(reducerea catalitici a sulfatului ceric de amoniu
in prezenta acidului arsenios) 7 S-a dozat
continutul de iod al apei potabile din apa de
robinet a retelei orasului si a principalelor izvoare
de api potablla de pe teritoriul orasului Tirgu-
Mures. S-a dozat continutul de iod al unor
mostre de sare procurate din comertul local. S-a
determinat continutul de iod al laptelm de vaci
procurabil din comermul local. S-au obtinut
informatii privind profilaxia cu tablete de ioduri
de potasiu in scoli.

Pentru fiecare elev in parte s-a intocmit o
fisa separati, continind datele de mai sus.

Severitatea deficitului de iod s-a stabilit pe
baza repartitiet procentuale a  valorilor
ioduriilor, dupi clasificarea Bourdoux.?

Figura 3). In privinta corelatiei dintre examenul
clinic si cel ecografic, se poate afirma ci existi
o tendintd de supraevaluare a volumului
tiroidian prin palpare, tendintd precizatd si de
alte publicatii de specialitate.'°
— Ioduria medie a esantionului a fost de
X+DS=130,05+75,45ng/], ceea ce Inseamni in-
direct un aport iodat corespunzitor. Doar la 3
copii am gisit eliminiri urinare de iod foarte
scizute (sub 20pg/l), acesta putind insemna un
aport iodat necorespunzitor in zilele dinaintea
efectuirii preleviri de urini. Studiind repartitia
procentuali a valorilor iodului urinar dupi
Bourdoux (Tabelul II), putem afirma ci in
orasul Targu-Mures copm nu au deficit de iod.

In ciuda faptulux cd apa de robinet are un
continut de iod de numai 5,5pg/1 (Tabelul III) si
ci numai 48 de copii din cei 83 (57,83%)
beneficiau anterior examinirii de profilaxie cu
tablete de 10d, aportul iodat este bun. Acest
lucru ar putea fi explicabil prin folosirea in
alimentatie a sirii iodate si printr-o alimentatie
bazati pe resurse variate. Studiind continutul de
iod a unor esantioane de sare iodata, procurate
din comert, am putut stabili ci ele au un
continut de iod care corespunde cu valorile
etichetate de producitor, fiind intre 40-50mg
iod/kilogram de sare (Tabelul IV).

Laptele de vaci procurat din comertul local
are un continut bogat de iod (Tabelul V).



62

Baieti (33 subiecti)

Volum tiroidian {X) [cm?]
o

a7 1] a9 1 31 12 13 14 15 16 17

Suprafata corporald )

Figura 2. Volumul tiroidian determinat ecografic in functie
de suprafata corporald (comparativ cu normele europene)
la baieti

J. Baldsz, Adriana Pintea, C. Buksa, G. Vasilescu

Tabelul ill. Concentrafia medie in iod a apei potabile din

Targu-Mures

NR. SURSA DE APA VALOAREA
CRT. ug/l
1. Str. Secuilor Martiri 11,6
2, Str. Constantin Roméanu Vivu 2,5
3. Str. Predeal 5,0
4. Raul Mures 6,0
5. Str. Budiului 4,7
6. Str. Moldovei 4,4
7. Cristesti 143
8. Ap3 de robinet 5,5
9. Sangeorgiu de Mures 12,3

Valoarea medie X +D.S. = 7,37 + 4,20

Tabelul IV. Continutul in iod al sarii de bucétérie

SORTIMENTUL DE SARE

VALOAREA

Sare iodatad roméaneasca
{cu 50 mg KJO; /1 kg)
Sare import Grecia

{cu 48 mg KJ /1 kg)

48,87 mg KJO; /1 kg

43,40 mg KJ /1 kg

* Fete (50 subiecti)
“
-
su Tabelul V. Continutul in iod al laptelui de vaca
X w0
E . Nr.crt.  PROVENIENTA VALOAREA (ug/l)
% 1 Lapte din comert 125 pg/l
s 6 2 Lapte din comert 130 pg/l
g 3 Lapte din comert 136 ug/l
54 4 Lapte de casa 144 ug/l
> 2 5 Lapte de casa 134 pg/l
6 Lapte de casa 154 g/l
[1] + t + + + + + —— {
67 a8 69 1 1 12 13 14 15 16 AT
Suprafata corporala [P}
CONCLUzII

Figura 3. Volumul tiroidian determinat ecografic in functie
de suprafata corporalda (comparativ cu normele europene)
la fete

Tabelul [l. Severitatea deficitului de iod dupa distributia
graduala a valorii iodului urinar
IODURIA ESANTION EVALUARE
n=81 Bourdoux
X :0s lugAl 130,05175,45
Normala {>100 ug/) 46
(56,79%) FARA
Usor scazutd (50-99,9 ugh) 3N DEFICIT DE
(38,27%)
Moderat scazutad (20-49,9 ug/) 1 10D
{1,23%)
Sever schzutd (< 20 pg) 3
(3,70%)

Pe baza valorii medii a ioduriei si pe baza
repartizirii 1oduriilor pe grupe valorice, dupi
Bourdoux, orasul Targu-Mures este firi deficit
de 10d.

Gusile de gradul Ib au o frecventi de
6,02%; nu s-au gisit gusi difuze mari sau
nodulare.

Volumul tiroidian al copiilor tirgumureseni
se situeazd aproximativ la nivelul percentiler de
50, precizati de noile standarde europene pentru
zone firi deficit iodat.

Continurtul de iod al apei potabile provenitd
din riul Mures este sub limita dezirabili. Acest
inconvenient este contracarat de misurile de
profilaxie aplicate prin folosirea sirii de
bucitirie 1odate, care are un continut
corespunzitor de iod, prin aplicarea (pamala) a
profilaxier cu tablete de ioduri de potasiu si
probabil prin  folosirea unei alimentam
diversificate, specifice mediului urban.
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Pneumonectomie dreapta largita intrapericardica cu
rezectia hemicarenei drepte, a peretelui traheal lateral
drept si traheoplastie Abbot inversata pentru tumora
obstructiva a bronsiei primitive drepte cu invazie de
carena si atelectazia plamanului drept

A. Botianu', P. Botianu’, Alexandrina lonit&?, Anca Sin?, D. Redis', V. Damian’,
I. Pribac*, Eda Gliga-Baubec?, V. Careianu’, D. Fetea®, L. Axente®

Pneumonectomiile asociate cu rezectie §i reconstructie
de carend sunt o metodad agresivd de tratament a
cancerului bronhopulmonar avansat. Desi
controversate ca indicatie, majoritatea autorilor
considerd cd la o parte a acestor pacienti operatia
aduce beneficii. Autorii prezintd bolnavul R.M,, 51 de
ani, cu o tumora obstructiva a bronsiei primitive drepte
cu invazie de carena si atelectazia plamanului drept la
care s-a practicat pneumonectomie dreapta
intrapericardica, rezectia hemicarenei drepte si a
peretelui traheal lateral cu traheoplastie Abbott
inversatd. Cazul este interesant prin raritatea
interventiei, prin problemele de anestezie, tactica si
tehnica chirurgicala si modul lor de solutionare.

Cuvinte cheie: cancer bronhopulmonar avansat,
pneumonectomie dreapta cu rezectie de carena

Pneumonectomies associated with resection and re-
construction of the carina are an aggressive method
for the treatment of the advanced lung cancer. Al-
though their indication is still controversial, most of
the authors consider that these operations bring a cer-
tain benefit to some of the pacients. The authors
present the pacient RM., 51 years who presented an
obstructive tumour of the right main bronchus with in-
vasion of the carina and atelectasis of the right lung
solved by a right pneumonectomy with intrapericardic
approach, resection of the right hemicarina and lateral
wall of the trachea and an inverted Abbott tracheo-
plasty. The case is interesting due to the rarity of the
operation and due to the problems of anaesthesis,
surgical tactic and technique and their solution.
Keywords: advanced lung cancer, tracheal sleeve
right pneumonectomy

eumonectomiile cu rezectie de careni

sunt considerate ca fiind o metodi agresivi

de tratament a cancerului bronho-

pulmonar ce invadeazi unghiul traheo-bronsic,

carena sau portiunea inferioari a traheei'?

Aceastd operatie este considerati ca o formi de

rezectie extinsi, termen introdus de Chamber-
lain 10 1959.}

Primele cazuri au fost comunicate de citre
Abbott in anul 1950, care a prezentat tehnica
folositi si dificultitile intilnite in cursul unor
rezectii de careni, perete traheal i bronsie
controlaterali  asociate cu  pneumonectomie
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dreapti. Gibbon a prezentat in 1959 un caz de
pneumonectomie dreapti cu rezectie de careni si
anastomoza bronsier primitive stingi la trahee, cu
o supraviefuire de 6 luni. In anii urmitori s-au
comunicat doar cazuri disparate, cu supravietuiri
variabile.®

Prima serie mai mare de pacienti (17 cazuri) a
fost prezentati de ciwe Jensik® in 1972, ulterior
filnd prezentate si alte lucriri pe aceasti temi.
Mortalitatea postoperatorie a fost inwre 11% si
29%, lar supravietuirea la 5 ani intre 13% si 23%.

Lucrari mai recente pe aceasti temi au fost
prezentate de Fujimura’ (1985), Tsuchiya® (1990),
Watanabe® (1990), Muscolino™ (1992). Desi seriile
prezentate sunt mai mici, se observi o imbunititire
a rezultatelor pe termen scurt - In sensul sciderii
mortalititii postoperatorii la valori rezonabile; cele
pe termen lung rimin nesatsficitoare.

Datoriti rezultatelor slabe pe termen lung,
Grillo - una din autorititile mondiale in
domeniul  rezectio-anastomozelor  traheo-
bronsice, si-a exprimat in 1982 rezerva fati de
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folosirea acestor operatii in  tratamentul
cancerului pulmonar cu invazie de careni. Desi
acesta a efectuat un numir impresionant de
rezectii de careni pentru tumori traheale,
numirul rezectillor de careni pentru cancere
pulmonare este redus pe seria sa. Grillo
considerd ci aceastd operatie ar trebui rezervati
pacientilor la care rezectia este potential curabili
- firi invazie ganglionari mediastinali la
mediastinoscopie 1 fird metastaze la distanti."
fn opinia lui, o parte foarte mici din tumorile
centrale indeplinesc aceste criterii.

SELECTAREA PACIENTILOR. INDICATII

S| CONTRAINDICATII

Pneumonectomia cu rezectie de careni poate
fi luati in considerare la pacientii cu tumori
localizate central, ia nivelul hilului pulmonar, care
invadeazi orificiul bronsiel primitive sau peretele
lateral al portiunii inferioare a traheei. Tipul his-
tologic cel mai favorabil de cancer pulmonar este
carcinomul cu celule scuamoase; ca si in cazul
celorlalte rezecti, rezultatele sunt mai bune cu
acest tip histologic.>"?

Prima investigatie pentru identificarea unor
posibili candidati la aceasti proceduri este
bronhoscopia.

Biopsitle trebuie efectuate si proximal de
tumord, pentru a incerca o demarcare a zonei infil-
trate tumoral. Deslauriers considerd ¢i biopsiile
trebuie efectuate din orice zoni suspecti a
mucoasei bronsice si din zona de trahee situati la
3 cm deasupra carenei.”® Invazia locali extinsi la
acest nivel indicd o tumori agresivi, ceea ce face
rezectia curativi practic imposibili. Invazia
tumorali a carenei sau a unghiului traheobronsic
sunt indicate de ingrosarea mucoasei, larglrea
carenel, eritemul si denivelarea mucoasei.®

Tomografia standard, tomografia computerizatd
si rezomanta magneticdi nucleard sunt de
asemenea utile in  determinarea  extensiei
extrabrongice a leziunii. Cu ajutorul acestor
metode, se poate evidentia invadarea bronsiei si a
arterei pulmonare, precum si prezenta unor
ganglioni mediastinali miriti. In  stabilirea
indicatiel operatorii si alegerea tipului de operatie
este important si se coreleze datele obtinute la
bronhoscopie cu cele obtinute la CT st RMN.

Deslauriers ~ recomandi  mediastinoscopia
preoperatorie deoarece  invazia  gangliorulor
mediastinali superiori (N2) contraindici o asemenea
operatie.” Faber recomandi mediastinoscopia doar
daci ganglionii sunt mai mar de 1 cm diametru."?
Majontatea autorilor considerd ci operatia este
contraindicati in caz de invazie neoplazici a
ganglionilor mediastinali  superiori si/sau  a
ganglionilor paratraheali controlaterali.

fn cazul invaziei ganglionilor din zona
portiunii mijlocii a traheei sau din jurul venei azy-
gos, opmule sunt impirtite. Desi unii contraindici
operatia si in acest caz, cei mai multi consideri ci,
desi rata de supravietuire pe termen lung este
mici, o parte din pacienti beneficiazi de pe urma
rezectiei tumorii §1 a ganglionilor invadari.

Dartevelle contraindici operatia in cazul
invaziei ganglionilor mediastinali superiori sau a
celor situati peste 2 cm de trahea inferioari.™
Deslauriers considerdi c¢i o anastomozi firi
tensiune i sutura in perete neinvadat tumoral sunt
putin probabile in cazul tumorilor ce se extind la
peste 4 cm deasupra carenei.”

O alti indicatie a acestor rezectii este
recurenta tumorali pe bontul bronsic dupi
pneumonectorrue. La acesti pacienti se practici o
anastomozi a bronsiei primitive la trahee dupi
rezectia carenei. Numirul cazurilor este mai
redus, aceasta fiind o indicatie totusi mai rari’

PROBLEMA TERAPIEI ADJUVANTE

PREOPERATOR

Terapia adjuvanti cuprinde
chimioterapia intraarteriald si
sistemici.  Jensik  recomandi  radioterapia
preoperatorie  pentru a steriliza ganglionii
mediastinali si leziunea primari. Pe sena sa,
dintr-un total de 30 de pacienti, 25 au fost iradiati
preoperator cu doze cuprinse intre 3200 s1 5000
rad; cel mai mulg au primit 4000 rad intr-o
perioadi de 4 siptimini. Pe seria lui au existat 8
decese - postoperatorii, majoritatea legate de
aparitia unel fistule bronsice. Jensik sustine ci
este dificil de afirmat o cauzalitate directi intre
iradiere si fistule 51 consideri ci beneficiile date
de reducerea volumului tumoral §1 a leziunii
bronhoscopice justifici folosirea sa.* O serie de
alti autori atrag insi atentia asupra faptului ci
iradierea preoperatorie creste riscul fistulei
bronhopleurale si nu recomandi folosirea ei.5>*

O altd  alternativi  este  chimioterapia
intraarteriald. Pe seria lul Watanabe, metoda a fost
aplicati la 5 pacienti dintr-un total de 18. Ei au
primit o combinatie de mitomicini C (8 mg),
Esquinone - Carbaznlqumone (6 mg) 51 ACNU -
Nimustine (50 mg). La unii pacienti s-a reusit o
disparitie a atelectaziei, consecutivi reducerii
masel tumorale, cu eliberarea lumenului bronsic.
Din cei 5 pacienti, unul a dezvoltat o fistuli
bronho-pleurali la 20 de zile postoperator, dar
aceasta nu poate fi pusi in mod clar doar pe seama
chimioterapiei.®?

Ca s1 in cazul celorlalte rezectii pulmonare,
efectele terapiei adjuvante preoperatorii sunt
inci sub evaluare, fiind discutabil daci
beneficiile justificd cresterea riscului

radioterapia,
chimioterapia
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complicatiilor intra- si postoperatorii, dintre
care unele extrem de grave. In cazul rezectio-
bronhoanastomozelor §i a reconstructitlor de
careni, practic nici o echipi nu foloseste de
rutind radio- sau chimioterapia preoperatorie.

CAl DE ABORD

1.Pentru rezectille efectuate pe partea
dreaptd s-au descris urmitoarele cii de abord:

-toracotomia postero-laterali, ce pare a fi
folositd de cei mai multi autori;

-toracotomia anterioari prin spatiul intercos-
tal 4 este recomandati de Muscolino, care
consideri ci abordul este mat facil pe aceasti cale;

-sternotomia mediani este recomandati de
citre Pearson,”® care o consideri superioari
toracotomiei posterolaterale deoarece permite
efectuarea oricirei rezectii si expune mai bine
hilul pulmonar intrapericardic, care trebuie
uneori mobilizat. Pacientul fiind in decubit dor-
sal, se poate asocia o cervicotomie Kocher daci
este necesari mobilizarea laringelui.

2.Pentru  rezectille efectuate pe partea
stingd existi mai multe controverse In legituri
cu calea de abord, dupi cum nu este clarificat
daci operatia trebuie efectuati intr-un singur
timp sau in doi timpy; . :

-un singur timp operator prin toracotomie
postero-laterali. Acest abord a fost descris incid
din 1955 de citre Abbott,* ulterior fiind folosit
sporadic si de alte echipe. Abordul carenei pe
sub arcul aortic este insi extrem de dificil si in
multe cazuri imposibil.

-operatia in doi timpi, este recomandati de
Deslauriers® si Gilbert.'* In primul timp operator
se executd pneurmnonectomia stingi proximali, iar
dupi 3-5 siptimini se trece la rezectia carenei

rin  toracotomie dreapti. Datoritd reactiilor
inflamatorii locale si a deplasirii mediastinulu, cel
de-al doilea timp operator este insi extrem de
dificil, iar riscul de lezare a bontului arterial i a
nervului recurent este ridicat;

-operatia intr-un singur timp prin sternotomie
mediani asociati cu toracotomie antero-laterald
stingi oferd un acces bun asupra hilului pulmonar
pentru rezectie, cit si un acces bun asupra carenei,
mai ales in timpul de reconstructie.

MENTINEREA VENTILATIEI

Mentinerea unei ventilatii si  oxigenirt
adecvate este o problemid cheie in orice up de
rezectie pulmonari. In cazul reconstructiilor de
carend, metodele obisnuite de intubatie impiedici
efectuarea in bune conditil a anastomozei, ceea ce
a dus la imaginarea altor soluti, fiecare cu
anumite avantaje s1 dezavantaje.

L.Intubarea selectivd a bronsiei primitive este
metoda cea mai veche, fiind decrisi de Abbott* in
anii 50. Metoda este folositi in mod curent de

A. Botianu, P. Botianu, Alexandrina lonitd, Anca Sin et al

citre Jensik, care a modificat-o prin folosirea unor
conectoare $i tuburi sterile suplimentare ce
traverseazi cimpul operator §i se introduc in
bronsia stingi dupid deschiderea ei; dupi
terminarea peretelul posterior al anastomozei,
tubul se retrage si sonda orotraheali se introduce
pini dincolo de anastomozi, sutura anterioari
ficindu-se deasupra acesteia®. Metoda poate fi
adaptatd practic oricirui tip de rezectie de careni,
dar are dezavantajul cd necesiti mutarea repetati
a sondei, ceea ce ingreuneazi anastomoza si
traumatizeazi locul viitoarei suturi.’

2 Apneea prelungiti dupd oxigenare a fost
descrisi de Frumin si Heller Metoda consti in
hipervennlarea bolnavului cu oxigen 100%, dupi
care acesta poate tolera o perioadi de apnee de 10-12
minute. Metoda a fost folositd si de citre Deslauriers
in citeva cazun, dar pacientii au dezvoltat antmii,
acidozi §i hipercapnie. Datoriti impredictibilititii
perioadei de siguranti a apneel $1 a rispunsului
cardio-vascular metoda este rar folositi.

3.0Oxigenarea hiperbard a fost propusi de
citre Perelman si Koroleva. Compresia incepe
cu 10-15 minute inainte de deschiderea arborelui
traheo-bronsic, presiunea in sala de operatie
fiind crescutd pini la 2,5 — 3 atmosfere, ceea ce
permute intreruperea intermitenti a ventilatiei pe
perioade de 8-10 minute."”

4.Ventilarea cu flux mare prin cateter este o
metodi  ce realizeazi de fapt o ventlatie cu
presiune pozitivi folosind un flux mare de gaz si
firi a ma: recapta gazele. Oxigenul este obtinut de
la 0 sursi ce poate asigura o presiune de 50 psi s1 un
flux de 100 litri/minut. In functie de rezistenta
aerrani si complianta pliminului, fluxul poate fi
ajustat cu ajutorul unei valve reductoare, folosind
presiuni de 25-40 cm api. Metoda are avantajul ci
necesiti un echipament relativ simplu. Deslauriers
foloseste aceasti tehnici in mod curent.”

5.Ventilatia cu jet de inaltd frecventd se face
in acest caz prin intermediul unui cateter subtire
introdus prin trahee pini dincolo de anastomozi.
Are avantajul ci asigurd o ventilatie buni firi a
impiedica plasarea firelor de suturi si firi a
necesita retragerea repetati a sondei. Metoda este
folositd in mod curent de Watanabe.>?

MASURI PARTICULARE DE INGRIJIRE

POSTOPERATORIE

Imediat dupi terminarea anastomozei se
recomandi bronhoscopia 1ntraoperatorie, cu
inspectarea anastomozei si aspirarea cheagurilor
si a mucusului; se va folosi un adaptor care si
permiti mentinerea ventilatiei. Detubarea se
face de obicei la citeva ore postoperator. S-a
observat ¢i multi pacienti suferd de o bronhoree
tranzitorie, explicati prin denervare, intreruperea
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circulatiet limfatice i prin lezarea epiteliului ciliat.’
Din acest motiv se recomandi plasarea pacientilor
in decubit lateral, cu partea rezecatd in sus pentru
a facilita drenajul postural si bronhoscopia
postoperatorle Pentru micsorarea tensiunii in
anastomozi se recomandi flexia gatului in prima
siptimini, perioadi 1n care bolnavul este
alimentat exclusiv parenteral.

MORTALITATE S| PROGNOSTIC

Rezultatele acestor operatii sunt relativ greu
de cuantificat, neexistind posibilitatea de a face
studii pe un numidr mare de pacienti — practic
seriile prezentate nu depidsesc 50-60 de pacienti,
operati in perioade mari de timp. Rata
mortalititii este in jur de 10-20%, avind ca ex-
treme O si 29%, iar supravnetulrlle la 5 ani intre

0 si 23%. Seria cea mai mare apartme
profesorului Dartevelle - 55 de cazur, cu
mortalitate postoperatorie de 11% si o

supravietuire la 5 ani de 23% (firi a lua in
calcul decesele postoperatorii).'

Prezentim bolnavul RM. (FO. 18/
04.01.200), 51 de ani, paznic la Romtelecom, din
Tirgu-Mures, care s-a internat in  Clinica
Chirurgie II din Targu-Mures prin transfer de la
Clinica de Pneumoftziologie cu diagnosticul de
“Tumori a bronsiei primitive drepte. Atelectazia
totali a pliminului drept”. Din antecedentele
heredocolaterale retinem mama cardiaci, iar din
cele personale o rezectie gastricd 2/3 pentru ulcer
gastric, efectuatd tot de echipa noastrd in 1990 si
un episod de tromboflebiti profundi a
membrului inferior sting in 1990. Boala acruali a
avut un debut clinic insidios cu circa 5 luni ante-
rior internirti in clinica noastri, cu durern la
nivelul hemitoracelui drept, febri, transpirati,
care au fost interpretate initial ca o stare gripald
si tratati ambulator, cu o usoari ameliorare
initiali, dupi care apare dispneea de efort si
senzatia de oboseali. Bolnavul este dlagnostlcat
ca avind “astm moderat persistent” si i se
prescrie un tratament cu Azmacort spray 2x2
zilnic, Berotec spray la nevoie §i Prednison 2x3
numai 5 zile. Nici acest tratament nu
amelioreazi simptomatologia, ceea ce determini
internarea in Clinica de Pneumoftiziologie din
Tirgu-Mures unde se pune diagnosticul amintit
anterior si bolnavul este transferat in Clinica
Chirurgie II din Targu-Mures.

Examenul obiectiv general arati un bolnav
cu o constitutie hiperstenici, stare generald
alterati i cu tegumente palide; dispnee
paroxxstlca de repaus. Examenul obiectiv local
arati un torace emfizematos, mobil, cu
hipersonoritate la nivelul hemitoracelui sting s

matitate la nivelul hemitoracelui drept, frecituri
pericardici, murmur vezicular abolit la nivelul
hemitoracelui drept si inferior sting, cu raluri
ronflante difuze pe partea stingi.

Examinirile de laborator: hematocrit 45,9%,
hemoglobini 14,9 g%, VSH 18/40, leucocite
7500/mm?, trombocite 257.000/mm’, uree 42 mg%,
creatnini 1,2 mg%, Na 138 mEq/}, K 3,9 mEq/], Ca
4,8 mEq/l, glicemie 72 mg%, amilazemie 38 U/,
bilirubind totald 0,35 mg%, GOT 30 U/, GPT 47
U/l. Examenul BK din sputi negativ.

Examenul  bronhoscopic:  “Adenopatie
paratraheali in treimea mijlocie dreapti.
Obstructie completd a bronsiei primitive drepte
prin proces proliferativ masiv necrozat care
eburneazi prin orificiul bronsiei primitive
drepte. Infiltrarea pirti laterale a traheei
distale, pe o distanti de doui, poate chiar trei
inele. Pintene traheal mult lirgit. Adenopatie
subcarinali. Diagnostic: Proces proliferativ
masiv al bronsiel primitive drepte cu invazia
traheei. Adenopatie latero-traheali. Adenopatie
subcarinali.”(Figura 11).

Examenul CT toraco-abdominal (CT nr. 11/
03.01.2000): “Atelectazie totali a intregului
plimin drept, ce tractioneazi mediastinul.
Acest proces atelectatic poate fi datorat unei
obstructii . complete (tumorale?) a bronsiei
primitive  drepte.  Adenopatii  prezente
peribronsic si in jurul arterei pulmonare drepte.
Citeva adenopatii mici situate peritraheal.
Posibild * pleurezie densi in marea cavitate
pleurald, dar imaginea este neconcludenti.
Emfizem ~ compensator pe partea stingi.
Organe parenchimatoase abdominale in limite
normale.”(Figurile 8 si 9).

Consultul de boli interne arati: “Neoplasm
bronhopulmonar cu invadare pericardici.
Stomac rezecat. Sindrom  posttrombotic
membrul inferior sting. Risc operator major.
Recomandim  doar  tratament  paliativ
nechirurgical.”

Probele functionale respiratorii in evolutie,
sub tratament antibiotic sustinut arati o usoarid
imbunititire a functiei respiratorii.

Usoara ameliorare a probelor respiratorii,
imbunititirea stirii generale a bolnavului si
cresterea tolerantei la efort (urcarea cu usurinti
a doui etaje) au permis interventia chlrurglcala
dupi aproape 0 luni de pregitire preoperatorie
sustinutd cu antibiotice, la un bolnav considerat
moperabll pe criteriul functional si anatomic
dupi conceptiile clasice.

Diagnostic intraoperator: Tumori a bronsiei
primitive drepte, cu invazia carenei si a peretelui
lateral drept al traheei si atelectazia plimanului
drept.
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Figura 1. Obstructie completd prin proces proliferativ. ~Figura 2. Pneumonectomia dreapta intrapericardica terminata.
masiv, necrozat, care herniaza prin orificiul bronsiei S-a ‘rezecat si hemicarena dreaptd impreund cu pintenele

principale drepte in lumenul traheal. Infiltrarea laterald a
portiunii distale a traheei. Pintenele traheal mult largit.
Biopsie din zona subnecrozatd. Aspirat pentru examen
cito. Diagnostic: Proces proliferativ masiv  al bronsiei
principale drepte cu infiltrarea traheei. Adenopatie
laterotraheald dreaptd. Adenopatie subcarinala. Cele doua
linii  indicd limitele necesare ale rezectiei traheale.
Interventia s-a efectuat in anestezie generalad i.v. pe circuit
semi inchis tip Sword, utilizdnd ca relaxant muscular
Atracurium si un volum proaspat de gaz (oxigen) de 4 litri

carinal si partea inferioarda a peretelui traheal drept,
obtindndu-se un orificiu ovalar al carui ax longitudinal se
intinde de la peretele traheal lateral drept pana la peretele me-
dial al emergentei bronsiel primitive stangi

Dupa deschiderea traheei se ventileazd asistat cu
cresterea volumului de oxigen la 10 I/minut si a frecventei
respiratorit peste 30/minut pentru asigurarea ventlatiel
corespunzatoare a plamanului sandtos si acoperirea
pierderilor prin fistula trahealad creatd. Nu s-au folosit gaze
anestezice pentru evitarea contamindarii salii de operatie
dupa sectionarea traheei. S-a preferat sonda Portex
pentru c3 forma perfect tubulard ar fi putut permite
eventuala intubatie selectivd pe brongia stingd sanatoasa
(la nevoie intraoperator), farad a incileca bifurcatia traheala
{ca o sonda cu dublu lumen). Tn plus, plaméanul drept fiind
complet atelectatic nu s-a pus problema necesitafii
intubatiei selective. in cazul in care sonda 1.0.T. ar fi putut
depasi tumora, fixandu-se in bronsia stanga, ar fi permis
continuarea ventilatiei mecanice in circuit semi inchis fara
aport suplimentar de oxigen, iar balonasul trecut sub
plaga traheala ar fi etangeizat mai bine calea respiratorie.

Figura 3. in momentul efectuarii rezectiei hemicarenei
drepte se gaseste sonda de intubatie oro-traheald cu
balonasul fixat in orificiul ovalar (oprit in inaintarea sa de
catre porfiunea protrusivd a tumorii bronsice drepte).
Varful canulei 1.O.T. era angajat in bronsia primitivd
stdnga. Canula I.O.T. a fost introdusa cu intenfia de a fi
fixatd in bronsia primitivd stanga, dar nu a putut depas!
tumora asa incat balonasul a rdmas deasupra acestela
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Figura 4. Pentru a putea pune firele de suturd se retrage Figura 5. Firele de suturd innodate si aliniate asigurd o
canula L.LO.T. in traheea inferioard, unde se reumfld afrontare bun3 a marginilor traheale suturate

balonasul. Se pune primul strat de fire de atd mijlocie,

dupa tehnica Sweet

Figura 7. Radiografie toracicd PA cu 2 luni inainte de
internarea in Clinica Chirurgie Il din Targu-Mures

Figura 6. Sub primul rand de fire de sutura se pune un at
doilea rand de fire in "U® Bakulev pentru a proteja prima
linie de suturd de traumatismul aerian. Primele trei fire
Bakulev sunt asigurate in plus cu un mic lambou pleuro-
pericardic de vecinatate
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Figura 8 gi 9. Examen CT toracic preoperator. Se observa atelectazia completa a plamanului drept si localizarea centrald a tumorii

e 2
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Figura 10. Radiografie toracicdA PA cu o lund inainte de Figura 11. Examen bronhoscopic preoperator. Se observa
internarea in Clinica Chirurgie Il din Targu-Mures tumora ce obstrueazd complet orificiul bronsiei primitive
drepte si invadeaza carena
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Figura 12 si13. Radiografii toracice preoperator in Clinica Chirurgie Il din Targu-Mures
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Figura 14. Imagine intraoperatorie - primul fir de sutura al Figura 15. Piesa operatorie. Se observad pldmanul complet
traheoplastiei Abbott inversate atelectaziat si localizarea centrald a tumorii, la emergenta
brongiei primitive

Figura 16 si 17. Radiografii toracice 1a 6 sdptamani postoperator

kf‘ .‘;. ,‘f‘" ’ r";lPr\ 1‘1 J‘, f‘f’ Figura 18. Colorajie hematoxilin-eozina, 20X. Carcinom
e ‘ A 8 epidermoid cheratinizat bine diferentiat. Se observa

' \ ; ‘a +  placard le $i invazi intr- imfati
" - A X placarde tumorale si invazie tumorala intr-un vas limfatic
' o BN W ‘Q}\t., . ’V \ {Conf.Dr. Anca Sin)
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Tabelut I.
04.01.2000 Real Teoretic %
cv 2180 4570 48
VEMS 1810 3690 49
05.01.2000 Real Teoretic %
cvV 2411 4570 53
VEMS 2130 3690 58
20.01.2000 Real Teoretic %
cv 2560 4570 56
VEMS 2110 3690 57
24.01.2000 Real Teoretic %
cv 2650 4570 58
VEMS 2240 3690 61
31.01.2000 Real Teoretic %
cv 2540 4570 56
VEMS 2170 3690 59

Operatia: Pneumonectomie dreaptd lirgitd
intrapericardicd cu rezectia hemicarenei drepte si
a peretelui traheal lateral drept. Traheoplastie
Abbott inversati. Drenaj la Béclere.

Protocol operator nr. 206/04.02.2000:
“Toracotomie axilard prin spatiul 5 intercostal.
Cavitate pleurald liberi, cu exceptia citorva
aderente laxe care se sectioneazi - dupi
electrocoagulare.  Pleurezie  paraneoplazici
serohemoragici din care se recolteazi pentru
examen citologic si antibiogrami. Pliminul
drept este atelectaziat complet. Se reclini
pericardul, nervul frenic si vena cavi spre
mediastin si se deschide pericardul in afara
nervului frenic de la crosa azygos pini la
diafragm. Se extirpd 5 ganglioni hilari care se
trimit separat le examen histopatologic. Se
reuseste inconjurarea completd intrapericardici
a arterei pulmonare. Se pun 3 lgaturi pe
trunchiul principal strict intrapericardic, apol se
prepard artera mediastinali, apico-dorsali si
intermediard, pe care se plaseazi alte doui
ligaturi etajate intre care se sectioneazi. Se
inconjoari intrapericardic cu doui ligaturi vena
pulmonari superioari dreapti, apoi se prepari
cele doud ridicini pe care se pun alte doui
ligaturi intre care se sectioneazi. Se elibereazi
baza pulmonari de aderentele cu diafragmul,
care se sectioneazi pe pense si se ligatureazi
sprijinit. Se sectioneazi intre ligaturile sprijinite
ligamentul triunghiular si se pitrunde in teaca
venei pulmonare inferioare drepte, pe al cirui
trunchi se plaseazi doui ligaturi, partial intra- si
partial extrapericardic, apoi se mai pun cite
doui ligaturi pe ridicini, Intre care se
sectioneazi. Se extirpi §1 se trimit Separat
pentru  examen histopatologic  urmitorii
ganglion:  1)ganglionul de pe marginea
superioari a brongier primitive  drepte;
2)ganglionul de sub vena azygos (statia 4 dupi
Naruke); 3)ganglionul dintre artera intermediari
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st vena pulmonari inferioari dreapti (statia 9).
Tesutul mediastinal peribronsic drept se rezeci
progresiv pe pensi pind dincolo de mijlocul
posterior al carenei, impreuni cu ganghonu
subcarinali (statia 7 dupa Naruke). Se sectioneazi
intre 4 ligaturi crosa venei azygos si inci 4 cm
deasupra pleura mediastinali, preparindu-se
peretele lateral drept al traheei. Se palpeazi
tumora proeminentd in careni (Figura 1), apoi
se pune un fir reper la marginea superioari a
infileratie: tumoraf in peretele traheal lateral
drept, unde se executi o incizie transversali si
se aspird secretiile de deasupra tumorii. Se
rezeci peretele traheal drept si carena pini la
ciocul acesteia, atit pe fata posterioari cit si pe
cea anterioari (Figura 1) Din ambele margini
traheale si carinale se mai rezeci cite 3 mm
pentru  examen histopatologic  (infiltragie
tumorali’) (Figura 2). Mentionim ci ambele
transe singereazi bine. Se retrage canula de
intubatie al cirei balon se giseste in dreptul
sectiunii, virful fiind angajat in bronsia
primitivd stingi (Figura 3). Deoarece balonul
canulei ar exercita o presiune prea mare chiar pe
transa de suturi se retrage si se fixeazi canula in
traheea inferioari (Flgura 4). Dupi sectiune
transa traheo-carinali are aspectul a doi “U”
inversati, mal scurt pe trahee si mai lung
careni (romb). Se sutureazi transa cranio—caucfal
— invers decit la operatia Abbott, obtinindu-se o
linie de suturi longitudinali, folosind ati mujlocie
si-ac seros Overholt (Figura 4 si 5). Proximal de
aceasti transi de fire de ati mijlocie se plaseazi
alte 6 fire Bakulev in “V* de Dexon 000 cu ac
atraumatic, pentru micsorarea traumei aeriene.
Cu aceste fire se incarci si marginea externi a
pericardului pentru a asigura sup%imentar transa
de suturi traheo-carenali (Figura 6). Se spali
cavitatea pleurali cu 1500 ml solutie de ser
fiziologic si betadini, lisindu-se lichidul circa 10-
12 minute firi a se observa pierdere aerianj,
chiar la suprapresiune in circuitul anestezic. Se
aspird lichigul. Datoriti gulerului larg de pericard
rezecat acesta nu mai poate fi inchis. Nu au
rimas ganglioni in mediastin. Drenaj la Béclere.
Se reface peretele toracic in planun anatomice.
Ati la piele. Pansament steril.”

Examenul histopatologic al lichidului pleural
(nr. 48.033-037) arati: “Celule mezoteliale reac-
tive multinucleate, cu aspect spumos, limfocite si
hematii. Pe materialul examinat nu se observi
celule atpice)”.

Examenul anatomopatologic al piesei de
rezectie (nr. 47965-983) arati: “Macroscopic:
tumori de 40X20 mm, de formi ovalarj,
netedd, alb-gilbuie, pe sectiune de culoare
albicioasi-mati, cu zone de aderenti la trahee.
Microscopic: carcinom epidermoid cheratinizat
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bine diferentiat. Invazie vasculari si perineurali
absenti. Margini de rezectie bronsici infiltrate de
carcinom invaziv. 11 noduli limfatici examinati/4
noduli cu metastaze.”

Evolutia postoperatorie favorabili, cu exceptia
unei supuratii de plagi ce a necesitat toaletd locali i
suturi secundari. Piriseste clinica la 48 de zile de la
operatie, fiind transferat la Clinica de Oncologie
din Targu-Mures. Bolnavul este in viatd.

Considerim cazul prezentat ca un exemplu
ilustrativ al conceptitlor moderne de tratament si
de neabandonare a bolnavului cu cancer pulmonar
avansat.
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Prevalenta infectiei cauzate de virusul hepatitei C
la unele grupe populationale din judetul Mures

Monica Danila’, Cristina Golea?, D. Georgescu?, Eva Solomon®,

Cristina Serban®, Mihaela Pop?®

Scopul studiului a fost aprecierea prevalentei infectiei
produse de virusul hepatitei C (VHC) la diverse grupe
populationale. Au fost determinati markerii acestei infectii
{anti-VHC) la 716 persoane (pacienti cu hepatite acute si
cronice, pacienti hemodializati, gravide, copii crescuti in
unitati cu profil medico-social si persoane din populatia
generala) folosind tehnica MONOLISA anti-VHC Plus
(Sanofi Diagnostics Pasteur). Am estimat ca 12,2% din
totalul investigatilor au detinut anti-VHC. Ratele cele mai
ridicate, care au fost statistic semnificativ mai man decat
la populatia generalé, s-au remarcat la pacientii cu dializa
iterativa (26,6%) si la cei cu hepatitad cronica (22,7%). O
pondere a anti-VHC deloc de neglijat (16,6%) a fost
inregistratd la copii institutionalizati, riscul acestora,
iatrogen sau de alta naturad, de a se infecta fiind mare
comparativ cu riscul inregistrat la lotul de control
{OR=9,80). In concluzie, grupele populationale cu evidente
serice inalte de anti-VHC contribuie esential la
endemizarea infectiei in arealul nostru.

Cuvinte cheie: infectia cu VHC, anti-VHC, prevalenta prin
hepatita

The purpose of our study was to evaluate the preva-
lence of hepatitis C virus (HCV) infection in several
groups of population. The blood samples from 716 per-
sons (patients with acute and chronic hepatitis,
haemodialysed patients, pregnant women, institutional-
ized children and general population) were tested for
anti-HCV using MONOLISA anti-HCV PLUS (Sanofi Diag-
nostics Pasteur) technique. We estimated that 12,2 % of
the investigated persons had anti-HCV. The highest
rates, statisticaly significant as compared with those of
general population, were noticed in haemodialysed pa-
tients (26,6%) and in patients with chronic hepatitis
(22,7%). A high rate of anti-HCV had also noticed in in-
stitutionalized children (16,6%), the risk of those children
to be infected was nine time higher (OR=9,80) compared
with the risk in non-institutionalized children. In conclu-
sion, the groups of population with high serological evi-
dence of anti-HCV play an important role in inducing en-
demicity of infection with hepatitis C virus, in our area.
Key words: hepatitis C virus infection, anti-HCV, preva-
lence of hepatitis

rmenul de hepatite virale include 'un

conglomerat de entititi cauzate de

virusuri diferite ca structuri si incadrare
taxonomici, care induc afectiuni cu aspecte
epidemiologice, istorie naturali, evolutie clinici
s1 biochimici diferite.

Dupi identificarea virusurilor hepatitice B 51
C, multe observaui clinico-epidemologice au
adus in discutie existenta hepautelor nonA-nonB,
deci existenta si a altor virusuri hepatitice.
Recurgind la tehnici de inginerie genetici, Choo!
a descoperit genomul unui virus denumit virusul
hepatitei C (VHC).

Ulterior, folosindu-se teste serologice cu
sensibilitate si specificitate ridicate sau reactia de
amplificare genomici, s-a putut dovedi ci infectia
cu VHC este larg rispinditd avind mari variagii
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geografice, respectiv variatii legate de afectarea
pregllecta a unor grupuri populauona.le

Cunoasterea aspectelor epidemiologice lo-
cale ale infectiei cu VHC are importanti pentru
esimarea implicatillor medicale si socio-
economice grave pe care aceasti infectie le pro-
duce. Aceste m]pﬁca;ii rezuld din fapwul ci pe
glob sunt afectate aproximativ 100 milioane de
persoane, 3,5 milioane In SUA si 10 milioane in
Europa. Se estimeazi ¢i aproximauv 50% din
cirozele VHC produc hipertensiune portali,
insuficientd hepatic, carcinom hepatic, afectiuni
care contribuie esential la cresterea mortalititii >

Particularititile evolutive ale infectiei VHC,
evolutie a priori cronici, silentioasi spre cirozi
si carcinom hepatic, In plus variabilitatea
respectiv  heterogenitatea genetici mare a
virusului se impun a fi de asemenea cunoscute
pentru orientarea actiunilor epidemiologice,
terapeutice si nu in ultumul rind pentru
obtinerea unor vaccinuri cu eficienti ridicati.*

In lucrarea de fati ne-am propus si
analizim prevalenta infectiei cu VHC la unele
grupe populationale in judetul Mures.
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MATERIAL S| METODA

Am inaeprins un studiu transversal care a inclus
716 persoane: 96 gravide, 185 pacienti cu hepatopaii
cronice, 175 pacxenu cu hepaute acute, 30 pauenu cu
dializi iterauvi, 30 copii proveniti din unitifi cu
profil medico-social s1 200 persoane aparpnand
populatiei generale (100 aduld s1 100 copii).

Pentru stabilirea prevalentej posesorilor de anti-
VHC s-a udlizat tehnica MONOLISA anu-HCV
PLUS (Sanofi Diagnostics Pasteur).

Analiza datelor s-a realizat apelind la pachetul
de programe Epi Info 6, semnificapa statstici a
diferentelor dintre ratele de prevalenti a grupelor
populationale luate in studiu a fost estimati utihizind
testul & sau prin aprecierea valorii p (testul Stu-
dent). Am cuantificat de asemenea riscul (odds rato)
fiecirui grup de a contracta infectia fati de riscul
lotului de control.

REZULTATE SI DISCUTII

Gradul de afectare prin infectia cu VHC a celor
716 persoane incluse In studiu a fost de 12,2%, cu
variatii destul de largi in funcue de grupul

populatonal (Tabelul I).

Tabelul I. Prevalenta infectiei produse de virusul hepatite
C la diverse grupe populationale
Grupa investigat Nr. de Anti - VHC
examindri
nr. %
Pacienti cu hepatite 175 22 12,5
acute
Pacienti cu hepatite 185 42 22,7
cronice
Pacienti hemodializati 30 8 26,6
Copii din unitati de 30 5 16,6
asistentd medico-sociald
Gravide 96 6 6,2
Populatie generala 200 5 2,5
Total 716 88 12,2
Ponderea cea mai ridicati a anu-VHC am

remarcat-o la pacientii cu insuficientd renali dializat
cronic (26,6%) st la pacienti cu hepatite cronice
(22,7%). La aceste doui categorii popul:monale
prevalenta infectiel a fost semnificativ mai ridicati
decit a grupului ‘de control (Tabelul TI; Figura 1).

Tabelul |i. Prevalenta anti-VHC la hemodializati

Lotul investigat Nr. de Anti-VHC
examinéri pazitivi
nr. %
Pacienti cu hemodializd 30 8 26,6
iterativl
Populatie generald 100 3 3.0
(adulti)

p=0,0000471; %*=16,56, OR=11,76

0% 0 infectie cuViC

0,00% B Fara infectie

20,00%1

ie generala

Figura 1. Infectia cu VHC la pacientii cu hepatitd cronica

La pacientii hemodializati prevalenta anti-
VHC a fost In conexiune directi cu durata
dializei renale. Am remarcat o crestere a
prevalentei de aproximativ 9 ori la persoanele

cu peste 10 ani de dializi fati de cele care au
fost dializate sub un an (Tabelul III).

Tabelul lll. Ponderea anti-VHC in functie de durata dializei
renale

Durata dializel Nr. persoane Anti-VHC pozitivi
{ani) dializate nr. %
sub 1an 18 1 55
1-5 ani 6 3 50
6-9 ani 2 1 50
peste 10 ani 4 2 50
Total 30 8 26,6

In general, afectarea persoanelor hemodializate
prin infectia cu VHC este ridicati. In studiul care a
inclus 61 de pacienti hemodializay, Bocsan®
constati c¢i 48 de persoane (78,7%) au avut
evidente serice de anu-VHC. acelasi studiu
prevalenta anti-VHC la persoane politransfuzate a
fost apreciati la 41%, mai mici (16%) la copii
decit la adulu (79%).

Rezultatele noastre privind gradul de
participare al VHC in etiologia hepatitelor
cronice concordd cu rezultatele altor srudii
efectuate In acelasi areal & dar si cu cele notate
in alte zone ale tarii5*1%112 Cu toate ci
ponderea detinitorilor de anti-VHC cu
hepatopatii cronice adulgi este mal mare decit la
copil (28,3% fard de 15,1%), ceea ce este in
concordanti cu istoria naturali a acestel infectis,
totusi afectarea copiilor este relativ ridicati,
(Fxgura 2) depisind cifrele notate de ali
autori."

Datele privind hepatitele cronice cu VHC la
copil sunt incd lacunare;" nici mecanismul prin
care VHC induce infectia persistenti la varste
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Figura 2. Hepatita croni

mici nu este inci complet elucidat.’® Ficind o
comparatie intre hepatita cronici cu VHC la
copil si adult, Garcia’® aratd unele aseminiri
cum ar fi durata infectiei, serotipurile VHC im-
plicate 1n cronicizare, dar si unele deosebiri cum
ar fi nivelul transaminazelor, incircitura virali
si leziunile histologice, mai reduse la copii.
Intr-un studiu anterior efectuat de colectivul
nostru'® in care a fost apreciati severitatea
leziunilor histologice din hepatita’ cronici la
copil, am constatat c¢i o buni ‘parte din
hepatitele cu leziuni moderate se pot atwribui
celor cu euologie VHC, comparativ. cu
hepatitele B sau cu hepatitele duale B+C la care
s-au  inregistrat leziuni histologice ~ severe.
Aurtorii atribuie  VHB  rolul principal “in
inducerea leziunilor histologice severe la copil.
O pondere relativ ridicati a infectiei’ cu
VHC am notat-o si la copiii crescun in’ unitig
de asistenti medico-soctali, 16,6% detinind
indicatorii serici ai acestei infectii, valoare dubli
fati de cea finregistrati de Rosiu.!’ Riscul
acestor copii de a contracta infectia C a fost de
peste 9 ori mai mare (OR=9,80) fatd de riscul la
copil aparent sanitosi provenind din populatia

generali (Tabelul IV).

Tabelul (V. Infectia cu VHC la copii crescuti in unitdi cu
profil medico-social

c8 C la adulti si copii

considerare, ea fiind semnalati si documentari
in  ulumul ump.” Tot pentru segmentul
populational tinir contaminarea mami-nou
niscut, desi considerati in general redusi, nu
trebuie subestimati. Garcia'* si Wejstal'® afirmi
ci rtransfuzia perinatali mami-fit ar putea
contribui la contaminarea nou-niscutului.

Desi gravidele incluse in studiul nostru nu
au avut o prevalenti anti-VHC mai ridicata
decir cea la populatia generali adulti (p=0,278),
(Tabelul V), riscul gravidelor de a se infecta este
de doui ori mai mare (OR=2,16) si indirect
considerim ca si riscul de a infecta copiii peri-

sau postnatal precoce ar fi posibil (Tabelul VI).

Tabelul V. Prevalenta anti-VHC la gravide

Lotun Infectia cu VHC
prezena absentd

Gravide (nr.=96) 6 (6,2%) 90 (93,7%)

Populatie general8 aduita (nr.=100) 3 (3,0%) 97 (97,0%)

p=0,278; %*=1.17; OR=2,16

Gradul de participare al VHC la structura
etiologici a hepatitelor acute a fost de 12,5%

{Tabelul VI).

Tabelul VI. Hepatita acutd produs8 de virusul hepatitei C

Loturi Anti-VHC Anti-VHC Varsta (ani) Nr. pacienyi  Anti-VHC pozitivi
paitvi negativi nr. {%)
Copii institutionalizati 530 (16,6%) 25/30 (83,3%) 0-9 41 1 (2,4%)
Copii din populatia generald  2/100 (2,0%) 98/100 (98,0%) 10-19 62 1 (1,6%)
20 - 29 30 8 (26,6%)
¥?=9,62; OR=9,80 > 30 42 12 (28.5%)
Total 175 22 {12.5%)
Pe lingi riscul ijatrogen care poate fi L .
Am remarcat o crestere a incidentei

incriminat in inducerea infectiei cu VHC atdt la
pacientii  hemodializati cit si la  copii
institutionalizati, la ultimul grup populational se
adaugi si transmiterea percutan-minori a
virusului care poate fi luati de asemenea in

hepatitelor acute cu VHC paraleli cu virsta
(Figura 3), desi nu s-a constatat o diferenti statis-
tic semnificativi intre ponderea infectiilor acute
la persoane sub si peste 30 de ani (c?=2,32).
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10-19 ani

20-29 ani

28,50%

peste 30 ani

Figura 3. Hepatita acutd C in conexiune cu varsta

Abordind structura etiologici a hepatitelor
virale acute, lucriri anterioare din zona noastri'*2°
au indicat o incidentd ce a variat intre 11,7% si
13,9%, incidentd care nu s-a  modificat
semnificativ pe parcursul a 15 ani.

CONCLUzIl

Virusul hepatitic C este circulant in teritoriul
luat in studiu, afectind cu predilectie anumite grupe
populationale, care prin posibilititi de diseminare
virali variati contribuie la endemizarea infectiei.
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Expresia unor markeri de activare ai limfocitelor, ca
indicatori ai raspunsului imun celular in infectia HIV

Minodora Dobreanu’, Rodica Pascu?, Carmen Chiriac?, Adriana Martin?

Infectia cu HIV are ca rezultat descresterea progresiva a
populatiei limfocitare T helper (CD4), asociatd cu
scaderea producerii de IL-2. Pe parcursul bolii, numarul
total al limfocitelor T (CD3) raméane relativ constant (in
ciuda declinului CD4), datorita limfocitozei T citotoxice
{CD8) concomitente. Unii marcheri de activare ca HLA-
DR si CD38, sunt utilizati din ce in ce mai frecvent pentru
monitorizarea functiei limfocitelor T in infectia HIV. Acesti
markeri sunt exprimati tardiv in timpul activarii
limfocitelor T, dar stabil. Utitizand tehnica de citometrie de
flux cu triplumarcaj, am studiat coexpresia a trei
marcheri de activare (HLA-DR, CD38, CD25 - IL.2 R), la 20
de persoane seropozitive (10 cu CD4 < 50 / ml si 10 cu
CD4 > 350/ ml), comparativ cu 10 subiecti seronegativi.
La persoanele infectate HIV, expresia HLA-DR si CD38 a
fost semnificativ {(p<0,001) crescuta pentru limfocitele T
(CD3), in timp ce coexpresia CD3/CD25 a fost scazuta
{p<0,05). Odata cu progresia bolii, creste expresia CD8/
CD38, in timp ce CD8/HLA-DR creste in fazele initiale ale
bolii si descreste in faza terminald, SIDA. CD 25 -
receptorul pentru IL-2 - este subexprimat pe limfocitele
CD3 la indivizi infectati HIV, reflectand disfunctionalitatea
in comunicarile interlimfocitare datorata limfopeniei CD4&
(T,1) responsabila de producerea inadecvata de IL-2.
Cuvinte cheie: markeri de activare ai limfocitelor,
citometrie de flux, infectie HIV

HIV infection results in a progressive depletion of the
CD4 T helper cell compartment associated with de-
creased IL-2 production. Throughout HIV disease total T-
cells (CD3) remain constant (despite the decline in CD4
cells) due to concomitant CD8 lymphocytosis. Activation
markers like HLA-DR and CD38 are more and more
used in the HIV monitoring of T cells function. They are
expressed late during T cell activation and are stable ex-
pressed. Using three colour flow cytometric analysis,
we have studied the coexpression of three activation
markers (HLA-DR, CD38, CD25 - IL2 R) in a series of 20
seropositive individuals (10 with CD4 < 50/ ml and 10
with CD4 > 350/ ml), comparatively with 10 seronega-
tive subjects. The expression of HLA-DR and CD38 was
clearly increased for T-cells (CD3) in HIV infected pa-
tients (p<0,001), while CD3/CD25 was markedly reduced
(p<0,001). CD8/CD38 increases with HIV disease pro-
gression, whereas CD8/HLA-DR is increased in earlier
stage of disease and decreases in latest phase, when
AIDS develops. CD 25 is down regulated in CD3 T-cells
of HIV infected individuals - reflection of dysfunction in
intercellular communication due to decreasing of CD4
helper cells, which are responsible for inadequate IL-2
production (T 1).

Keywords: activation markers of lymphocytes, flow
citometric analysis, HIV infection

nfectia cu virusul imunodeficientei umane -

HIV - are, din punct de vedere imun, doui

efecte dramatice: distrugerea limfocitelor T
helper (CD4) sl activarea sistemului imun
(reflectati in hipergamaglobulinemie,’ cresterea
numirului macrofagelor si cresterea % si
absoluti a limfocitelor T citotoxice CD8), ambele
avind rol in dezvoltarea clinici a SIDA.

Evolutia infectiei cu HIV variazi enorm de
la  persoani la persoani, uneori rimine
asimptomaticd pentru o foarte lungi perioadi de
ump, alteori SIDA se dezvolti rapid dupi
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infectie. Predictia modului de evolutie este foarte
importanti pentru introducerea tratamentului
anuretroviral si a terapiei profilactice.

Numirul limfocitelor CD4 are importanti
prognostici’ in  aprecierea  supravietuirii
bolnavilor, in special in stadiile finale ale bolii.
La bolnavi cu numir absolut de CD4 crescut,
prognosticul pare si fie determinat de rata de
declin a CD4. Prezenta unor markeri care pot
"prezice” rata de descrestere a numirului
absolut de CD4, inci in stadii precoce de boali,
este deci utili clinic.

Evaluarea prin citometrie de flux, folosind
anticorpi monoclonali Impotriva unor markeri
de diferentiere situati in membranele celulare,
este utilizati pentru a aprecia amploarea
deficitului imun, a aprecia supravietuirea sau
pentru a indica momentul introducerii terapiei
antiretrovirale, precum si eficienta
tratamentului.
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In infectia HIV, expresia in vivo a unor
markeri de activare limfocitari (CD 38, HLA
DR, CD 25) este modificati.>*

CD 38 (Anu Leu-17, GM = 45 kDa) este o
moleculd proteicd, care catalizeazi formarea in
ribozomi a ADPc din NADH si care se exprimi
ca un marker de relativi imaturitate 1in
limfocitele T si B, dar st in subpopulani de
limfocite T activate si limfocite B transformate
secretor (plasmocite).

HLA DR - marker de activare - este un
heterodimer (a: 30-34 kDa; B: 26-29 kDa),
exprimat comun pe suprafata limfocitelor B si a
monocitelor la persoane sinitoase,® mai putin pe
suprafata limfocitelor T (doar a acelor activate).

CD 25 (IL-2 R, GM = 55 kDa) este exprimat
pe subpopulatii limfocitare T s1 B acuvare.

Daci CD 38 este un marker de activare
preexistent, a cirui expresie se amplifici odati
cu activarea specifici, CD 25 st HLA DR sunt
markeri indusi de novo la activare cu diversi
stimuli.

MATERIAL S| METODA

Am luat In studiu 30 de copii cu virste
cuprinse intre 8-12 ani:

-10 copii HIV seronegativi, cu CD4 absolut
>1200 / ml,

-20 copii HIV seropozitivi, pacienti ai
Clinicii de Boli Infectioase I din Targu-Mures:

-10 copii infectati HIV,  prezentind
simptome constitutionale st CD4 > 350 / ml,

-10 copii infectati HIV cu SIDA 51 CD4 <
50 / ml,

Valorile absolute ale limfocitelor T helper
(CD4), T citotoxice (CD8) si ale raportului
CD4/CDS8 la cele tret loturi studiate, sunt redate
in figura 1.

Metode de Laborator

Numirul absolut al limfocitelor T helper
(CD3+CD4+), T citotoxice (CD3+CD8+) si
raportul CD4/CDS8, au fost determinate din 50
pl singe integral, recoltat pe EDTA K,
utilizind tehnica directi a citometriei de flux, cu
triplu marcaj de anticorpi monoclonali (kitul
TaTEST CD4/CD8/CD3  de la  Becton
Dickinson) - 20 pl amestec Ac antu CD4 FITC
+ Ac anti CD8 PE + Ac anti CD3 PerCP, in
tuburi de numirare TruCOUNT (BD).
Hematiile au fost lizate cu 450 pl solutie de
cloruri de amoniu (FACS Lysing BD), iar
analiza s-a ficut cu un citometru de flux
FACScan (BD) si programul MuluSET™.
Limfocitele CD3+ au fost analizate din punctul
de vedere al exprimirii CD4 si CD8, rezultatele
fiind exprimate % si In valori absolute.

Analiza expresiel markerilor de activare pe
subpopulatii  limfocitare, s-a  efectuat cu
programul  computerizat  CellQuest, de
asemenea prin triplu marcaj, folosind pentru
identificarea limfocitelor T - CD3 PE 5Cy,
pentru-subpopulatii - CD8 PE si CD4 PE,
pentru limfocitele B - CD19 PE, pentru total
Leu - CD45 Per CP, iar pentru markerii de
activare - CD38 FITC, CD25 FITC si HLA
DR FITC, in urmitoarele combinatii:

-CD38 FITC / CD 8 PE / CD3 PE Cy5
-CD25 FITC / CD 8 PE / CD3 PE Cy5
-HLA DR FITC/ CD 8 PE / CD3 PE Cy5
-CD38 FITC / CD 4 PE / CD3 PE Cy5
-CD25 FITC/ CD 4 PE 7/ CD3 PE Cy5
-HLA DR FITC/ CD 4 PE / CD3 PE Cy5
-CD38 FITC / CD 19 PE / CD45 Per CP
-CD25 FITC / CD 19 PE / CD45 Per CP
- HLA DR FITC / CD 19 PE / CD45 Per CP

CD4/CD8
: 1000

CcD8

CcD4
O peste 1200/
mm3

W peste 350/
mm3

msub 50/ mm3

CcD4

800

1200 1400

1000

Figura 1. Valorile absolute ale limfocitelor T helper (CD4), T citotoxice (CD8) si ale raportului CD4/CD8
la cele trei loturi studiate
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Figura 2. Expresia markerului de activare CD38 pe suprafata limfocitelor T total (CD3),
T citotoxice (CD8) si limfocitelor B
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Figura 3. Expresia markerului de activare HLA DR pe suprafata limfocitelor T total {CD3) si T citotoxice (CD8)
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Figura 4. Expresia receptorului de IL. 2 pe suprafata limfocitelor T total (CD3), T citotoxice (CD8) si a limfocitelor B
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Prelucrarea statisticdi a datelor s-a ficut
comparativ, pe parametri, prin testul ¢ Student.

REZULTATE $I DISCUTII

Limfocite CD4 care exprimi CD 38 sau
HLA DR, au fost observate la bolnavii SIDA
(mai ales la cei netratati). Dupi unii® aceste
celule activate pot reflecta sau suporta
replicarea HIV. Expresia CD 25 (IL2 R) pe
CD#4 este sub limita de detectie.

La persoanele infectate HIV, multe imfocite
T citotoxice (CD3+CD8+) sunt activate
anormal, sau exprimi markeri de imaturitate -
fenomen foarte rar in singele periferic al
persoanelor sinitoase. Proportia limfocitelor
CD8+CD38+ creste progresiv cu avansarea
infectiei HIV, diferenta fiind semnificativi sta-
ustic (p<0,001) comparativ cu persoanele
sinitoase (Figura 2).

Unele limfocite CD8+CD38+ sunt probabil
limfocite T citotoxice anti HIV.

In stadiul terminal de boali, chiar si
limfocitele B exprimi CD38 semnificativ
crescut (p < 0,05), acestea fiind subpopulatii B
transformate secretor.

Proportia limfocitelor CD8+HLA DR+
este mici la persoanele sinitoase (maximum 8-
10%), la persoane HIV pozitive reprezinti insi
20-30% din totalul CD8+ (Figura 3).

Acestea pot fi responsabile de imunitatea
protectivi specificd anti-HIV? Comparativ cu
stadiile inipiale, in stadiul terminal de boali
cresterea nu mai este insi semnificativi.

Receptorul de IL2 (CD 25) se exprimi
deficitar pe toate limfocitele T (CD3+), dar si
pe limfocitele B, in stadiile finale ale bolii fiind
aproape inexistent (Figura 4).

Exprimarea de repaus a CD25 este
fiziologic scizuti (fiind un marker de activare
exprimat de novo). Proportia limfocitelor care
exprimi CD25 poate fi un indicator al
integrititii functionale a sistemului imun - la
persoane cu infectie HIV numirul limfocitelor
care exprimi CD25 este semnificativ redus.

CONCLUZII

i.Limfocitoza CD3+CD8+ este  un
fenomen comun la bolnavii infectati HIV, ceea
ce explici riminerea constanti a numirului to-
tal CD3+, 1n ciuda sciderii CD4+.

2.Expresia CD8+CD38+ si CD3+HLA
DR+ este stimulati la indivizi HIV seropozitivi.

3.Expresia CD3+CD25+ este diminuati la
indivizi HIV seropozitivi.

4. Proportia  limfocitelor T  citotoxice
(CD3+CD8+) care exprimi CD38, creste
progresiv cu Inaintarea bolii.

5.Proportia limfocitelor T  citotoxice

(CD3+CD8+) care exprimi markerul MHC 1I
(HLA DR), este crescuti semnificativ In stadiile
initiale ale bolii.

6.Disfunctia sisterului imun rezultatd prin
sciderea dramatici a limfocitelor T CD4, se
manifestd printr-o sintezd deficitardi a IL2,
expresia receptorului IL2 (CD 25) fiind redusi
semnificativ pe suprafata limfocitelor T.

7.Expresia markerilor de actvare CD38,
HLA DR si CD25, sunt probabil elemente de
prognostic In evolutia bolii.
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Studiul actiunii antidepresive a unor derivati triciclici cu
catena oximinica substituita

Maria T. Dogaru', C. E. Vari', L. Morusciag?

Compusii triciclici, utilizati in special in medicatia
antidepresiva, se caracterizeazd prin prezenta unui
nucleu dibenzocicloheptadienic substituit. Lucrarea de
fata studiaza 8 derivati nou sintetizati, obtinuti pornind de
la nucleul structural al noxiptilinei, antidepresiv triciclic
care difera de amitriptilind prin inlocuirea catenei
aminoalchilice cu o catena oximinica. in studiu s-au utilizat
o serie de baterii de teste specifice (testul disperarii -
PORSOLT, actimetria, testul placii perforate, testul
evaziunii), atat in experiment acut (dupa o doza unica de
50, 100 si respectiv 200 mg/kg corp, la soareci), céat si
dupa tratament zilnic, timp de 14 zile, folosind aceleasi
doze. Rezultatele experimentale au fost prelucrate statis-
tic, utilizand testul “t” Student, precum si testul analizei
de variantd (ANOVA). Cercetarile farmacodinamice au
evidentiat o diferentad semnificativa statistic fata de lotul
martor in testele actimetrice si de investigare a
curiozitatii, in experiment acut. Activitatea antidepresiva
testata prin testul PORSOLT nu diferentiaza semnificativ
substantele testate fatd de lotul martor dupa o doza
unica, dar diferenta devine evidenta {p < 0,05) dupa un
tratament de 14 zile.

Cuvinte cheie: efect antidepresiv, efect sedativ,
antidepresive triciclice, catena oximinica

The tryciclic compounds, used especially as antidepres-
sant drugs, are chemically characterized by the presence
of a dibenzocycloheptadienic substituted nucleus. This
work studies eight new synthetised derivatives witch were
obtained from the structural nucleus of noxiptilin, an anti-
depressant tryciclic agent witch differs from amitriptiline
by the substitution of the aminoalkylic side chain with an
oxyminic side chain. A series of specific tests both in acute
experiments (using a single small dose of 50, 100 and 200
mg/kg in mice) and after 14 days treatment using the
same daily dosage were performed such as the Porsolt
test (forced swimming test), the punched plate test, the
evasion test. The experimental results have been statistic
processsed using the “t” Student test and the analysis of
variance (ANOVA) test. The pharmacological research re-
vealed a significant statistic difference comparing with the
control group in the motility test (actimetry) and in the in-
vestigation of curiosity tests in acute experiments. In the
Porsolt test using the single dose protocol the difference
between the tested drugs regarding the antidepressant
activity comparing with the control group was not statistic
significance, but after a 14 days treatment the difference
becomes significant (p<0,05).

Keyword: antidepressant effect, sedative effect,
tricyclic antidepressants, oxyminic side chain

arga utilizare a compusilor triciclia

(dibenzocicloheptadienici  si  dibenzo-

ciclohepta-trienici) in medicatia antidepresivi,
precum  si  diferentele  farmacocinetice i
farmacodinamice mari intre acesti compusi,'**** ne-
au determinat si testim printr-un  screening
farmacologic asupra efectelor nervos-centrale 8
derivati nou sintetzati, cu cateni laterali oximinici,
din seria no:upnlmel (Flgura 1)

Am urmirit in primul rind actiunea
antidepresivi prin testul disperirii (Porsolt’s forced
swimming test), in experiment acut s dupi
tratament  zilnic, tmp de 2 siptimini, cu
evidentierea componentei sedative sau activatoare
a compusnlor studiati. De asemenea, tinind cont de
inrudirile structurale si farmacodinamice cu alte
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substante active pe SNC, am studiat si alte efecte
psthotrope (de tip neuroleptic, anxiolitic) prin teste
adecvate (testul actimetriel, testul de investigare a
curiozititii - testul plicii perforate, testul evaziunii)
astfel incat si se obtini o caracterizare completi din
punct de vedere al efectelor farmacodinamice
nervos-centrale a compusilor nou-sintetizati.®®

MATERIAL SI METODA

In toate studiile farmacodinamice efectuate
am utilizat ca animale de experienti soareci albi,
cu o greutate medie de 25 + 2 g, cirora li s-au
asigurat conditii corespunzitoare, respectind
normele deontologice ale experimentului pe
animale de laborator si bioritmul fiziologic al
acestora: temperaturi ambianti de 20 x 2°C,
umiditate atmosferici 50%, regim alimentar
standard “ad libitum”.

In testele de actimetrie, parametrul pri-
mordial urmirit a fost motilitatea spontani,
utilizindu-se un actimetru de tip “cage a
écureuil”. Testele de investigare a curiozititii



G
%

Figura 1. Structura chimicad a amitriptilinei, noxiptilinei si a celor 8 compusi triciclici de sinteza
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Tabelul I. Testul actimetriei (test de investigare a activitdfii motorii) la administrarea unei doze unice

Medicatia Doza (mg/kgc) Motilitatea spontana Efectul (%) Observatii
(%) dupd 60 min. {p<0,005)

50 349+2,2 - 65,1 Sedare puternic3
Compusul A, 100 298+ 1,6 -70,2 Adinamie

200 14,1106 -859

50 328+2,3 -67,2 Sedare marcata
Compusul A, 100 275+19 -725 Adinamie

200 17,6+ 0,8 -824

50 52,9+3,3 -471 in primele 15 min. agitatie, apoi
Compusul A; 100 50,4+ 4,1 - 49,6 sedare,

200 41,71+ 05 -58,3 adinamie, mers ataxic

50 64,413,3 -35,6 in primele 15 min. agitatie, apoi
Compusul A, 100 69,2+2,6 - 40,8 comportament normal, urmat

200 62,6 +3,3 - 47,4 de sedare

50 94,81 2,4* -5,2*
Compusul As 100 89,2+3.3 -10.8 Sedare usoara

200 80,31 2,1 -19,7

50 729+1,8 -2711
Compusul A, 100 74,1207 -259 Sedare moderata dupa 30 min.

200 706+2,4 -29,4

50 84,2+3,4 - 15,8 Comportament normal dup3a 30
Compusul Ay 100 78,1+ 3,6 -219 min., sedare dup3 o or3

200 66,7138 -333

50 107,31+ 2,3* +7,3* Agitatie, hiperexcitabilitate
Compusul Ag 100 1125+ 2,7 +125

200 131,432 +314
Ser fiziologic 0,1mV10g 99,8+ 0,1 -0,2 Lot martor absolut
Amitriptilina 25 595+ 0.4 - 40,5 Martor de activitate

50 43,9+0.8 - 56,1

Nota: rezultatele notate cu * sunt statistic nesemnificative fatd de lotul martor

(testul plicii perforate,

testul evaziuni) au

utilizat aparatura standardizati specifici, 1ar in

testul disperidrii (testul Porsolt- forced swim-
ming test), parametrul inregistrat’ a fost
reprezentat de timpul de imobilitate.

In testele mentionate s-a utilizat in paralel
cite un lot martor absolut, iar ca martor de
activitate s-a administrat amitriptilina in dozi
de 50, respectiv 25 mg/kg corp. Rezultatele au
fost interpretate statistic, considerindu-le
corespunzitoare doar pe cele care s-au incadrat
in conditiile unei probabilititi de aparitie de
95% (p<0,05), conform cerintelor ER. X."°

REZULTATE SI DISCUTII

Cercetirile farmacodinamice au evidentiat o
diferentd semnificativid statistic fati de lotul
martor in testele actimetrice si de investigare a
curiozititii, in expenment acut. Cu putine
exceptil, la dozi unici, substantele testate
demonstreazi existenta unei componente
psihosedative, evidentiate prin  diminuarea
motilititii spontane (Tabelul I). La continuarea
tratamentului, efectul sedativ diminui in timp,
devenind nesemnificativ statistic la  sfargitul
perioadei de urmirire (14 zile) (Tabelul ID).
Acest fenomen a fost observat si clinic, in terapia

umani, in cazul tratamentului “a la longue“ cu
antidepresive  triciclice  c¢u  componenti
sedativi.'"”?

Testele de investigare a curiozititii (testul
plicii-perforate, testul evaziunii), demonstreazi,
la toate substantele studiate, dupi o dozi unici,
o diminuare a capacititii de explorare, cu
semnificatie statistici, de Intensitate mai mare
decit a amitriptilinei, utilizati ca martor de
activitate, acest efect diminuind in conditiile
unui tratament de duratd (Tabelul III).

Trebuie subliniat faptul ¢i, iIn cazul
derivatilor fluoruragi, la administrare zilnici,
s-au constatat semne de toxicitate (mers ataxic,
ebrios, sedare marcatd) si chiar mortalitate, in
tabel fiind trecute numai rezultatele in cazul
cirora a supravnetunt un numir suficient de
animale incit s permitd un calcul statistic.

CONCLUZII
Compusii  fluoruragi  prezinti  actiune
antidepresivi, chiar in experiment acut, dar

toxicitatea cumulativi nu permite un tratament
pe termen lung. Desi dozele utilizate (50, 100 s1
200 mg/kg corp) s-au situat mult sub DL,
(parametru  care caracterizeazi  toxicitatea
acutd), farmacocinetica particulardi a acestor



Tabelul l. Testul actimetriei {test de investigare a activitafii motorii) la administrarea unei doze zilnice timp de 7, respectiv 14 zile

Medicalia Doza Motilitatea spontand (%) Diminuarea Motilitatea spontand Diminuarea QObservatii
(mg/kge) dupa 7 zile motilitatii (%) (%) dupé 14 zile motilitétii (%)

50 873+3,2 12,7 - - Touxicitate cumulativd marcata,
Compusul Ay 100 539+4,1 40,1 - - mortalitate

200 - - - -

50 805+23 195 - -
Compusul A; 100 613142 38,7 - - Toxicitate cumulativa la doze mari

200 - . - -

50 964 +3.4 3.6 - - Toxicitate cumulativd marcata,
Compusul Ay 100 89,1+5,6 109 - - mortalitate

200 825138 175 - -

50 949+4,7 5,1 98,1+ 5,6 19
Compusul A 100 94,2139 58 96,2+48 38 Toxicitate cumulativa la doze mari

200 - - - .

50 9a77+17 23 954131 4,6 Lipsa efectului sedativ la
Compusul As 100 96927 39 948127 5,2 tratament de durata

200 949134 EA 939132 6.1

50 97,2+25 28 96747 33 Lipsa efectului sedativ la
Compusul Ag 100 954 +3,1 4,6 943+33 5,7 tratament de durata

200 967 4,7 3.3 951+49 49

50 93,5¢3,7 6,5 955+338 45 Lipsa efectului sedativ la
Compusul A, 100 927+48 1,3 92,6151 7.4 tratament de dusata

200 909 13,2 9,1 911+45 8.9

50 97917 21 97,0+28 3,0 Lipsa efectului sedativ 1a
Compusul Ag 100 98,1+1,3 19 975+3,1 2,5 tratament de durata

200 96,7 £2,1 33 968 + 2,7 3.2
Ser fiziologic 0,1miN0g 976+16 2,4 943+23 5,7 Lot martor absolut
Amitriptilind 25 915+26 8,5 921+28 7.9 Maitor de activitate - lipsit de

50 887+42 123 901+31 99 efecte sedative pe termen lung
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Tabelul lll. Investigarea capacitdii de explorare in experiment acut si la administrarea unei doze zilnice timp de 7, respectiv 14 zile
Medicetia Doza Diminuar ea capacitatii de investigare (%) (testul piscii pet for ate) Diminuarea capacitétii_de investigare (%) (testul evaziuniy
(mg/kgc} acut 1 zile 14 zile Observatii acut 7 zile 14 zile Observatn
50 68,2+138 408 £3,2 - La dozé mare— 702+ 41 51,7126 - La dazd mare—
Compusul A 100 745133 493126 - toxicitate 78,1+3.6 50,6+ 3,1 - toxcitate
200 891142 - - cumulativd 809+42 - - cumulatva
50 673126 283+18 - La doza mere— 653+3.4 302122 - La dozd mare -
Compusul A, 100 704+33 36.2+26 - toxicitate 7133+21 83+17 - taxcitate
200 975+24 - - cumulativa 986132 - - cunrulativé
50 587 +3,1 325130 5 Toxicitate 486145 38,7121 - Toxicitate
Compusul A; 100 601141 36,8+27 - cumulativa 56,6 + 3.1 413136 - cumulativa
200 659143 428126 = marcota 703+2,6 49,6+3,3 - marcata
50 56,11+ 2,1 352114 20918 La dozd mare— 659 3,1 40134 162+1,2 La dozad maie -
Compusul A 100 59316 378125 307128 toxicitate 603+4,2 356118 265t 1,1 taxicitate
200 64,1%3,2 - - cumulstiva 629+3,2 - - cunrulativad
50 49,2140 87135 31+4.4 La daze repetate, 7132+41 46+21 49105
Compusul As 100 533+26 9,121 33+3.3 capescitates de 70,11 4,6 33+33 63+03 La dae
200 66.6 + 3,1 8,6+1,4 4,617 investigare revine 782+ 26 4,7+17 65+ 03 repetate,
50 433+26 15+17 28122 la valorinormale 5051+ 2,6 35422 37+17 agilitatea
Compusul As 100 59,118 8,2%1,6 36114 (valori statistic 498143 43%32 49122 animalelor
200 738133 99106 48111 nesemnifice tive 702+33 52142 4614,1 Trevinelavalon
50 508 118 6313,2 36108 fata de lotul 60,1132 36107 38131 normale
Compusul A; 100 63,1133 56+3,1 42+21 martor} 679127 33+11 4,2+3,1  {velorstatistic
200 8752,6 71+26 53+22 823142 59+15 46123 “‘_’8"““”‘“'
50 337+31 2821 22107 482141 26+23 26131 tive fota de
Compusul As 100 498117 46132 25410 50,5132 23+13 23:08 lowimator)
200 605+4,2 48141 29+23 743136 31123 3,1+05
Ser fiziologic 0,'mif10g 24 +06 18+05 22107 Martor 371038 23+2.1 23+07 Martor
Amitriptilina 25 238+21 8,2+17 3,6+21 Martor de 285+3,6 48111 37+15 Martor de
50 356133 9,512,2 45+2.2 activitate 376+28 53114 43114 ectivitate
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Tabelul IV. Studiul activitatii antidepresive prin testul PORSOLT

Administrare acutd

Tratament -7 zile

Tratament - 14 zile

Tratament Doza (mg/kge)  Timp de imobilitate Diminuarea T.1, Timp de imobilitate Diminuarea T.i. (%) Timp de imobilitate Diminuarea
T.1. (sec.) (%) T.1. (sec.) T.1. (8ec.) T.1. (%)
50 182,412,2 9,9 804 13,2 608 - -
Compusul A, 100 1123116 445 58,6143 714 - -
200 985131 513 - . - .
50 102,2+23 495 96513,7 63,0 - -
Compusul A; 100 80,4137 60,2 63,4143 69,1 - -
200 715812, 62,5 - - - -
50 187,5+3,3 7.4 1207+ 2,1 41,2 - -
Compusul Ay 100 121923 398 92,44£3,6 55,0 - -
200 856117 57,7 804121 608 - -
50 209,7 4,3 +31.5 104,51 5,3 49,1 685132 67 .4
Compusul A, 100 157,61 4,1 221 112,8+3,2 44,2 90,413,6 56,8
200 1405+ 2,6 30,6 \ . - -
50 201,728 03 102,84+ 3.1 499 837125 59,2
Compusul Ag 100 1965127 29 934128 645 6891238 669
200 22681438 4+12,0 865 13,6 579 546132 138
50 280,214,2 438,3 1256+ 33 388 98,7 £3,5 527
Compusul As 100 246,1+3,6 +21,5 805+27 608 704141 66,2
200 198,241 21 95,7 +3,5 534 1028+28 50,7
50 1873+28 15 107,521 476 83,2137 60,1
Compusul A; 100 160,5+ 3,7 20,7 912123 55,6 758 13,2 63.6
200 128,725 364 754 £3,7 633 554 14,1 134
50 2643136 +30,5 103,2+ 3.1 437 859+3,2 58 8
Compusul As 100 175,41 3,8 133 877124 573 603 +3,2 711
200 116,21 3,2 42,6 727 +£3.,2 64,6 789143 765
Ser fiziologic 0,1miNo0g 2025+07 - 205,6+ 1,2 - 208,718 -
Amitriptilina 25 852134 579 628145 69,4 63,113,1 745
50 623134 69,2 543133 135 382134 81,6
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derivati (volumul de distributie foarte mare,
afinitatea tisulari ridicatd) a evidentiat, in cazul
citorva derivati, o toxicitate destul de ridicati
de tip cumulativ.

Majoritatea celorlalti compusi nu prezintd
actiune antidepresivd in experiment acut, dar la
administrare zilnici, timp de 2 siptimini,
efectele antidepresive evaluate prin testul
Porsolt devin evidente (p<0,05) (Tabelul IV). in
plus, se constati existenta unui efect sedativ
(antidepresive cu componenti sedativi) foarte
pronuntat la primele doze administrate, dar care
devine statistic nesemnificativ la tratament pe
termen lung. De aceea, recomandim compusii
notati conventional cu codul A, A, A, 51 A,
pentru  studii de  farmacodinamie  s1
farmacotoxicologie aprofundati.
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Semnificatia proteinuriei
la pacientii cu disfunctii tiroidiene

loana Dulau’, A. Schiopu’, J. Balazs?, |. Kun?

La pacientii cu disfunctii tiroidiene (hipo- si
hipertiroidism) apar frecvent modificari renale care
pot determina aparitia proteinuriei renale - prin
diferite mecanisme. In unele cazuri, etiologia bolii
tiroidiene si renale este aceeasi; in aceste cazuri, pro-
teinuria nu este strict legata de disfunctia tiroidiana.
Din aceste motive, analiza electroforeticd a
proteinuriei se impune, determinarea cantitativa
nefiind necesard. Am determinat cantitativ
proteinuria, prin spectrofotometriela 280 nm,
imunoglobulinele urinare A, G si M prin dubla
imnodifuziune, s§i am analizat calitativ proteinele
urinare prin electrofocusare geometrica. Aceste teste
au fost efectuate la 40 pacienti spitalizati in Clinica
Endocrinologie Targu-Mures, pentru diferite disfunctii
tiroidiene. La cei 20 de pacienti cu hipotiroidism am
gasit albuminurie (la 15 pacienti, din care 9 aveau
albuminurie fiziologica) sau albuminurie cu diferite
tipuri de globulinurie (B2 - 2 pacienti; al+a2+p1 -1
pacient, a2+B1 - 1 pacient, y - gradient monoclonal in
¥1 - 1 pacient). La cei 20 de pacienti cu hipertiroidism
am gasit albuminurie {13 pacienti, din care 10 aveau
de globulinurie (B2 - 2 pacienti, a2 - 1 pacient, al+a2 -
1 pacient, B1+p2 - 1 pacient, a1+81+B2 - 1 pacient,
a2+B1+B2 - 1 pacient). Atat la hipo- cat si la
hipertiroidieni proteinuria era mica (sub 500 mg/24h);
in unele cazuri proteinuria nu a putut fi detectata la
evaluarea cantitativa. Nu am gasit imunoglobuline A,
G sau M in urina acestor pacienti.

Cuvinte cheie: proteinurie, disfunctii tiroidiene

In patients with thyroid dysfunction (hypo- and
hyperthyoidism) renal changes are frequent, and they
can determine a renal proteinuria by different mecha-
nisms. In some cases, the etiology for the thyroid and re-
nal disease is the same, in these cases proteinuria is not
strictly related to the thyroid dysfunction. For these rea-
sons, electrophoretic analysis of proteinuria is indicated,
the quantitative determination not being sufficient. We
quantitatively determined the proteinuria by spectro-
photometry at 280 nm, the urinary immunglobulins A, G
and M by double immundiffusion and analysed the uri-
nary proteins by geometrical electrofocusing. These
tests were performed on 40 pacients, hospitalized in the
Endocrinology Clinic in Targu-Mures for thyroid dysfunc-
tion. In patients with hypothyroidism we found albumin-
uria (15 patients, physiologic quantities in 9 of them) or
albuminuria and different types of globulinuria (82 - 2
patients; al+a2+41 - 1 patient, a2+f1 - 1 patient, y -
monoclonal gradient in y1 - 1 patient). In patients with
hyperthyroidism we found albuminuria (13 patients,
physiologic quantities in 10 of them) or albuminuria and
different types of globulinuria (82 - 2 patients, a2 - 1 pa-
tient, al+a2 - 1 patient, f1+52 - 1 patient, al+f1+p2 - 1
patient, a2+f1+02 - 1 patient). In both hypo- and hyper-
thyroidism the quantitative proteinuria was mild (< 500
mg/24h); in some cases no proteinuria was detected by
quantitative measurement. No immunglobulins A, G or
M were found in these patients. Electrophoretic analysis
of the urinary proteins is a very sensitive method, and is
necessary in the assessment of the patients with thyroid
dysfunction and proteinuria. Early detection of
proteinuria in hyper-, and especially hypothyroidism is
important in the prevention of severe renal alterations.
Key words: proteinuria, thyroid dysfunction

a pacientii cu disfunctii tiroidiene (hipo- si

hipertiroidism) apar frecvent modificiri

renale, care pot determina, prin diferite
mecanisme, o proteinurie renali.

n anumite cazuri, afectiunile care au
determinat distiroidia pot interesa concomitent
st rinichil, Tn aceste cazuri proteinuria nefiind
strict legatd de disfunctia tiroidiani.

'Disciplina  de Fiziopatologie, Universitatea de Medicind si
Farmacie, Targu-Mures

Chraca Endocnnologie, Umiversitatea de Medicind §i Farmacie Targu-Mures
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Fiziopatologie, Universitatea de Medicind §i Farmacie, Targu Mures,

Str Gheorghe Marinescu, Nr.38, 4300, Targu-Mures

Situagiile  mengionate  impun  analiza
electroforetici a proteinelor din urini ca o
analizi absolut necesari, determinarea
cantitativi a proteinuriei nefiind suficienti.

Algoritmul de diagnostic al proteinuriei.

Daci proteinuria este sub 500mg/24h,
existd urmitoarele posibilititi etiologice:

-infectia tractuEJi urinar,

-febri,

-suprasolicitare fizici,

-insuficientd cardiaci,

-medicamente.’

In aceste cazuri, proteinuria este functionald.

In lipsa acestor cauze (firi infectie urinari,
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fira febri, firi suprasolicitare fizici, firi
insuficientd cardiaci), la o proteinurie sub 500
mg/24h intri in discutie:

-microalbuminuria, cauzati de
zaharat’ sau HTA 1n stadiu precoce;’*

-firi microalbuminurie - se face ecografie
renali si urografie intravenoasi; daci ambele
sunt negative — se face electroforeza urinari.

Rezultarul electroforezei urinare poate fi:

- lanfuri usoare de  imunoglobuline,
semnificind o proteinurie Bence-]Jones;

- lanturi usoare policlonale;

- mioglobiunurie;

- hemoglobinurie.

Daci proteinuria este glomerulard (peste
500 mg/24 h, proteine cu greutiti moleculare
mari), existd posibilitatea si gisim:

-proteinurie selectivd, intilnitd in nefropatia
cu leziuni minime (“minimal change disease”),
nefropatia cu IgA;

-proteinurie  neselectivd, Intilniid  in
glomeruloscleroza focal-segmentali, glomeru-
lopatia membranari, glomerulonefrita mezangio-
proliferativi, glomerulonefrita rapid progresiva,
amiloidozi.

Daci proteinuria este tubulard (proteine cu
greutiti moleculare mici), cauzele care o determini
sunt:

-fibroza interstitiali,

-pielonefrita,

-insuficienta renali acuti,

-insuficienta renali cronici.

Daci proteinuria este mixtd, cauza cea mai
frecventi care o determini este o glomerulonefriti
proliferativa avansati.

Daci  ecografia renali 51 urografia
mntravenoasi sunt modificate, cauzele proteinuriei
sunt nefropatia de reflux sau rinichii polichistici.

Daca proteinuria este peste 500 mg/24b, cu
rinichi normali ecografic s urografic, firi diabet
zaharat, este indicati efectuarea punctiei biopsie
renali.

Rezultatul punctiei biopsie renale poate indica,
in combinatie cu diferite analize etiologice,
urmitoarele cauze de proteinurie:

-boali de sistem;

-glomerulonefriti primari.

Ca si in cazul proteinuriei usoare, semnificatia
modificirilor la ecografia renali si urografia
intravenoasi este de nefropatie de reflux sau
rinichi polichistci.

MATERIAL S| METODA

Determinirile au fost efectuate pe un lot de
40 de pacient, alesi randomizat, 20 cu hipo- si
20 cu hipertiroidism, internagi la Clinica de
Endocrinologie din Tirgu-Mures Tn perioada
1998-1999.

diabet

loana Dul8u, A, Schiopu, J. Balézs, |. Kun

Pacientii cu hipotroidism au fost in
majoritate femei (90%), cu limite de virsti intre
20-66 ani, media 46,5 ani.

Pacientii cu hipertiroidism au fost 1in
exclusivitate femei, cu limite de virsti intre 17-69
ani, media 40,8 ani.

Metodele utilizate au fost:

-diagnosticul disfunctiei tiroidiene;’

-dozarea glicemei;

-examinirl renourinare;

-dozarea proteinuriei prin spectrofotometrie
la 280 nm;

-urocultura;

-ecografie renali si urografie intravenoasi
in cazuri selectionate;

-electroforeza urinard prin electrofocusare
geometrici (Schiopu A, Schiopu A. Jr.);¢

-dozarea imunoglobulinelor A, G si M din
urini prin dubla imunodifuziune.

Dozarea proteinuriei si  electroforeza
urinari prin electrofocusare geometrici au fost
efectuate la doui momente, in evolutie: la
momentul stabilirii diagnosticului de disfunctie
tiroidiani si la 3 luni de tratament al hipo-,
respectiv_hipertiroidismului.

REZULTATE

Pacientii cu bipotiroidism

Etiologia hipouroidismului a fost de atrofie
tiroidiani (posibil dupi tiroiditd autoimuni) la 8
pacienti (40%), gusa difuzi la 3 pacient (15%),
gusi nodulari la 7 pacienti (35%) si iatrogeni
(tratament cu radioiod) la 2 pacientu (10%)
(Tabelul I). La 37,5% (3) dintre pacientii cu
atrofie tiroidiani si la 33,3% (1) dintre cei cu
gusi difuzi s-au pus In eviden(i anticorpi anti-
tiroidieni, de tip peroxidazic (AbTPO) si anu-
tireoglobulinici (AbTg).

Hipertensiunea arteriali (definiti prin
valori ale tensiunii arteriale peste 140/90
mmHg, conform celui de-al 6-lea Raport al
Joint National Committee on Prevention, De-
tection, Evaluation and Treatement of High
Blood Pressure, 1997) a fost prezenta la 4
pacienti (20%), 2 cu atrofie tiroidiani si 2 cu
gusi nodulari, la care s-a exclus alti etiologie
a hipertensiunii arteriale decit hipotiroidismul.
In toate aceste cazuri, hipertensiunea arteriali
a fost predominant diastolici. Nici unul dintre
pacienti nu aveau insuficienti cardiaci.

Proteinuria a  fost, la  momentul
diagnosticului, sub 500 mg/24h la ton pacientij;
la 9 pacienti (45%) proteinuria a fost sub 150
mg/24h (adica in limite fiziologice) (Tabelul I).
Nu am gisit imunoglobuline A, G sau M in
urini.
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Tabelul |. Etiologia hipotiroidismulut

Cauza hipotiroidismului Nr. pacienti %

Atrofie tiroidiané 8 40
Gus8 nodulars 7 35
Gus3 difuzd 3 15
latrogena 2 10
Total 20 100

Glicemia a jeun a fost in limite normale (sub
100 mg/d|) la toti pacientii; nu au existat smnptome
sau semne care si sugereze diabetul zaharat si nu
au fost necesare teste de Incircare.

Urocultura a fost poziuva la 5 pacient (25%),
cu bacteriurie semnificativi cu E. coli.

Ecografia renali a fost normali la 17 pacienu
(85%); din cei 3 pacienti (15%) cu modificiri
ecografice, 2 aveau (filatare pielocaliceali minimai si
1 avea 2 chiste parapielice; In aceste cazuri s-a
efectuat  urografie intravenoasi. S-a  exclus
nefropatia de reflux si boala renali polichistici.

n toate cazurile s-a examunat urina prin
electrofocusare geometrici. S-au gisit urmirtoarele
forme de proteinurie (Tabelul II si Figura 1):

- albuminurie la 15 cazuri (75%), din care:

- 9 (45%) in cantitate fiziologici (sub 30 mg/
24h),

- 6 (30%) cu microalbuminurie (intre 30-300
mg/24h);

- prezenta concomitentd a albuminuriei cu
diferite tipuri de globulinurie la 5 pacienti (25%):

- B2 la 2 pacienti (10%);

- al+a2+B1 la 1 pacient (5%),

- a2+PI la 1 pacient (5%),

- ¥ - gradient M 1n y7 la 1 pacient (5%).

Albuminuria_fiziologici a fost prezenti la 4
pacienti cu atrofie tiroitfiani, 2 pacienti cu gusi
difuzi i 3 pacienti cu gusi nodulari (Tabelul T11).
Dintre cei 6 pacienti cu mmcroalbuminurie, 4
aveau hipertensiune arteriali (deci toti pacientii cu
hipertensiune arteriali aveau microalbuminurie),
lar ca etologie a hipouroidismului — 2 aveau
atrofie uroidiani si ceilalti 2 — gusi nodulari.
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Tabelul Il. Tipuri de proteinurie la pacientii cu hipotiroidism

) L Cartitate Nr.

Tip proteinurie (g/24h) pacients %

Albuminurie fiziologicé 0.02 9 45
Microalbuminurie 0.030.30 6 30
Microalbuminurie + p2 0.250.50 2 10
Microalbuminurie +a1+ux2+p1 0.40 1 5

Microalbuminurie +a2+31 0.35 1 5

Microalbuminurie +y - 0.45 1 5

gradient Minyl

Total - 20 100

Dintre cel 2 pacienti nehipertensivi cu
microalbuminurie - unul avea atrofie tiroidiani, iar
celilalt fusese tratat cu radioiod pentru
hipertiroidism.

Pacienni cu microalbuminurie si  B2-
globulinurie aveau: 1 atrofie uroidiani, si celilalt
- gusi nodulari, ambii cu infectie urinari.

Pacientul cu microalbuminurie si al-, a2-
si B1-globulinurie avea gusi difuzi.

Pacientul cu microalbuminurie si $2- si p1-
globulinurie avea gusi nodulari.

Pacientul cu microalbuminurie si gradient M in
¥1 fusese tratat cu radioiod pentru hipertiroidism.

La pacientii cu atrofie tiroidiani si la cei cu
gusi difuzi, prezenta proteinuriei patologice se
coreleazi, in proportie de 100%, cu prezenta
anticorpilor antitiroidieni (de tp Ab-TPO sau
Ab-Tg).

La 3 luni de la inceperea tratamentului de
suplinire cu hormoni tiroidieni, proteinuria s-a
redus (in limite fiziologice) la 45,4% (5) dintre
pacientii care avuseserd proteinurie patologica (4
cu gusd nodulari si 1 cu gusi difuzi). Restul de
54,6% (6 pacienti), dintre care 4 cu atrofie
tiroidiani si 2 cu antecedente de radioiodoterapie,
tou cu hipotiroidism practic “definiuv”, aveau in
continuare proteinurie patologici la evaluarea la
3 luni. La cei cu atrofie tiroidiand au persistat si
anticorpii antitiroidieni.

Tabelul fil. Tipurile de proteinurie in functie de etiologia hipotiroidismului
Etologia Ab-TPO ) L Nr.
hipotiroidis mului Ab-Tg Tipul proteinuriei pacienti
Atrofie tiroidian8 Nu fA 4 20

Da mA 3 15
Nu mA + B2-G 1 5
Guséa difuza Nu fA 2 10
Da mA + al- + a2- + f1-G 1 5
Gus#s nodulard fA 3 15
Nu mA 2 10
mA + 82-G 1 5
mA + a2- + f1-G 1 5
Tratament radioiod Nu mA 1 5
mA + y1 1 5
Total 4 - 20 100

Legenda tabel: fA - albuminurie fiziologic3, mA - microalbuminurie, -G - globulinurie
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Figura 1. Tipurile de proteinurie la pacientii cu hipertiroidism, separate prin electrofocusare geometricd

Mecanismele proteinuriei in hipotiroidism

La pacientii hipotiroidieni proteinuria s-2
produs prin mai multe mecanisme fiziopatologice
(Figura 2).

-Autoimunitatea  (ex. tiroiditi  cronicd
Hashimoto) se datoreazi unor anticorpi prezenti in
tiroidite: anti-tireoglobulinici, anti-microsomali
(AcM), Thyroid Growth Immunoglobulin (TGI),
Thyrotropin  Binding Inhibitory Ig (TBII),
anticorpt antitiroidieni peroxidazici (AbTPO).”
Apar complexe imune circulante si poate exista,
concomitent, glomerulonefrita cu complexe
imune.® Acest mecanism a fost implicat la cei 4
(40%) pacienti cu atrofie tiroidiand si anticorpi
antitirotdieni si la pacientul cu gusi difuzd s
anticorpi antitiroidieni (AbTg si AbTPO). Toti
acesti pacienfi aveau concentratii crescute ale
complexelor imune circulante serice.

-Anomaliile structurale renale care apar la
hipotiroidieni sunt ingrosarea membranei bazale
glomerulare g1 tubulare, prin depunere de substante
bogate in mucopolizaharide. Mucopolizaharidele se
depun i in vasele sanguine renale, mezangiul
glomerular i interstitiul tubular. Histologic se

observi vacuolizarea 1 incluziunile PAS-
pozitive. Aceste modificiri structurale sunt
reversibile, odati cu normalizarea functiei

tiroidiene.™ Dintre pacientii studiati, 1 cu gusd
nodulari (cu microalbuminurie si o2-, BI-
globulinurie) 1 cel 2 paciengi tratapi cu radioiod
au avut, probabil, proteinurie produsi prin acest
mecanism (total 30%).

-Infectia urinari este mai frecventi la
hipotiroidieni, datoriti sciderii generale a
rezistentei antiinfectioase.? In acest caz pro-
teinuria este “postrenali” (uromucoid Tamm-
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Horsfall, enzime, IgA secretorii etc.).!® Pacientul
cu gusi nodulari si microalbuminurie cu B2-
globulinurie a avut infectia urinari ca etiologie a
protemunel patologice, dovadi faptul ci proteinuria
s-a redus In limite fiziologice dupi tratamentul
antiseptic urinar.

-Hipertensiunea arteriali, predominant diastolici,
poate fi incriminatd in mecanismul de produca'e al
microalbuminuriel la pacientii cu gusi nodulard*
(20%). La  hipouroidieni, din punct de vedere
hemodmamxc, are loc o reducere a volumului de
ejectie, a debimlui cardiac si a frecventei cardiace
datoriti  alteririlor  funcyonale i structura]e
si, pe de altd parte, alterarilor compartimentului vas-
cular periferic (cresterea rezistentei  periferice,
reducerea volemiei, cresterea penneabxhtam capilare),
ca urmare a reducerii nevoilor de oxigen prin
hipometabolismul tsular. Astel, tensiunea arteriali
are aspect convergent (cu diferengi mici intre
valoarea sistolici si cea diastolicd); in 20-50% din
cazuri (dupa diferite studii), hipotiroidienii au valori
tensionale mai ridicate decit media)* Dupi
tratamentul hipertensiunii arteriale, microalbuminuria
a dispirut la pacienuu studiagi.

20%

g,,,////////// ///

Figura 2. Mecanismele de producere a proteinuriei la
hipotiroidieni

0%

Oatamunitae
Banomdi sindurale rerdle
Binfectie urinara
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Pacientii cu hipertiroidism

Cauza hipertiroidismului a fost de boali
Basedow-Graves la 8 pacienu (40%), gusi
multinodulari toxici la 7 pacienti (35%), 10d-
Basedow la 2 pacienn (10%), tiroidita subacuti
la 2 pacienti (10%) si adenom tiroidian toxic la 1
pacient (5%) (Tabelul IV). La 12,5% (1) dintre
pacientii cu boald Basedow-Graves s-au pus in
eviderd anticorpi antu-tiroidieni, de tip anti-
tireoglobulinic (AbTg), si la 12,5% (1) pacient
cu boali Basedow-Graves s-au pus 1n evidentd
anticorpi anti-microsomali (AbM).

Tabelul IV. Cauzele hipertiroidismului

Cauwza hipertiroidis mutui Nr. pacienti %

Boala Basedow-Graves 8 40
Gusd multinodulard toxicd 7 35
lod-Basedow 2 10
Tiroidits subacutd 2 10
Adenom tiroidian toxic 1 5

Total 20 100
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Hipertensiunea arteriali (definiti prin valori
ale tensiunii arteriale peste 140/90 mmHg,
conform celui de-al 6-lea Raport al Joint National
Commirtee on Prevention, Detection, Evaluation
and Treatement of High Blood Pressure, 1997) a
fost prezenti la 4 pacient (20%), 1 (5%) cu boali
Basedow-Graves, 2 (10%) cu gusi mulunodulari
toxica si 1 (5%) cu adenom toxic tiroidian, la care
s-a exclus alti etiologie a hipertensiunii arteriale
decit hipertiroidismul. In toate aceste cazuri,
hipertensiunea arteriali a fost predommant
sistolici. Nici unul dintre pacient nu avea
msuficienti cardiaci.

Proteinuria a fost, la momentul diagnosticului,
sub 500 mg/24h la toy pacientii; la 12 pacienti
(60%) proteinuria a fost sub 150 mg/24h (adlca in
limite fiziologice) (Tabelul V). Nu am gisit
ununoglobulme A, G sau M in urini.

Glicemia a jeun a fost in limite normale (sub
100 mg/dl) la tou pacxent.u nu au existat
simptome sau semne care si sugereze diaberul
zaharat si nu au fost necesare teste de incircare.

Urocultura a fost pozitivi la 2 pacienti
(10%), cu bacteriurie semnificativa cu E. col:.

Ecografia renali a fost normali la 18 pacienu
(90%); din cei 2 pacient (10%) cu modificiri
ecografice, 1 ‘avea dilatare pielocaliceald minimi si
1 ‘avea chiste parapielice; in aceste cazuri s-a
efectuac  urografie intravenoasi. S-a  exclus
nefropatia de reflux si boala renali polichistici.

In toare cazurile s-a examinat urina prin
electrofocusare geometricd. S-au gisit urmitoarele
forme de proteinurie (Tabelul V s1 Figura 3):

- albuminurie la 14 cazuri (70%), din care:

- 12(60%) 1n canutate fiziologici (sub 30
mg/24h),

- 2 (10%) cu microalbuminurie (intre 30-300
mg/24h);

- prezenta concomitenti a albuminuriei cu
diferite tipuri de globulinurie la 7 pacienti (35%):

- B2 la 2 pacienti (10%);

- al+a2 la 1 pacient (5%),

- B1 + B2 la 1 pacient (5%),

- al + BI + B2 la 1 pacient (5%),
a2 + B + B2 la 1 pacient (5%).

Tabelul V. Tipuri de proteinurie la pacientii cu
hipertiroidism
Tip proteinurie Cantitate  N¢ pacienps
PP (aR24h) pa )] %
Albuminurie fiziologica 0.02 12 60
Microalbuminurie 0.03-0.30 2 10
Microalbuminurie + B2 0.17-0.50 2 10
Microalbuminurie +a1+a2 0.30 1 5
Microalbuminurie +p1+ p2 030 1 5
Microalbuminune +al+p1+ 2 0.35 1 5
Microalbuminurie +a2+p1+ p2 0.45 1 5
Total - 20 100
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Albuminuria fiziologici a fost prezenti la 6
pacienti cu boali Basedow Graves, 3 pacienti cu
usi multinodulari toxici, 1 pacient cu iod-
%asedow, 1 pacient cu troidita subacuti si 1
pacient cu adenom tiroidian toxic (Tabelul VI).

Dintre cet 2 pacienti cu microalbuminurie,
toti aveau hipertensiune arteriali, iar ca etiologie a
hipouroidismului — 1 avea gusi multnodulari
toxicd 51 1 — iod-Basedow (Tabelul VI). 2 dintre

aclenui  hipertensivi  aveau  albuminurie
gziologici, cel cu boali Basedow-Graves si cel cu
adenom toxic tiroidian.

Pacientii cu microalbuminurie si B2-globulinurie
aveau: 1 gusi mulunodulari toxici si 1 droiditi
subacuti, ambii avind si infectie urinari (Tabelul V).

Pacientii cu microalbuminurie si al-/a2-,
B1- si P2-globulinurie aveau boali Basedow-
Graves (Tabelul VT).

Pacientii cu microalbuminurie si al- + a2-
globulinurie, respectiv B1- + PB2-globulinurie,
aveau gusi multinodulari toxici.

La 3 luni de la Inceperea tratamentului
hipertiroidismului, a hipertensiunii arteriale si a
infectiel urinare, prin diferite metode (cel mai
frecvent preparate antitoiridiene), proteinuria  s-a
redus (in limite fiziologice) la 50%  (4) dintre
pacientii care avuseserd proteinurie patologici: la
cei cu microalbuminurie si hipertensiune arteriali
(2 pacienti) si la cel cu microalbuminurie si B2-
globulinurie, cu infectie urinari. Restul de 50% (4
pacienti), toti cu proteinurie mixti (albuminurie si
globulinurie), aveau in conunuare proteinurie
patologici la evaluarea la 3 luni. Cei 25% cu boali
Basedow aveau i antcorpi ' anttroidieni
persistenti, lar la cei 25% cu gusi multinodulari
toxici persista hipertiroidismul (cu FT4 si FI3
crescuti).

Mecanisme ale proteinuriei in

bipertiroidism

La pacientii hipertiroidieni se poate produce
proteinurie prin mai multe mecanisme (Figura 4).

Tabelut VI. Tipurile de proteinurie in

loana Duldu, A. $chiopu, J. Balézs, I. Kun

-Cresterea filtririi glomerulare (RFG) si a
fluxului plasmatic renal (FPR), prin efectele
hormonilor tiroidieni asupra hemodinamicii
sistemice, cu vasodilatatie renali consecutivi,
este unul dintre mecanismele proteinuriei.'®!
Acesta a fost, probabil, responsabil de aparitia
proteinuriet mixte la pacientii cu gusi
multinodulari toxici.

-Autoimunitatea exte implicati in producerea
proteinuriei mixte la 2 pacienti cu boali Basedow-
Graves. acest caz apar complexe imune
circulante care contin anticorpi antitiroidieni; cei
potential prezenti in boala Basedow sunt? anti-
microsomali (AcM), Thyroid Stimulanting Im-
munoglobulin (TSI), anti-tireoglobulinici (AcTg),
Thyrotropin  Blocking Ig (TBI); complexele
imune se pot depune si in glomerulii renali, cu
glomerulonefriti prin complexe imune.® Dintre
pacientii studiati, unul avea antcorpi AbM ;i
unul - AbTg, cu concentratie crescuti a
complexelor mmune circulante serice.

-Infectia urinari'® a fost prezemti la 2
pacienti hipertiroidieni, si a produs un pattern
specific de proteinurie, care a dispirut dupi
tratamentul infectiei urinare.

-Hipertensiunea arteriali — predominant sistolici
~ a determinat apariia microalbuminuriei'sV la 2
dintre pacienui hipertensivi, dovadi fapmul «ci
tratamentul anuhipertensiv a determinat reducerea
proteinuriet in limite fiziologice.

Hormonii  tiroidieni au  efect direct
cronotrop si inotrop pozitiv asupra miocardului.
In hipertiroidism, datoritd cresterii numirului
receptorilor adrenergici, efectul propriu al
hormonilor uroidieni este “majorat® de
catecolamine (“sinergismul tireo-catecolic™). Se
realizeazi astfel un sindrom hiperkinetic
manifestat prin: tahicardie, cresterea debitului
cardiac,  sciderea rezistentei  vasculare
periferice, deschiderea comunicirilor arterio-

functie de etiologia hipertiroidismului

Etiologia hipertiroidismului AbM AbTg Tipul proteinuriei Nr. pacienti %
Boald Nu Nu fA 6 30
Basedow-Graves Da Nu mA +al1-G +B1-G + p2-G 1 5
Nu Da mA + a2-G +$1-G + p2-G 1 5
fA 3 15
mA 1 5
Gusa muitinodulara toxica Nu Nu mA + B2-G 1 5
mA +al1-G + a2-G 1 5
mA +B1-G + p2-G 1 5
fA 1 5
lod-Basedow Nu Nu mA 3 5
Tiroidits subacuta Nu Nu mA :ABZ-G : g
Adenom toxic tiroidian Nu Nu fA 1 5
Total 2 1 - 20 100

Legenda tabel: fA - albuminurie fiziologics, mA - microalbuminurie, -G - globulinurie
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Figura 5. Tipuri de proteine urinare separate prin electrofocusare geometrica la pacientii hipotiroidieni

venoase periferice, scurtarea diastolei (efecte
beta-adrenergice), cresterea tensiunii_arteriale

sistolice  (efect alfa-adrenergic). In plus,
cresterea nevoilor de oxigen la nivelul
tesuturilor  amplifici  intoarcerea  venoasi.

Sindromul hiperkinetic poate fi evidentiat clinic,
radiologic si electrocardiografic. Manifestirile
cardiovasculare functionale sunt mai frecvent
intilnite la hiperuroidienii cu virste cuprinse
intre 30-50 aru."

concLuzi

Analiza electroforetici a proteinelor din
urini este o metodi foarte sensibili, absolut
necesari pentru investigarea bolnavilor cu
disfunctii tiroidiene §i proteinurie.

Incidenta proteinuriei patologice la pacientii
cu hipotiroidism analizati a fost de 50%.

La pacientii hipotiroidieni:
-autoimunitatea, cu TPO-Ab s1 Tg-Ab,
este responsabili de proteinuria mixti la 40%
dintre pacienty;
-anomaliile structurale renale au produs
proteinurie mixti la 30% dintre pacient;

-microalbuminuria  se  coreleazi  cu
hipertensiunea arteriald (la 20%) si apare in cadrul
modificirilor  cadiovasculare  specifice  hipo-

tiroidismului; dup3d tratamentul antihipertenstv,
proteinuria revine in limitele fiziologice;

-aparitia, pe lingi albuminurie, a fractiunii
B2-globulinice (la 10%), se datoreazi infectiei
tractulul urinar; proteinuria se normalizeazi
dupi tratamentul antiseptic urinar.

Incidenta proteinuriei patologice la pacientii
hipertiroidien: analizati a fost de 40%.
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Figura 4. Mecanisme de producere a proteinuriei la
hipertiroidieni

La pacientii hipertiroidieni:

-cresterea RFG si FPR a determinat o
proteinurie mixta la 25% dintre pacienti;

-automunitatea (cu AbM s1 AbTg) si CIC
a produs proteinurie mixtd la 25% pacienti cu
boala Basedow-Graves;

-infectia urinari este responsabili de pro-
teinuria cu fractiune P2-globulinici la 25%
dintre pacienti, §1 care se normalizeazi dupi
tratamentul anublouc

—hipertensiunea arteriali  sistolica a
determinat aparma mlcroalbummunel la 25%
dintre pacienti, care s-a remis cu tratamentul
antihipertensiv.

-Detectarea  precoce a proteinuriei la
pacientii cu hiper- si n special la cei cu
hipotiroidism este importantd pentru prevenirea
leziunilor renale severe.
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Consideratii privind transplantul cartilaginos in
rinoplastii

Carmen Friciu’, G. Mihlifay?

Rinoplastiile de augmentare isi gasesc indicatia ca
solutie reparatorie in cazul “nasului in sea” congenital,
posttraumatic sau iatrogen (postoperator). Dintre
multiplele metode de supleere a lipsei de substanta
nazala, transplantul liber cartilaginos intruneste o serie
de calitati care confera metodei rezultate functionale si
estetice superioare. Articolul de fata trece in revista
doua metode de transplant cartilaginos (transplantul
alunecat de cartilaj septal si transplantul liber de
cartilaj auricular cu acoperire fasciala), prezentand si
un caz rezolvat prin grefa libera fascio-cartilaginoasa,
cu grefon cartilaginos din conca auriculara, acoperit cu
grefa fasciala liberd temporo-parietala.

Cuvinte cheie: rinoplastie, grefa cartilaginoasa, grefa
fascio-cartilaginoasa

The augmentation rhynoplasties are indicated in the
treatment of nasal defects (congenital or after injury).
Between the methods that can be used, the free fascial
and the free fascial-cartilage grafts have the best
results. In this paper we discuss the technics of fascial
and fascial-cartilage grafts, and we present an
augmentation rhynoplasty with a fascial-cartilage graft.
Keywords: rhinoplasty, free cartilage graft, free fascial-
cartilage graft

entru a respecta principiile functionale si

estetice ale rinoplastiei moderne, chirurgul

plastician trebuie si aibi cunostinte
aminuntite privind structura tesuturilor utilizate
pentru plastie si detaliile referitoare la reactivitatea
tesuturilor la manoperele chirurgicale (rezistenti la
tractiune, tendinga la singerare, potentialul de a
genera edem, granulatie si cicatriziri inestetice).

Principalele dificultiti ale rinoplastiel constau
in dimensiunile si calitatea implantului, alituri de
elasticitatea tesuturilor moi si tegumentului nazal,
acest din urmi parametru fiind afectat in mod
deosebit la pacientii care au suferit o rinoplastie cu
caracter reductiv. De aceea este important, in
rinoplastiile reductive, ca in cursul interventiei si
fie menajat la maxim scheletul nazal si disectia si
fie cit mai exsangi pentru a permite o buni
acoperire a piramidei nazale cu pirti moi si piele.

Transplantul cartilaginos autolog are o serie
de proprietiti care il fac utilizabil in rinoplastiile
de augmentare: viabilitate buni, usurinti in
prelevare si rezistenti la infectie.

Un profil nazal puternic, inalt, cu o formi
adecvati, este echilibrat de virful nazal si pentru
refacerea lui este necesar atit transplantul
cartilaginos al virfului nazal cir 1 al columelei.

'Compartimentul Chirurgie Plasticd s1 Reparatorie Targu-Mures
IClinica O.R.L,, Universitatea de Medicind si Farmacie Térgu-Mures
Adresd de corespondentd: Friciu Carmen, Compartimentul de
Chirurgie Plasticd si Reparatorie, 4300 Targu-Mures, Str.Gheorghe
Marinescu, Nr.38

Transplantul de cartnla) septal, datoritd
grosimii §i rezistentei sale, este indicat in
ridicarea si fixarea virfului nazal s1 in refacerea
columelei (Figura 1).

Figura 1. Ridicarea si fixarea varfului nazal prin transplant
septal (schita)

In plastiile de virf nazal, pentru prelevarea
cartilajului septal se foloseste incizia Killian,
recoltindu-se portiunea mai groasi a acestuia,
din regiunea adiacenti insertiel septului pe
vomer (portiunea septali postero-inferioard).
Daci virful nazal este normal, se reconstruieste
doar dosul nazal, folosindu-se grefe aloplastice,
autoplastice, homo sau heteroplastice.’

Pentru plastille columelare se folosesc
portiuni ale cartilajului septal dorsal si caudal.
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Defectul mare de substantd a piramidei
nazale intilnit in cazul nasului “in sea”
congenital, posttraumatic sau postoperator, nu
poate fi compensat doar prin implant de cartilaj
septal, in aceste situatii fiind necesari recoltarea
unei grefe de dimensiuni mai mari. Acest tip de
grefd poate fi prelevat din portiunea ingrosatid a
pavilionului auricular, curbura cartilajului de la
acest nivel fiind un element ce poate fi exploatat
avntajos in reconstructia profilului nazal.

Studiile histologice au aritat viabilitatea
condrocitelor in grefonul cartilaginos la 5 ani de
la implantare, indiferent daci era prezent sau nu
pericondrul.!

La pacientii cu nas in “sea “postoperator
sau in cazul unui hematom sau abces de sept
implantul trebuie ficut cit mai timpuriu.

Prelevarea autogrefei:

-incizie retroauriculara la nivelul antehelixului
pentru prelevarea cartilajuluy;

-mirimea i forma transplantului sunt modelate
individual pentru fiecare profil in parte.

De obicei se recolteaza fragmente de 10-12mm
lungime, 1-3 mm grosime, cu o laturi croiti
concav si avind la extremititi doui  virfuri
rotunjite, pentru a se adapta mai- bine in
buzuniragul creat in depresiunea nazali. Grefa
liberd fasciali are rolul de a conferi finetea si
regularitatea plastiel nazale si se recolteaza din
regiunea temporo-parietali situati deasupra
pavilionului auricular?® Se face o  incizie
elipsoidi la nivelul scalpului, evitind distrugerea
foliculilor pilosi §1 se recolteazi o portiune
fasciali avind dimensiunile transplantului
cartilaginos (Figura 2).

Figura 2. Recoltarea grefei fasciale temporo-parietale libere

Carmen Friciu, G. MdGhlfay

Preoperator, este necesari o examinare
minutioasi a anatomiei nazale, pentru a stabili
pozitia si dimensiunea cit mai exactd a viitorului
implant.* Deoarece grefa cartilaginoasi are
tendinta de a se curba imediat dupi prelevare,
aceasta va fi aplatizati prin mici incizii marginale
(Figura 3).

Grefa cartilaginoasi va fi plasati printr-o
decolare a tesuturilor moi de pe cartilaj si oasele
nazale de la nivelul depresiei piramidei, intr-un
compartiment care si aibd aceeasi dimensiune
cu grefa® si va fi acoperiti superior si lateral cu
grefa fasciali, pericondrul fiind situat inferior.*

uam.x]

PEQIcONDRU TASCIA

Figura 3. indreptarea grefei cartilaginoase si acoperirea ei
cu grefa fasciala

Pentru a preveni calusurile si retractile
cicatriceale ‘postoperatorii, este necesari perfecta
asamblare a grefei la oasele nazale, cu pilirea
periostului cu o pili de 3 mm.”#*

Grefa fasciald poate fi utilizati §1 singurd, in
rinoplastiile de reducere, pentru acoperirea oaselor
nazale, asigurind un contur neted piramidei
nazale (Figura 4).

Figura 4. Plasarea grefei fascio-cartilaginoase in rinoplastia
de augmentare (stinga) si grefa fasciald in rinoplastia de
reducere (dreapta)



Consideratii privind transplantul cartilaginos in rinoplastii

Utilizarea implantelor  carulaginoase i
fasciale in rinoplastii, permite obtinerea unor
rezultate estetice superioare, rezistentd buni a
plastiei si supleerea corespunzitoare a deficitului
de volum.

Complicatiile postoperatorii sunt
reprezentate de: resorbtii partiale ale grefe:
fasciale (mai ales in rinoplastii secundare 51
tertiare), hematoame, seroame, rejectie de
cartilaj si fascie, etc. Cu o tehnici atenti, aceste
complicatii pot fi evitate, mai frecvent fiind
semnalate resorbtiile partiale ale grefei fasciale.

Exemplificim rezultatele estetice ce pot fi
obtinute in rinoplastia de augmentare cu grefi
compusi fascio-cartilaginoasd, prin cazul PL.,
35 de ani (Figura 5), operati in Clinica ORL
Targu-Mures (Prof.Dr. Drasoveanu C-tin).

Figura 5.
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CONCLUZII

Autogrefa cartilaginoasi auriculari,
acoperiti cu grefi fasciali oferd rezultate
estetice si functionale superioare in rinoplastia
de augmentare. Complicatiile pot fi in general
evitate printr-o tehnici atenti.

In prezent acest procedeu a inlocuit metoda
grefei cartilaginoase acoperiti cu grefi dermici,
aceastd ultimi metodi fiind grevati de aparitia

unor chiste dermice, cu rezultate estetice
inferioare.'®
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Boala neoplazica si bolnavii purtatori de calculi biliari

.

Ana Harsan', Daniela Dobrita', Monica Marton Popovici?,

Terezia Craciun Muresan?, Diana Pop Petre?

Procesul de carcinogeneza este muttifactonal, neoplazia
dezvoltdndu-se sub actiunea combinatad a unor factori
endogeni i exogeni. Dintre toti factorii exogeni
alimentatia pare a fi factorul hotarator, responsabil si de
aparitia neuniforma a bolii canceroase, in special in
localizarile digestive. Deoarece 60-90% din neoplasme
sunt in relatie directd cu factorii exogeni, exista
posibilitatea unor programe profilactice eficiente. Scopul
studiului nostru a fost cercetarea prevalentei bolii
neoplazice, in special a celei cu localizare digestiva, la
pacientii purtatori de calculi biliari. Cercetarea s-a
efectuat pe un lot de 17500 pacienti, internati la Clinica
Medicalad Il Targu-Mures pe o perioada de 7 ani, 440
{2,48%) suferind de o boald neoplazica, din care 152
(34,54%) au prezentat si litiaza biliara confirmata
ultrasonografic. Cei 152 pacienti cu litiaza biliara au fost
fmpartiti in 2 grupe in functie de localizarea neoplasmului:
digestiv (89 - 62,68%) si extradigestiv. (63 - 37,32%).
Studiul evidentiaza o asociere a litiazei biliare cu boala
canceroasa in toate localizarile, dar mai ales in localizarea
digestivd. Un varf de asociere am gasit pentru
neoplasmul colorectal (29 - 32,58%, urmand in ordinea
descrescanda a frecventei: neoplasmul pancreatic (27 -
30,33%), neoplasmul gastric {17 - 19,10%), neoplasmul
hepatic primitiv (13 - 14,60%) si neoplasmul vezicii biliare
(3 - 3,37%). in grupa bolnavilor cu litiaza biliara si
localizarea extradigestiva a neoplasmului, cel mamar la
femei {17 - 32,07%) si cel bronhopulmonar la barbati {14 -
26,41%) au prezentat cea mai mare prevalenta.

Cuvinte cheie: litiaza biliara, cancer digestiv, cancer
extradigestiv

The carcinogenic process is determined by muitiple
causes, cancer developing due to the combined action
ofendogenous and exogenous factors. Of all the exog-
enous factors, nutrition seems to be the decisive one
and the one responsible for the uneven geographical
distribution of cancer, especially in digestive tract can-
cer. 60 to 90% of cancers are directly connected to ex-
ogenous factors, making efficient prophylactic pro-
grams possible. The purpose of this study was to de-
termine the connection of galistones and an increased
risk of digestive tract cancer. The 7 year evaluation
was made on 17500 patients of the 2nd Medical Clinic
of Targu-Mures, 440 (2,48%) being diagnosed with can-
cer, of which 152 (34,54%) were also diagnosed with
galistones (confirmed by ultrasound assessment). The
152 patients were divided into two groups, according to
the locstion of the cancer: digestive 89 (62,68%) and
extradigestive 53 {37,32%). The study shows a connec-
tion between galistones and cancer in all locations es-
pecially digestive ones. A peak was found for
colorectal cancer (29 - 32,58%), followed in order of
decreasing ‘incidence by pancreatic cancer (27 -
30.33%), gastric cancer (17 - 19,10%), primitive liver
cancer (13 - 14,60%) and gallbladder cancer (3 -
3,37%). In the group of patients with gallstones and
extradigestive cancer, breast cancer in women (17 -
30,07%) and bronhopulmonary cancer in men (14 -
26,41%) prevailed.

Keywords: galistones, digestive cancer, extradigestive
cancer

oala  neoplazici are o  euologie

plurifactoriali, cancerul dezvoltindu-se

prin actiunea combinati a unor factori
endogeni si exogeni, ultimii avind cu certitudine
o pondere mai mare. Dinue toti factorii exogeni
alimentatia pare a avea rolul hotiritor, in special
cea bogata in grisimi animale, cu aport crescut de
colesterol, zaharuri rafinate, care sunt si factori
litogenetici, favorizind aparitia liiazei biliare.
Incidenta litazei biliare este de aproximativ 20%
din totalul populatiei ce depiseste virsta de 40 de

‘Clinica Medicala Il, Universitatea de Medicind si Farmacie Targu-
Mures

Disciplina Fiziologie,
Targu-Mures

Adresd pentru corespondentd Diana Pop, Clinica Medicatd |l
Universitatea de Medicinad si Farmacie Targu-Mures, Str. Gheorghe
Marinescu, Nr.38

Universitatea de Medicind si Farmacie

ani. Studiile epidemiologice publicate in literatura
de specialitate atrag atenpia asupra unei posibile
relatu intre boala neoplazma cu lfc))cahzare igestvi
si bolnavii purtitori de calculi biliari. Asdel s-a
niscut Intrebarea existentel unor factori de risc
comuni, a unor posibile legituri intre factorii
litogenetici si neoplasmul cu localizare digestiva.
Scopul studiului nostru a fost cercetarea prevalemei
bolu neoplazice, a neoplasmulul dxgesuv in

cu localizare colorectali la pacientii purtitori de cal

culi biliari.

MATERIAL S| METODA

Am efectuat un studiu retrospectiv pe un lot
de 17500 pacienti internati in Clinica Medicali
IT Targu-Mures, pe o perioadi de 7 ani (1992-
1998), 440 (2,48%) suferind de o boali
neoplazici, din care 152 (34,55%) au prezentat
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si litiazi biliard confirmati ultrasonografic, 288
(65,45%) nefiind purtitori de calculi biliari.

DO cu litiaza biliara

fara litiaza biliara

34,556%

Figura 1. Repartitia bolnavilor neoplazici in functie de
asocierea cu litiaza biliara

Cei 152 pacienti cu litiazd biliari veziculari
au fost repartizati In doui grupe in functie de
localizarea neoplasmului: digestuv (89 - 62,68%)
si extradigestiv (53 - 37,32%).

Oneoplasm extradigestiv
Bneoplasm dige stiv

62,68%

37,32%

Figura 2. Repartitia bolnavilor litiazici in - functie de

localizarea neoplasmului

REZULTATE

Studiul realizat evidengiazi o asociere a
litiazei biliare veziculare cu boala neoplazici,
atdt 1n localizarea digestivi cit §i in localizarea

extradigestivi. Repartitia pe sexe a lowlui
studiat a evidentiat predominanta sexului
feminin (97 - 63,82%).
63.82% Efeminin
Omasculin

36,18%

Figura 3. Repartitia pacientilor pe sexe

Din cele 97 femei, 58 (59,79%) au prezentat
neoplasm cu localizare digestivd si 39 (40,20%)
cu localizare extradigestivi. Dintre pacientii de
sex masculin (55 - 36,18%), 29 (52,72%) au
prezentat neoplasm cu localizare digestvi si 26
(47,27%) cu localizare extradigestivi. Virsta
maximi a fost de 86 de ani, iar cea minimi de 34
de ani, cu o medie de virsti de 64,15 ani.
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ani
100 -
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80 Ovarstaminima
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404

204
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Figura 4. Limitele de véarstd in lotul studiat

Din cele 89 de cazuri cu litiazi biliari
veziculari si neoplasm digestiv, 27 (30,33%) au
prezentat localizare pancreatici, 17 (19,10%)
localizare gastrici 13 (14,60%) localizare
hepatici primiuvd si 3 (3,37%) neoplasm al
vezicii biliare, cu un virf de asociere pentru
neoplasmul colorectal (29 - 32,58%).

Mneoplasm
rectocolonic

30,34%

B neoplasm

19 10% pancreatic

Oneoplasm
gastric

Bineoplasm
hepatic

Hneoplasm al

14,60% vezicii biliare

Figuara 5. Repartitia bolnavilor cu litiaz3 biliard in functie
de localizarea digestivd a neoplasmului

In grupul pacientilor cu localizare
extradigestivi a bolu neoplazice si litiazi biliar3,
neoplasmul mamar la femei (17 - 30,07%) si cel
bronhopulmonar la birbatui (14 - 26,41%) au
prezentat cea mai mare prevalenti.

Oneoplasm
mamar

fl neoplasm
bronhopulmonar

B alte localizari

30,07

Figura 6. Repartitia bolnavilor cu litiaz3 biliar8 in functie de
localizarea extradigestivd a neoplasmului
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DISCUTII

n aparitia bolii canceroase concuri actiunea
unor factori endogeni si exogeni. Factorii
endogeni sunt reprezentau de ereditate, virsti,
sex st boli preexistente, iar factorii exogeni sunt
reprezemati de factorii de mediu fizic (climat,
structuri geologici, poluare) si factorii de mediu
cultural (obiceiuri alimentare, fumat, igieni
personali, factori profesionali, factori i latrogeni,
factori socioeconomici). Dintre factorii de
mediu culwurali, obiceiurile alimentare par a
avea un rol preponderent, responsabile si de
repartitia neuniformi a bolii neoplazice, in spe-
cial in localizirile digestive.

Relatia dintre alimentatie §i cancer se
prezinti sub doui aspecte, efectul direct al
carcinogenilor existenti in alimente

(carcinogeneza directd) si sinteza in-vivo de
carcinogeni (carcinogeneza indirecti) cu doui
laturi opuse: excesele nutritionale (in principal
pentru  grisimule animale) si  deficitele
nutritionale (privind mai ales fibrele alimentare).

Cercetirile epidemiologice semnaleazi o
asociere semnificativi Intre cresterea aportului
caloric, a consumului lipidic si proteic si
cresterea incidentei cancerului organelor diges-
tive (colon, pancreas si  vezica / biliard).
Grisimile cresc secretia de acizi biliari /in
lumenul intestinal, cresc activitatea metabolici a
bacteritlor intestinale si cresc -~ concentratia
acizilor biliari secundari in continutul colic.

Alimentatia exerciti un efect complex asupra
fiziologiei intestinale, influentind hotiritor toti
parametri, functionali enterali: viteza de tranzit,
volumul fecal, frecventa defecatiei, conditiile de
mediu intraluminal, microflora intesunali-sgi
activitatea sa metabolici. Apormul bogat de fibre
alimentare are un efect protector prin mecanisme
multiple, cu realizarea a doui deziderate majore:
cresterea vitezel de tranzit limitind dmpul de
contact al carcinogenilor cu mucoasa colici si
sciderea concentratiei intraluminale de acizi
biliari, prin  modificarea  rtraiectoriei  lor
metabolice. In ceea ce priveste activitatea
metabolici  bacteriani  asupra  diferitelor
substraturi, ia nagtere un spectru foarte larg de
substante carcinogene, mutagene si promotoare
ca: acizii biliari, steroizili neutri, aminele
aromatice, derivani N-nitrozati si N-hidroxi,
agliconii toxici si compusii rezultau din
transformarea aminoacizilor.

In literatura de specialitate exista relativ
putine cercetiri despre corelatia dintre litiaza
biliari 51 boala neoplazxca dar au fost publicate
studii care arati o asoclere crescuti a litiazei
biliare veziculare cu cancerul colorectal si
cancerul pancreatic.'? In cazuistica noastri se
constati un virf de asociere Intre colelitiazi si
cancerul colorectal, urmind la mici diferente
cancerul pancreatic si cancerul gastric.

Susceptibilitatea pentru cancerul colorectal la
pacientii purtitori de calculi biliari sau dupi
colecistectomie a  fost  swudiati  intens.}*?
Cercetirile efectuate sprijini ideea i factorii
litogenetici, deci prezenta litiazei biliare poate fi un
factor de risc pentru cancerul colorectal.’* S-au
descris numerosi factori de risc litogeni, factori
care tin de teren (ereditate, sex, virstd, afectiuni
metabolice, afectiuni biliare veziculare cu staza) si
factori de mediu. Variatiile geograﬁce si istorice 1n
prevalenta calculilor biliari sugereazi ci modul de
viati s1 in particular alimentatia poate avea un rol
favorizant litogen. Elemenwl litogen cel mai
important este aportul caloric global semnificativ
crescut, conditie in care creste eliminarea hepatici
de colesterol. Hidratii de carbon rafinati, alituri de
grisimile animale, constituie factori de risc pentru
liaza biliari.

Excesul de hidrati de carbon are un dublu
efect litogen, prin supranutritie si indirect prin
diminuarea  sintezei de acid chenodeoxicolic
darorita deficitului de fibre vegetale.®

CONCLUzII

In concluzie, din analiza prevalentei bolii
neoplazice la pacientii purtitori de calculi biliari,
cea mai frecventd localizare dngesuva a
neoplasmului a fost cea colorectali, urmati in
ordinea frecventel de cea pancreatici si gastrici,
iar cea mai frecventi localizare extradigestivi a
neoplasmului a fost cea mamari la femei si cea
bronhopulmonari la birbati.

n ceea ce priveste localizarea digestuvi a
neoplasmului la bolnavii purtitori de calculi
biliari, pare posibili o corelatie intre cancerul
colorectal si litiaza biliard. Chiar daci aceasti
corelatie nu este suficienti pentru a defini
bolnavii cu litiazd biliari ca un grup de risc,
avind in vedere asocierea destul de frecventd si
a  neoplasmului pancreatic si gastric  se
recomandi explorarea minutioasi a Intregului
tract digesuiv in prezenta colelitiazei.



Boala neoplazic8d si bolnavii purtatori de calculi biliari

BIBLIOGRAFIE

Jonansen C, Cuow WH, JuRGENSEN T ET AL - Risk of
colorectal cancer and othe cancers in patients with
galstones, Gut 1996, 39:439-443

Cazacu M, Dgjica D, BApea R, Luncocl C, GaLasiu R
- Cholelithiasis and colorectal cancer, Romanian Jour-
nal of Gastroenterology, 1998, 1:41-43

Rem FD, MercerR PM, HaRrrisoN M, Batres T -
Choleastectomy as a nsk factor for colorectal cancer: a
metananalysis, Scand ] Gastroenterol, 1996, 31: 160-169
MErcer PM, Reip FD, HARRIsON M, Bates T - The rela-
tonship between choledstectomy, unoperated gallstone
disease and colorectal cancer. A necropsy study, Scand ]
Gastroenterol, 1995, 30:1017-1020

103

McFARLANE M], WELCH KE - Gallstones, colecistectomy
and colorectal cancer, Am ] Gastroenterol, 1993,
88:1994-1999

JorGENSEN T, RAFAELSEN S - Gallstones and colorectal
cancer - there is a relationship, but it is hardly due to
coledistectomy, Dis Colon Rectum, 1992, 35:24-28
NoveLL F, MORAL A, PAscUAL S, TRias M - Is there a re-
lationship between cholelitiasis and colorectal cancer?
Rev Esp Enferm Dig, 1995, 87:294-297

PAUL ], GEssNER F, WECHSLER |G ET AL - Increased inci-
dence of gallstones and prior colecistectomy in patients
with large bowel cancer, Am ] Gastroenterol, 1992,
87:1120-1124

ACALVOSCHI M - Strategii modeme in tratamentul litiazei
biliare, Ed Dacia, Cluj Napoca 1994



Revista de Medicina si Farmacie - Orvosi és Gyo6gyszerészeti Szemle, 2000, 46 104-106

Aspecte ale tuberculozei pleurale in judetul Mures
intre anii 1994-1999
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Tuberculoza pleurald reprezintd una din localizarile
tuberculozei aflate in crestere in intervalul 1994-1999 in
concordanta cu cresterea globalé a tuberculozei dar si
ca pondere in cadrul morbiditatii generale prin
tuberculoza. Majoritatea cazurilor se inregistreaza la

adulti (90,2%) si la barbati (66%). Confirmarea
bacteriologicd si histopatologicad a fost dificila, dar
diagnosticul a fost stabilit pe baza criteriilor

epidemiologice, clinice, testului tuberculinic, investigatiei
biochimice si citologice a lichidului pleural, probei
terapeutice. Tratamentul este complex si de lunga
duratd dar a permis vindecarea in toate cazurile.
Prezenta continud si chiar in crestere a tuberculozei
pleurale serofibrinoase in patologia pneumologica
reclama mentinerea in atentia diferitelor specialitatilor
medicale a acestei afectiuni.

Cuvinte cheie: tuberculoza pleurala, criterii de diagnostic

The pleural tuberculosis is increasing in frequency,
according with the global increase of tuberculosis and,
in the same time as a real values inside the tuberculo-
sis morbidity; we noted this increase especially be-
tween 1994-1999. This location is dominant among
adults (90.2%) and males (66%). The bacteriological
and histological confirmation were difficult, but the es-
tablishing the diagnostic was helped by epidemiologi-
cal and clinical criteria, as well as by tuberculin reac-
tion, biochemical and cytological exams of the
exsudate and by therapeutical results. The treatment
is @ complex and a long-duration one, but in our group
we obtained the healing in all cases. The continuous
presence and the increase ofthe pleural tuberculosis
in pneumology impose & continuous attention in the
various medical specislities.

Key words: pleural tuberculosis, diagnostic criteria

berculoza pleurali (TBC PL) reprezinti

o formi de TBC extrapulmonari aflati in

crestere in ultimii ani. Se apreciazi ci

riscul de a face TBC pulmonari dupi un inter-

val de 2-5 ani de la o TBC Pl care nu a fost
tratatid corect este cuprins intre 25 si 50%.!

Diagnosticul corect precoce si tratamentul
corect al TBC Pl reprezinti conditile unei
vindeciri fird sechele importante.

Etiologia tuberculoasi a wunei colecui
pleurale trebuie suspicionati mai ales la subiectii
adulti tineri, dar aceastd etiologie trebuie avutd
in vedere 1n cadrul diagnosticului diferential al
oricirei colectii pleurale, la diferite virste.?’
Cele mentionate mai sus reprezinti citeva din
motivele pentru care pleurezia TBC trebuie si
rimini in atentia lumii medicale.

MATERIAL SI METODA

Am luat 1n studiu toate cazurile (305) de
TBC Pl izolat, inregistrate in juderul Mures
fntre anii 1994-1999. S-au inclus doar cazurile
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Farmacie Targu-Mures
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de  TBC Pl izolati firi determinare
tuberculoasi principali parenchimatoasi (caz in
care pleurezia a fost considerati complicatie a
TBC pulmonare). La aceste cazuri s-au analizat
indicatorii de incidenti in anii 1994-1999, s-au
efectuat comparatii cu valorile medii pe fari, s-a
analizat repartitia cazurilor dupi sex, virsti,
confirmarea cazurilor, aporwl diagnosuc al
criteritlor de mare probabilitate la cazurile
neconfirmate bacteriologic sau histopatologic,
precum si tratamentul efectuat.

REZULTATE $I DISCUTII

Tuberculoza pleurali are o pondere redusi
in cadrul morbiditatii generale a TBC fara de
TBC pulmonari, dar mai ridicati decit TBC
extratoracici, situatie care este intilniti in ton
anii de studiu, cu variatii de la an la an, cu o
valoare medie de 8,9% 1in intervalul studiat
(Tabelul I). Analizind evolutia TBC Pl «ca
pondere din totalul TBC active inregistrate in
intervalul 1994-1999 in juderul Mures se poate
constata o crestere fati de anul 1994 (5,3%),
ajungind la valori aproape dublate in 1999
(10,3%). Cresterea a fost cu 47% 1in 1995, cu
96% 1n 1996, cu 111% in 1997, cu 53% in
1998 si cu 94% 1n 1999.
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Tabelul . Evolutia ponderii TBC puimonare, pleurale $i extrarespiratorii din totalul cazurilor de

TBC activa

inregistrate in fiecare an

Anul Cazun TBC activa TBC pulmonara TBC TBC extra-
inregistrate Pleurala respiratorie
1994 564 491 87,1% 30 5,3% 43 7,6%
1995 549 474 86,4% 43 7.8% 32 5,8%
1996 529 442 83,6% 55 10,4% 32 6,0%
1997 553 461 83,4% 62 11,2% 30 5,4%
1998 618 530 85,7% 50 8,1% 38 6,2%
1999 634 531 83.8% 65 10,3% 38 5,9%
3447 2929 84,9% 305 8,9% 213 6,2%
Tabelu! Il. Evolutia incidentei TBC pleurale in Judetul Mures
Anul Nr. locuitori in Incidenta pleureziilor
judetul Mures TBC la %000 locuitori
1994 607355 30 4,9%000
1995 605773 43 7.0%000
1996 606303 55 9,0%000
1997 604969 62 10,2 %000
1998 602721 50 8,3%000
1999 603332 65 10,7%000
Tabelul 1ll. Confirmarea TBC pleurale
Anul Cazuri de Confirmarea Confirmarea Confirmare numai prin
TBC bacteriologich histopatologicé AHC, AP, IDR, aspect clinic,
pleurald din lichidul pleural examenul lichidului pleural
1994 30 8 1 21
1995 43 1 1 41
1996 55 4 - 51
1997 62 5 3 54
1998 50 6 1 43
1999 65 6 5 54
305 30 9.8% 11 36% 264 86,6%
Valorile din judetul Mures sunt mai mici formelor ~extrapulmonare «ce cunosc ca
pentru anul 1995 (7,8%) fati de cele de la nivel patogenezi diseminarea limfohematogeni. In

national (10,3% 1n 1995) dar comparabile
pentru anul 1996 cu valorile medii pe tari
(Mures 10,4%, Rominia 10,6%) si 1999 (Mures
10,4%, Romania 10,2%). ¢

Cresterea cazurilor de TBC Pl este un
fenomen observat si de alte studii de profil st
corespunde cresterit globale a tuberculozei’ Un
studiu efectuat in sectorul IV Bucuresti intre
1989 si 1998 comunici cresteri de trei ori a
numirului pleureziilor tuberculoase.”

Incidenta TBC Pl cunoaste o crestere
importanta fatd de anul 1994 (4,9%o000)
ajungind in anul 1999 (10,7%o000), la valori de
2 or1 mai mari - crestere cu 118% (Tabelul II).

Valorile incidentei TBC Pl din judetul
Mures sunt in 1995 (7%o00) mai scizute decit
valorile medu pe tari iIn 1995 - 9,8%o000.
Cresterea incidenter localizirilor pleurale este
constatatd ca un fenomen general paralel cu
cresterea morbidititl globale prin wberculozi,
prin L liberalizarea™ declaririi cazurilor de
pleurezii dupi 1989, dar si prin cresterea

Rominia aceastd crestere Incepe dupi 1985 -
4,2%o000 (valori medii pe tari), ajunging la
6,8%000 1n 1990 si la 9,8%000 in 1995.1°

Analiza confirmirii TBC pleurale din
judetul Mures permite observatiile de mai jos
(Tabelul III).

Procentul mediu de cazuri confirmate bac-
teriologic din lichidul pleural din totalul
pleurezilor TBC este modest - 9,8%, fapt
explicat prin paucibacilaritatea  pleureziilor
serofibrinoase TBC. Mentionim faptul ci toate
plezureziile au fost de naturi sero-fibrinoasi.
Cazurile de empiem pleural au survenit la forme
de tuberculoza pulmonari cavitard complicati
cu perforapie pleurali si nu au fost cuprinse in
acest lot de studiu.

Procentul mediu de confirmare este inferior
fati de unele comuniciri din literatura de
specialitate: 10-30%.® L.P. Stoicescu' apreciazi o
confirmare de aproximativ 11% prin examen
bacteriologic de rutini -microscopic si culturi,
procent care poate creste in conditile unei
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Tabelul IV. Structura TBC Pl. in functie de varstA
Varsta in ani 0-14 15-25 26-35 36-45 46-55 56-65 Peste 65
TBC pleural 305 30 95 63 60 29 14 14
9,8% 31,1% 20,6% 19,6% 9.5% 4,6% 4,6%
Tabelul V. Distributia cazurilor de TBC Pl. in functie de sex
Sex feminin Sex masculin
305 102 33.4% 203 66,6
Tabelul Vi. Tratamentul TBC pleurale
Tipul de tratament Numdr cazun %
Tratament medicamentos standard
2luni RHZ S + 4luni RH cazun Bk pozitiv 305 100%
2 luni RHZ + 4luni RH cazuri Bk negativ
Evacuarea colectiilor pleurale 305 100%
Corticoterapie 251 82,3%
Antiinflamatoare nesteroidice 54 17,7%
Gimnasticl respiratorie recuperatone 305 100%
metodologii  laborioase la  40-50%  (prin -Aspectul  lichidului  pleural  (exudat
centrifugarea intregii canutipi de l.lChld) serofibrinos cu proteine crescute, glucoza

In literatura striini se mentioneazi de
asemenea valori modeste ale confirmirii
bacteriologice in pleurezia serofibrinoasi” TBC:
15%;® Davis O.D. ? citeazi 50% confirmare prin
utilizarea unor metode moderne de insimintare ‘a
lichidului pleural pe medii uip BACTEC.

Examenul histopatologic efectuat din piesele
obtinute prin punctie - biopsie pleurali (cu
prelevarea unui specimen), cu ac Stoicescu sau
Abrams a evidentiat granuloame ruberculoase in
11 cazuri (21% din cele 52 de cazuri investigate
bioptic). Procentul de confirmare histopatologici
al TBC pleurale in literatura de specialitate este
de 80%,' si de 65% citat de Murray si colab.’ la
prima blopsne (cu trer-patru specune.ne prelevate)
prin investgatii corelate - examiniri histopatologice
si bacteriologice si de 80-90% la al doilea set de
punctii biopsii.

fn restul cazurilor neconfirmate bacterio-
logic (264 de cazuri), ca si in cazurile
confirmate tardiv prin culturi stabilirea
diagnosticului s-a efecruat prin coroborarea
upor criterii  sugestive pentru  etiologia
tuberculoasi larg acceptate in literaturi:?®°

-Datele epidemiologice (contact cu bolnavi
de TBC, factori de risc pentru dezvoltarea
imbolnavirii tuberculoase) prezente in 65 de
cazuri - 24,6%;

-Datele clinice (debut lent si evolutie lenti
inafara tratamentului, sindrom de impregnare
bacilari twenant asociat) prezente la 180 de
cazuri - 68,2%;

-Virsta tanari - argument pentru TBC la
cazurile sub 45 ani - 88,1%;

scazutd, predominanti limfomonocitari in sedi-
ment) 254 de cazuri- 96,2%;

-Testul tuberculinic  efectuat la 152 de
cazuri, pozitiv In 128 de cazuri - 84%;

-Examenul radiologic toracic a evidenuat
leziuni  concomitente mediastino-pulmonare:
adenopatie ~mediastinali primari sau sechele
fibro-calcare hilare sau parenchimatoase in 50
de cazuri - 18,9%;

-Evolutia nefavorabili sub anubioterapie
nespecifici administrati anterior a fost evidentiati
in 282.din cazuri - 92,4% ( probi terapeutici);

-Diagnosticul a fost sustinut de evoluna
favorabild sub tratament antibiotic antituberculos
care s-a insutuit precoce la toate cazurile, odati cu
suspicionarea etiologiei tuberculoase si excluderea
alte1 etiologii.

Analiza distributiel cazurilor in funce de
grupele de virsti evidentiazi frecventd ridicati a
cazurilor la adolescenti si adultd -275 cazuri -90,2%,
restul de 30 cazuri fiind copii 0-14 ani (Tabelul IV).

Se constatd_aglomerarea cazurilor la virstele
adolescentului si adultului tinir (15-35 ani, 158 de
cazuri - 51,7 Aa), cu un virf de incidenti la 15-25
ani (31,1%). Cazurile sunt mai frecvente la virsta
de 45 ani (248 de cazuri-81,3%), aspect sugestiv
pentru etiologia TBC si  relatat de numeroase
studi.!B410

Peste virsta de 45 ani frecventa etiologiei
TBC scade, fiind mai comune alte etiologii cum
sunt pleureziile cardiace sau neoplazice.'?’

Pleurezia TBC a fost mai frecventi la sexul
masculin (203cazuri - 66,6%), (raportul femei/
birbati fiind de 2/1) (Tabelul V). Datele sunt

comparabile cu cele din literaturi ¢



Aspecte ale tuberculozei pleurale in judetul Mures intre anii 1994-1999 107

Tratamentul pleureziei TBC este prezentat
in tabelul VI si este in conformitate cu
Programul National de Control al Tuberculozei
1997-2000."

Evolugia TBC Pl sub tratamentul complex a
fost favorabili cu vindecare la toate cazurile. S-au
inregistrat 25 cazuri cu sechele fibroase extnse
(pahlpleume) si 48 cu simfize costodiafragmatice.
Nu s-a inregistrat nici un deces.

CONCLUZII

1.Pleurezia serofibrinoasi de etiologie
tuberculoasi este in crestere In ultimii ani atdt
ca pondere din morbiditatea generali prin
tuberculozi cit si ca incidenti.

2.Majoritatea cazurilor de TBC PL au
survenit sub 45 de ani (81,3%) cu un virf de
incidenti intre 15-35 de ani - 31%. Cazurile
sunt mai frecvente la adult -90,2%.

3.TBC Pl. este mai frecventi la birbati.

4.Confirmarea bacteriologici si hxstopatologlca
a fost posibili inr-un numir reswins de cazuri
datoriti paucibacilarititii lichidului si specificului
leziunilor din  pleurezia serofibrinoasi TBC.
Recomandarea punctiei bioptice (indicaga -limitatd
si de necesitatea acceptului din partea bolnavului) la
un numir crescut de cazuri, mai ales la virsmici, ar
permite un procent superior de confirmare a
cazurilor.

5.Coroborarea unor criterii ~de  mare
probabilitate pentru euologia TBC a  permus
stabilirea diagnosticului la cazurile firi confirmare.

6.Tratamentul a fost complex ' (anubiotic
antituberculos, evacuarea colectiilor, cortico-terapie,
de recuperare prin gimnastici medicali), de lungi
durati (6-8 luni) dar a fost favorabil, cu vindecare Tn
toate cazurile.

7.Prezenta continui si chiar in crestere a TBC
Pl. serofibrinoase in patologla pneumologlca reclami
mentinerea in atentia lumii medicale a acestei
afectiuni ca si prezenta euologiei TBC in cadrul
diagnosticului diferential al colectiilor pleurale.
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Sarbatorile de iarna, abuzurile alimentare si durerea in
hipocondrul drept

Monica Marton Popovici', Terezia Craciun Muresan?, Diana Pop Petre?

Durerea este simptomul cel mai frecvent intalnit in
patologia umana si cu toate acestea a fost cel mai putin
studiatd. Durerea abdominald isi are originea in
afectarea viscerala, fie prin fortare, fie prin distensie, un
rol important avandu-l mecano- si chemoreceptorii.
Obiectivul lucrarii a fost stabilirea prevalentei
epidemiologice si a impactului abuzurilor alimentare din
cursul sarbatorilor de iarna reflectate prin durere
abdominala in hipocondrul drept. O perioada de 5 ani
s-au studiat 247 bolnavi, ludnd in considerare numai
lunile decembrie si ianuarie ale fiecarui an. Criteriul de
includere Tn studiu a fost simptomatologia dureroasa
abdominala la nivelul hipocondrului drept. S-a studiat
distributia bolnavilor pe sexe, mediul de provenienta,
grupele de varsta, diagnosticul si tratamentul
administrat. Afectiunile digestive care au necesitat
internare In perioada sarbatorilor de iarna, avand ca
simptom dominant durerea in hipocondrul drept au fost
in ordinea frecventei: bolile vezicii biliare, bolile hepatice
si bolile duodenale. Prevalenta durerii-in hipocondrul
drept aratd o netd dominantd pentru luna ianuarie
(62,35%). Au fost suficiente pentru cuparea durerilor
abdominale antialgicele nonopioide si spasmoliticele.
Cuvinte cheie: sarbatorile de iarnd, —abuzurile
alimentare, durerea in hipocondrul drept

Pain is the most frequent symptom in human pathology,
but it has been the least studied so far. Abdominal pain
is caused by visceral affection either through pressure
increase in the supporting structures of the abdominal
viscera (traction of the mesentery) or through disten-
sion, mechano- and chemoreceptors playing an impor-
tant part. The purpose of the study was to assess the
prevalence and the impact of food abuse during winter
holidays, reflected in right hypocondrial pain. A 5 year
study was conducted, only December and January of
each year being considered. 247 patients with right
hypocondrial pain complaints were assessed. The selec-
tion criteria was hypocondrial pain. Sex, residence, age
group, diagnosis and medication for each patient were
taken into consideration. The conditions of the digestive
tract that required admittance during the winter holi-
days and in which right hypocondrial pain was the main
symptom were: gallbladder, liver and duodenal condi-
tions. The frequency of right hypocondrial pain occur-
rence in December and January shows a clear preva-
lence in January (62,35%)}, which confirms that food
abuse during holidays is direct responsible. Nonopioid,
opioid analgetic and antispastic medication was re-
quired for relieving abdominal pain.
Keyword:  winter holidays, food
hypocondrial abdominal pain

abuse, right

urerea este simptomul cel mai comun al

celor aproximativ 100 de boli cunoscute

astizi. In decursul umpului s-au emis
diferite definirii ale durerii. Aristotel o numea o
experientd opusi plicerii, anticii o considerau o
pedeapsi divini, o ofrandi adusi zeilor, un
blestem, iar filozofii o numeau o fincercare a
tiriei de caracter. Cea mai complexi definitie
admisi si acceptati astizi a fost elaborati de
citre Comitetul de Taxonomie al Societitii de
Studiu al Durerii (Internal Association of Study
of Pain - IAPS) in anul 1979. Durerea este o
experienti senzoriali si emotionali dezagreabili
dati de o leziune tsulari veritabili sau
potentiali sau de o descriere cu termeni ce se
referi la 0 anumiti leziune.!
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Scopul lucririi noastre a fost stabilirea
prevalentei epidemiologice si a impactului
abuzurilor alimentare din cursul sirbatorilor de
iarni reflectate prin durerea in hipocondrul

drept.

MATERIAL S| METODA

Studiul s-a efectuat la Clinica Medicali II
Targu-Mures, pe o perioadi de 5 ani (1993-
1998), luind 1in considerare numai lunile
decembrie si 1anuarie ale fiecirui an, incluzind
un numir de 247 pacienti, de ambele sexe si cu
virsta cuprinsi intre 16 si 80 de ani. Criteriul de
includere iIn swdiu a fost simptomatologia
dureroasi abdominali localizata la nivelul
hipocondrului drept. S-a studiat distributia
bolnavilor pe sexe, mediul de provenienti,
grupele de virsti, diagnosticul si medicatia
administrati (analgetici s1 simptomatici).
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REZULTATE

Repartitia pe sexe a pacientilor indici o
predominanti a sexului feminin (135 femei -
54,65% si 112 birbari - 45 35%, Figura 1) iar
pe grupe de virsti ne aratd ci 8015A> din
pacients, adici 198 sunt peste 41 de ani.

O Masculin

B Feminin

54,656%

Figura 1. Repartitia pe sexe

Grupa de virsti sub 20 de ani cuprinde 2
bolnavi (0,81%) inte 21-30 de ami 22 bolnavi
(8,91%), inwre 31-40 de ani 25 de bolnavi
(10,13%), inwe 41-50 de ani 76 de bolnavi
(27,12%), intre 51-60 de ami 61 de bolnavi
(24,69%) si peste 60 de ani 70 de bolnavi (28,34%).

0.81%891%

O'sub 20 de ani
W 21-30 ani
83140 ani
B 41-50 ani
B51-60 ani

10,13%

24.69% B peste 60 ani

Figura 2. Repartitia pe grupe de varsta

In functie de mediul de provenienti, din
mediul urban au provenit 162 (65,58%)
pacienti, ceilalti 85 (34,42%) provenind din
mediul rural (Figura 3).

34,42% OUrban

ERural

Figura 3. Repartitia bolnavilor in functie de mediul de
provenientd

Luind in considerare diagnosticul la cei 247
paciend, durerea in hipocondrul drept a fost cauzaid
de urmirtocarele afectiuni in ordinea frecventei:
colecistita acutd nelitiazicd (67 - 27,12%), ulcerul

duodenal In pericadi acuti (54 - 21,86%),
colecistita acutid litazici (47 - 19,02%), ciroza
hepatici decompensatd vascular si parenchimaros
(37 - 14,97%), hepatita cronici de euologle viral
sau alcoolici acompaniati de pancreariti cronici (17
- 6,88%), neoplasmele digestive (14 - 5,66%),
angiocolita acuti (9 - 3,65%) si ocluzia intestinali
@ - 0,80%).

Precizim ci din totalul celor 14 cazuri
diagnosticate cu neoplasme digestive, un caz
apartine localizirii esofagiene, un caz localizirii
hepatice primitive, 2 cazuri colonului ascendent,
5 cazuri localizirii gastrice st 5 cazuri localizirii
la nivelul capului de pancreas.

Din totalul cazurilor studiate nu au beneficiat
de nici un tratament andalgic un numir de 69
(27,93%) pacienti, 67 (27,12%) au necesitat
tratament antalgic tnut, 78 (31,57%) au necesitat
doar tratament simptomatc, iar 33 (13,86%)
pacienti au beneficiat de tratament asociat,
antalgic si simptomatic. Din totalul celor 67 de
pacienti care au beneficiat de tratament analgetic
tintit 27 (40,29%) au primit Piafen, 16 (23,88%)
Algocalmin, 8 (11,8%) Fortral, 5 (7,46%)
Paracetamol, 4 (5,97%) analgetic forte si 7
(10,44%) au necesitat administrare de tratament
asociat, | Algocalmin si  Piafen. Tratamentl
simptomatic a fost necesar la 78 pacienyi si a
cuprins antiemetice s spasmohuce
Metoclopramid 36 (46,15%) pacienti, Papaverini
10-(12,82%) pacienti, Scobutil 7 (8,97%) pacienti,
tratament asociat Metoclopramid st Papaverini 10
(12,82%) pacienti Metoclopramid s1 Scobuul 6
(7,69%) pacxenu Papaverini si Scobutil 6 (7,69%)
pacienti i trunedlcaue (Metoclopramid,
Papaverini, Scobuul) 3 (3.84%) pacienti.
Medicatia asociati anualgici-antiemetici a fost
necesari la 33 pacient, asocierile cele mai
frecvente fiind: Metoclopramid-Algocalmin 17
(51,51%) pacienti, Metoclopramid-Piafen 16
(48,48%) pacienti.

n ceea ce priveste durerea in hipocondrul
drept In luna decembrie si ianuarie a celor 5 ani
studiati, balanta a inclinat in fiecare an citre luna
1anuarie (157 - 63,56%), fati de luna decembrie
(90 - 36, 43%, Figura 4).

36.43%

B Decembrie

63.57% Olanuarie

Figura 4. Repartitia in lunile studiate a incidentei durerii in
hipocondrul drept
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DISCUTII

O sistematizare a tipurilor de durere a fost
efecruati de ciwre Sandu L. si include durerea
somatici (nociceptiva, superficiali sau profundi),
durerea viscerali (prinderea unui organ), durerea
neuropatica (centrali, prin leziuni medulare sau
cerebrale) si durerea psihica.!

Durerea viscerala isi are originea in afectarea
viscerelor, fie prin fortare, fie prin distensie, un rol
important avindu-l mecano- si chemoreceptorii.
Factorii declansatori ai durerii viscerale sunt
distensia ~ brusci a  capsulei  organelor
parenchimatoase, distensia sau spasmul viscerelor
cavitare In conditii de vasospasm asociat (ischemie),
acfiunea iritativi a unor stimuli chimici (suc gastric,
suc pancreauc, bili), ischemna cu formare si
acumulare de substante cauzatoare de durere
(PPS), tractiunea mecanici S$i compresiunea pe
mezouri, vase sau ligamente, afecuumle inflamatoru
si toxinele endogene.? Toate aceste cauze conduc la
rritatia directd a terminatiilor nervoase libere, sau
realizeazi conditii metabolice locale (acidozd) care
duc la descircarea de substante algogene -din
tesuturile  agresionate, mediatori i durerii
(bradlk.mma, histamini, serotonini, prostaglandine,
polipepuid P, ioni de potasiu in exces).

Patologia dureroasi a hipocondrului drept
poate tine de numeroase organe si afectiuni ale
acestuia, literatura de specialitate  aducind in
atentia noastrd: afectiunile biliare, duodenale si
hepatice, cu o prevalenti ridicati.’ Predominanta
afectiunilor biliare simptomatice este determinati
probabll de bogata inervatie pe care o posedi si de
prezenta receptorilor  pentru durere,” care
genereazi durerea prin spasm (cohca) si distensie
(hidrocolecist, sifopaue), sau fie prin inflamare
(colecistite, angxocohte)‘ Mecanismul durerii in
colica biliari consti din mugrarea calcululuy
inflamatia ciilor biliare, excitarea sistemului
nervos al colului vezicular i contracua spastici a
vezicil biliare. Si In cazuistica noastri durerea la
nivelul hipocondrului drept a fost cauzati in prin-
cipal de afectiunile vezicii biliare si a ciilor biliare
(123 - 49 79%) Tn ulcerul duodenal durerea este
determinati de hiperperistaltismul musculaturii
duodenale si hiperaciditate.

Ficarul nu are receptori pentru durere decit in
capsula lui Glisson si in peritoneul care o acoperi,
de aceea dureri de origine hepatici nu apar decit in
distensiile bruste ale organului (stazi hepatica
instalatd relatv rapid la cardiaci, congestii active)
sau In procesele care ating capsula (abcese, tumori).

Mentionim ci la bolnavii cu hepatita cronici
st pancreatiti cronici intensitatea durerii a fost
mici. Cercetirile au demonstrat c¢i durerea de
cauza pancreatici diminui sau dispare paralel cu
instalarea insuficientel exocrine pancreatice prin
sciderea debitului secretor si astfel diminuarea
presiunii intracanaliculare. Astfel la subiecui cu o
reducere mai mare de 90% a capac:tatu
functionale pancreatice durerea devine rara.

In ceea ce priveste tratamentul medicamentos
administrat medicatia analgetici a constat atit din
analgetice opioide cit si nonopioide.>* Preparatele
utilizate au acoperit o gami largi, Incepind cu
comprimate pentrt administrare orali, pini la
fiole pentru administrare intramusculari sau
intravenoasi.’8?

CONCLUZII

1.Afectiunile digestive care au necesitat
internare in perioada sirbitorijor de iarni, avind
ca simptom dominant durerea in hipocondrul
drept, au fost afectiunile vezicii biliare, afectiunile
duodenale si afectiunile hepatice.

2.Prevalenta  durerilor  abdominale 1n
hipocondrul drept pentru luna decembrie,
lanuarie, arati o netdi domunanti pentru luna
ianuarie  (62,35%).

3.Pentru cuparea durerilor abdominale au fost
suficiente  antialgice opioide, non-opioide si
spasmoliuce.

4.Alimentatia abuzivi din cursul sirbitorilor
de iarnd este cauza principald ce determini aparina
durerilor abdominale in hipocondrul drept.
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Chirurgia endoscopica functionala la pacientii
cu sinuzita cronica si astm bronsic

Lucia Muica', C. Drasoveanu?, G. Muhifay?, C. Florea'

Au fost studiati 20 de pacienti cu astm bronsic si sinuzit
cronicd tratati prin metoda chirurgiei endoscopice
functionale. S-a urmant impactul sinuzitei si al
tratamentului chirurgical endoscopic asupra astmului
bronsic. S-a constatat ca 95% dintre pacienti relateaza ca
astmul a fost influentat de sinuzita, iar 85% arata ca in
urma tratamentului chirurgical au inregistrat o
ameliorare a bolii astmatice. La 23 pacienti care foloseau
atat medicatie inhalatorie cat i sistemica, 53,8% au reusit
s4 elimine una din aceste forme de tratament. Toti pacientii
(6) care foloseau numai inhalatoare au reusit sé reducé
doza acestora, iar 2 dintre ei au renuntat complet la ea.
Unul dintre cei doi pacienti corticodependenti a reusit dupa
tratamentul chirurgical sa foloseascd numai intermitent
steroizii. Pacientii care foloseau in mod intermitent
steroizii (13), 53,8%, au reusit sd renunte la ei dupa
tratamentul chirurgical. Numaérul internarilor in spital
pentru astm bronsic a fost redus cu 75%, iar cel al
vizitelor medicale cu 81,3%.

Cuvinte cheie: sinuzitad cronica, astm bronsic, chirurgie
endoscopica functionala

Twenty asthma patients who underwent functional en-
doscopic sinus surgery for chronic sinusitis were stud-
ied. Was studied the impact of sinus disease and func-
tional endoscopic sinus surgery on their asthma. We
found that 95% reported that their asthma was wors-
ened by their sinus disease and 85 % reported that func-
tional endoscopic sinus surgery improved their asthma.
Oh the 13 patients who used both inhalers and systemic
medication, 53,8% were able to eliminate some of their
medication. All patients (six } who used only inhalers ex-
perienced a reduction in their inhaler use and two
pacients were able to eliminate their inhaler completely.
One of two pacients who were sterioddependents was
able to descontinue steroids after surgery. Of pacients
who used steroids intermittently (13) 53,8%, was able to
eliminate the use of steroids after surgery. The number
of hospital admissions for asthma was reduced with
75% and the number of the medical visits was reduced
with 81,3%.

Keywords: chronic sinusitis,
endoscopic sinus surgery

asthma, functional

esi existenta unei relapl Intre’ astmul

bronsic si sinuzitele cronice a fost de

mult timp recunoscuti, existi Inci unele
controverse  privitoare  la  posibilitatea
exacerbirii  simptomatologiei  astmatice de
prezenta concomitenti a sinuzitelor. In studiile
lor, Adinoff si Commings' raporteazd ci
aproximativ 50% din pacientii cu astm bronsic
prezinti  modificiri  radiologice  sinusale
caracteristice sinuzitelor. Aceste observatii stau la
baza studiului nostru privind evolutia favorabili a
simptomatologiei astmatice in urma tratamentului
chirurgical sau nechirurgical al sinuzitelor.

Desi nu am reusit si stabilim o legirturi
fermi de tip cauzi - efect, totusi datele clinice
au aritat atdt la adulti it si la copii, un inalt
procenta) de ameliorare a simptomatologiei
astmatice la bolnavii  ale ciror sinuzite de
insotire au fost tratate prin metoda chirurgiei
endoscopice functionale.? Aceasti ameliorare a
permis  bolnavilor asumatici  si-si  reduci

‘Clinica ORL Targu-Mures

Clinica ORL, Universitatea de Medicinad i Farmacie Targu-Mures
Adresd pentru corespondentd Lucia Muicad, Clinica ORL Targu-
Mures, Str. Gheorghe Marinescu, Nr 34

considerabil medicatia iar in unele cazuri si
poatd renunta la tratament, lucru intilnit mai
ales In cazul bolnavilor corticodependenti.

In studiul nostru medicapia cu cortico-
steroizi orali a purut fi redusi considerabil la
65% dintre pactenti si eliminati complet la o
treime din ei dupi tratamentul medicamentos si
- sau chirurgical al sinuzitelor.

Procedeele chirurgicale folosite in acest
studiu au fost meatotomia mijlocie, antrostomia
intranazali si sfenoetmoidectomia intranazali.

Datoriti imbunitiurii  cercetirilor 1in

atogeneza sinuzitelor, ca rezultat al lucririlor
{’ui Messerklinger, chirurgia  endoscopici
sinusali functionali (FESS) a fost procedeul
terapeutic de electie pentru sinuzitele cronice si
recurente cauzate de anomalia structurali a
unititii osteo - meatale, si care nu au rispuns la
un tratament medicamentos corespunzitor.

literatura  de  specialitate, Kennedy,®
Stammberger"! si Posawetz "' mentioneazi de
asemenea imbunititirea simptomatologiei

bolnavilor astmatici, reducerea si in unele cazuri

abolirea medicatiei antiastmatice iIn  urma
traramentului  chirurgical  endoscopic al
sinuzitelor.
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Scopul acestui studiu este de a arina
rezultatele noastre obtinute in urma tratamentului
chirurgical endoscopic al sinuzitelor la bolnavii cu
astm bronsic.

MATERIAL S| METODA

Au intrat 1n studiu 33 de bolnavi cu astm
bronsic cunoscut si cu sinuzitid cronici care au
fost supusi unei interventii chirurgicale de tip
FESS. Dupi operatie si externare au rispuns
chestionarului nostru doar 20 de bolnavi.

Diagnosticul de astm bronsic a fost
mentionat de pacient la primul consult ORL, iar
diagnosticarea mtiali si tratamenwul medicamentos
specific fiecirui caz au apartinut medicului
internist.

La toti acesti pacienti tratamentul medicamentos
al sinuzitelor esuase. Acest tratament a constat in 2-
4 siptimini de anubioterapie, completati cu
corticoterapie  intranazali, cure scurte de
decongesr.ionante nazale sistemice si locale,
evaluarea stirii de alergie a pacientului, tratamentul
corespunzitor al acesteia.

Din cei 20 de pacienti luati in studiu, 55%
au fost birbati, iar 45% femei.

Tabelul I
Barbati Femei Total
Nr. % Nr. % Nr. %
11 55 9 45 20 100

Virsta medie a pacientilor a fost de 48 de ani
cu o variatie Intre 16 si 72 ani.

Trei dintre pacienti prezentau - triada
simptomatici Vidal.
Pacientii cu fibrozi chistici si imobilitate

ciliard primari nu au fost inclusi in studiu. La toti
pacienti s-a ficut o evaluare preoperatorie
constind Intr-o anamnezi aminuntita, un examen
ORL complet, multiple examiniri endoscopice
nazale In scop diagnostic, o evaluare a stirii
alergice si in 4 cazuri, computer - tomografie
coronara.

Evaluarea alergiei s-a realizat printr-o
anamnezi  detaliati, teste  cutanate de
sensibilitate  pentru_ alergenele perene  si

sezoniere. La pacientii gisiti pozitivi la testarea
cutanati s-a inceput un tratament care a constat
in scoaterea bolnavului din mediul cu alergeni si
tratament farmacologic. Scopul tratamentului a
fost de a putea controla simptomatologia

Lucia Muica, C. Drasoveanu, G. Muhifay, C. Florea

alergicd, ceea ce s-a si realizat la cele mai multe
dintre cazuri inainte de tratamentul chirurgical.

Tehnica  chirurgicali folositi a  fost
infundibulotomie, antrostomie intranazali, sfeno-
etmoidectomie intranazali.

Toti pacientii au fost urmiriti siptimainal
postoperator pini la vindecarea completa. Ulte-
rior controlul s-a efectuat la 3 lunt, la 6 luni si la
un an, perioada medie de urmirire a bolnavilor a
fost de 29,3 luni cu o rati Intre 7 5i 47 de luni. La
fiecare examen clinic s-a efectuat o edoscopie
nazali. Toti pacientii au fost tratati cu steroizi
intranazali 3 luni dupi operatie, iar pacientii cu
polipozi nazala asociati, timp de 6 luni.

La fiecare examinare s-au notat urmitoarele date:

-istoricul bolii sinusale;

-vechimea si gravitatea astmului bronsic;

-evaluarea stirii de alergie;

-datele endoscopiei nazale;

-datele computertomografiei;

-datele operatorii;

-datele postoperatorii;

-complicatiile;

-evolutia clinicd a astmului;

-medicatia.

Pentru. urmirirea corecti a medicatiei
antiastmatice datele au fost analizate prin

gruparea pacientilor in 4 categorii:
1.Pacienti cortico-dependenti;

2.Pacienti  care foloseau  intermitent
corticoizi;

3.Pacienti care foloseau medicatie sistemici
si inhalatorie;

4.Pacienti care foloseau numai medicatie
inhalatorie.

S-au consemnat urmirtoarele date privind:

1.Medicatia astmului folositai cu un an
inainte $i un an dupa tratamentul chirurgical al
sinuzites;

2.Numirul spitalizirilor si al prezentirilor la
serviciile de urgenti pentru maladia astmatic;

3 Frecventa  atacurilor  astmatice  si
severitatea lor dupi tratamentul chlrurgxcal
comparativ cu perioada preoperatorie, timp de
un an.

Rispunsurile la aceste intrebiri au fost
sistematizate iIn urmaitoarele grade de severitate:

-mai riu postoperator;

-indiferent;

-usor scazut;

-mult scizut;

-firi asun.

Tabelul Il
Varsta 0-20 21-30 31-40 41-50 5160 61-70 7180 Total
Nr. 4 3 4 5 2 1 1 20
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fnainte si postoperator au fost urmirite si
urmitoarele 9 simptome:
1.dureri faciale
2.obstructie nazali cu blocaj nazal
3.secreria nazali si aspectul ei
4.drenaj postnazal

5.cefalee

6.presiune faciali

7.0oboseala

8.alergie

9.prezenta crizelor astmatice, notate

fiecare cu nu, mediu si sever.

Calculind pentru fiecare pacient un scor
simptomatic pre si post - operator notat de
asemenea cu: 0 = simptomatologie redusi, 1
simptomatologie medie si 2 = simptomatologie
severa.

REZULTATE

Au fost operate in total 38 de pirtt la cei 20
de bolnavi luati in studiu, prin metoda FESS.

-12 pacienti (60%) au prezentat si o
polipozi nazali asociati sinuzitei, care a fost
rezolvatd chirurgical $i a recidivat la 3 pacienty;

-3 pacienti au necesitat revizie chirurgicali de
fiecare datd Inainte de 6 luni de la operatia primari.

-17 pacienti (85%) au fost gisipi alergici la
anamnezi §i testele cutanate, iar 3 pacienti
(15%) cu teste cutanate negative si anamnezi
de astm neconcludente;

-19 pacienti (95%) au raportat ci frecventa
crizelor astmatice a scizut dupi tratamentul
chirurgical. Din  acestia, 5 pacienti (25),
prezentau o ameliorare usoari, 12 pacxenu
(60%) ameliorare clari, tar la 2 pacientt (10%)
crizele de astm dispiruseri postoperator;

-1 pacient (5%) nu a raportat nici o
modificare In ceea ce privea frecventa crizelor
astmatice postoperator.

Privitor la severitatea crizelor astmatice,
evolutia bolnavilor postoperator se prezinti
asdel: 16 pacienti (85%) au raportat o reducere a
severittii crizelor astmatice dupi tratamentul
chu’urglcal. Dintre acestia 3 pacient, (15%)
prezentau o ameliorare usoarid, 15 pacienti (55%)
ameliorare clard, far 2 pacienti (10%) au raportat
disparitia postoperatorie a crizelor astmatice.
Din totalul de 20 de pacienti, 4 (20%) nu au
remarcat nici o schimbare privind severitatea
astmului, dupi twratamentul chirurgical al
sinuzitelor.

13 dinwe pacient, (65%), foloseau cortico-
terapie intermmtent pentru episoadele severe de
astm in anul precedent tratamentului chirurgical.
Postoperator, 7 dintre ei (reprezentind 53,8%) au
putut elimina corticoterapia intermitenti din
tratamentul lor (Figura 1).

Preoperator
M Postoperator

Figura 1. Impactul FESS asupra folosirii intermitente a
corticosteroizilor

25% din pacienti au suferit interniri in
unitifi  spitalicesti pentru tratarea astmului.
Preoperator numirul acestor interniri a fost de
12 cu o medie de 3 interniri pe pacient, iar
postoperator numirul internirilor din aceleasi
motive s-a redus la 3, reprezentind o medie de
0,6 interniri pe pacient si o reducere a
numirului de spitaliziri cu 75% (Figura 2).

@ Preoperator
W Postperator

Figura 2. Impactul FESS asupra numdrului de internari in
spital.

18 pacientt (90%) s-au adresat serviciilor de
urgentd sau medicului internist pentru consultatie
si_tratament se urgenti. Preoperator numirul
acestor vizite a fost de 12, reprezentind o medie
de 6,3 vizite de pacient, iar postoperator de
numai 21 vizite cu o medie de 1,2 vizite de
pacient si o reducere a numirului de consultarii
medicale de 81 3% (Figura 3).

[ Preoperator
B Postoperator

Figura 3. Impactul FESS asupra numéarului de controale
medicale si prezentdri la serviciile de urgenta

Cele mai severe si mai frecvente simptome
raportate au fost blocajul nazal (20,0%),
obstructia bronsici 1n cadrul crizelor astmatice
(12,2%) si alergla tot 12,2%.
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Figura 4.

La 17 pacienti (85%), s-a constatat o reducere
in intensitate a acestor trei simptome dupi
tratamentul chirurgical al sinuzitelor. ~La 113
pacienti (65%) aceste sunptome nu au- mai apirut
dupa FESS, iar patru pacienti au relatat prezenta a
cite unui singur simptom din cele trei amintite
dupi wratament.

17 pacienuy din 20 (85%) au prezentat
postoperator o reducere a scorului simptomatic cu
5 puncte. Acest scor simptomatic calculat pentru
toate cele 9 simptome urmirite a fost de 12,6
puncte preoperator si de 7,1 puncte postoperator.
La wei pacienu starea astmului bronsic ‘nu_s-a
imbunitdtit postoperator.

DISCUTII

Cel mai muld autori sustin ci sinuzitele pot si
exacerbeze simptomatologia bolnavilor suferinzi de
astm bronsic.® De aldel, prevalenta sinuzitelor a fost
demonswad prin modificiri radiologice sinusale
caracteristice prezente Intr-un numir mai mare la
bolnavii cu astm bronsic decit la restul populatiei”
Totusi, rolul precis al sinuzitelor in patogeneza
astmului bronsic este inci incomplet elucidat. Nici
mecanismele fiziopatologice prin care sinuzitele pot
agrava astmul bronsic nu este clar. Cele mai invocate
teorii care incearcd si elucideze acest lucru sunt

I.Blocajul beta adrenergic. Aceasti teorie
avansati de Szentivanyi' arati ci hipersensibilitatea
musculaturii  bronsice la astmana s-ar  datora
diminuiri  reacuvititii  acestei musculaturi la
sumularea beta-adrenergici, lar un defect in
acuvitatea receptorilor beta-adrenergici ar constitui
cauza atopiel

Teoria se bazeazi pe faptul ci stimularea
simpatici presupune o dualitate a rispunsului in
relatie cu doui tpuri de receptori: alfa si beta.

Sumularea receptorilor beta este urmati de
bronhodilaratie, jar stimularea receptorilor alfa
este urmati de bronhoconstrictie.

Balanta tonusului musculaturii bronsice este
mentnuti prin echilibrul simpatico - parasimpatic,
fiind | influentati de homeostazia intracelulari,
controlati la rindul ei de concentratia celor doua
nucleotide ciclice, dintre care una este influentat
de stimularea beta adrenergici, iar cealalti de cea
colinergici si alfa - adrenerglca

Reactia alergen - reagini joaci rolul unui
mecanism de declansare a crizei de astm bronsic
la subiecrii sensibilizati la alergeni. O serie de alti
factori infectiosi, fizici, chimici, pot fi de
asemenea implicari in etiopatologia astmului
bronsic, modalitatea lor de actiune fiind perfect
compatibili cu teoria blocadei. In cazul infectiilor
bronsice mecanismul de actiune este cel de
blocare a receptorilor beta- adrenerglcn, lar pentru
o serie de substante iritante ca gazele toxice,
pulberile minerale sau substantele cu proprietiu
farmacologice - posibil eliberatoare de histamini,
releul principal este cel parasimpatic.

2.Drenajul postnazal din cadrul sinuzitelor
care actioneazi ca un iritant asupra tractului respi-
rator inferior.

3.Reflexul nazo - sinuso - bronsic.

Tratamentul medical si  chirurgical al
sinuzitelor pare si amelioreze astmul bronsic. Cu
privire la tratamentul chirurgical al sinuzitelor
mulu  autori sugereazi mai nou chirurgia
endoscoplca sinusali ca metodi de elecrie.’*’

Rezultatele studiului nostru arati ca dupi
acest up de tratament s-a imbunitiit mult
simptomatologia astmului la bolpavii cu sinuzit
cronici rebeli la tratamentul medicamentos.
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95% din pacientii cuprinsi in acest studiu au
raportat o descrestere a frecventei si severititu
crizelor astmatice dupi tratamenwl chirurgical
endoscopic al sinuzitelor de insortire.

De asemenea, s-a constatat ci 53,8% din
pacientii care foloseau in tratamentul anuastmatic
atit o medicagie inhalatorie cit si una sistemici,
dupi FESS, au putut renunta la una din formele
terapeutice, de cele mai multe ori la medicatia
sistemici. Mai mult decit atdt, 61,5% din pacientii
acestui grup au raportat s§i o reducere
concomitenti a dozei din medicatia inhalatorie,
far 333% din pacientii care foloseau numai
medicatie inhalatorie au reusit si renunte total la
aceasta In urma tratamentului chirurgical al
sinuzitelor.  Ceilald  pacient  au  relatat
imbunicitirea stirti astmului §i posibilitatea de a
folosi un singur inhalator nesteroidic, reducerea
dozei inhalatorii si mirirea intervalului intre doui
admunistriri cu 50%. De asemenea, s-a constatat
posibilitatea renuntirii la corticoterapia inhalatorie
intermitenti la 53,8% din pacientii care foloseau
acest tip de tratament.

Aceste date arati c¢i Intr-un procenta)
semnificativ crescut simptomatologia astmauci se
reduce la bolnavii ale ciror sinuzite de Insotire au
fost tratate corespunzitor, in cazul nostru prin
metoda chirurgiei endoscopice functionale.

Poate cele mai semnificauve date ar fi cele
privitoare la numirul de interniri, durata medie de
spitalizare si numirul controalelor medicale si al
prezentirilor la serviciile de urgentd inainte si dupi
operatie.

O reducere cu 75% a numirului de internari
in spital si o reducere cu 81,3% a numirului de
vizite medicale si prezentiri la servicile de
urgenti arati rolul benefic al acestui up de
tratament.

Aceste date arati in acelasi timp doui lucruri
extrem de importante. In primul rind o reducere
semnificativi a gravitdui crizelor asumatice atrage
dupi sine o reducere a potentialului de morbiditate
si mortalitate la pacientii urmiriti. In al doilea
rind, cheltuielile de sinitate pentru astmul bronsic
pot fi semnificativ reduse, lucru ce are o
semnificatie deosebiti iIn conditile iIn care,
incepind din anul 1960 morbiditatea i
mortalitatea prin astum brongic au cunoscut o
curbi ascendenti.

Rolul alergiei In astmul bronsic nu este pe
deplin elucidat. Foarte multi autori ** recunosc
existenla unei strinse legituri intre alergie si astm
bronsic, prevalenta alergiei la pacienti astmatici
fiind de 70-85%, fapt ce retese si din acest studiu.

CONcLUzII

Rezultatele acestui studiu aratd ci tratamentul
chirurgical endoscopic functional poate imbunirig
simptomatologia asunatici la bolnavii cu sinuziti
cronici refractard la un tratament medicamentos
corespunzitor. Reducerea  medicagiei  anti-
astmatice si in unele cazuri posibilitatea renuntirii
la aceasti medicatie s-a obpnut la un procent
crescut de bolnavi.

In sfirsit, o reducere a morbidititii si
mortalititii prin astm ca si reducerea chelruielilor
de sinitate prin sciderea numirului de spitaliziri
si de consultapii In serviciile de urgenti, au fost de
asemenea posibile In urma FESS.
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Examenul Doppler in

explorarea afectiunilor venoase

Terezia Muresan Créciun', Z. Brassai?, |. Tilea®, Diana Pop Petre’

Scopul lucrérii a fost explorarea ultrasonograficad la un
numar de 250 de pacienti, la care s-a realizat explorarea
venei poplitee, femurale, iliace, safene, la toate cazurile
studiate decelandu-se absenta circulatiei in vena
trombozata. Explorarea Doppler in insuficienta venoasa s-
a practicat la 73 de cazuri cu varice §i 78 cu sindrom
posttrombotic, la varice s-a decelat competenta valvularé
la 20 de cazuri (27,40%) iar in sindromul posttrombotic s-a
decelat curgerea bidirectionala la toate cele 78 de cazuri
(100%). Examinarea Doppler in depistarea trombozei
venoase s-a efectuat la 54 de cazuri cu localizare la vena
femurala si poplitee, depistarea trombozei fiind posibila la
53 de cazuri (98,15%). Examinarea Doppler utilizdnd un
singur criteriu ultrasonografic la 54 de pacienti cu
tromboza, explorarea venei femurale si poplitee a decelat
incompresibilitatea completa a venei studiate. Examinarea
Doppler a trombozei venoase utilizand 4 criterii
ultrasonografice s-a efectuat la 47 de cazuni sensibilitatea
metodei fiind cuprinsd intre 51,06% pentru prezenta
trombului, 74,47% pentru absenta fluxului sanguin
spontan, 91,49% absenta influentarii fluxului de fazele
respiratorii (cel mai relevant criteriu ultrasonografic) si
78,72% incompresibilitatea traseului venos.

Cuvinte cheie: tromboza venoasé, examen Doppler, criterii
ultrasonografice

The purpose of this study was the ultrasound assessment
of 250 patients; poplitea, femoralis, iliaca, and saphena
veins were assessed, in all cases non blood flow was de-
tected in the affected vein. 73 cases of venous failure and
varicosities, and 78 cases of venous failure with
postthrombotic syndrome were assessed. In 20 of the 73
cases with varicosities (27,40%), valvular insufficiency was
detected, and bidirectional blood flow was detected in all
the 78 cases of postthrombotic syndrome (100%). Doppler
assessment was applied in 54 patients to track venous
thrombi of femoralis and poplitea veins, venous thrombo-
sis was detected in 53 of the 54 studied cases (98,15%).
Doppler assessment using one ultrasound criterion was
applied in 54 cases venous thrombosis, femoralis and
poplitea veins and this cases were not fully depresibile.
Doppler assessment with 4 ultrasound criteria was used in
47 cases, the sensitivity of this method being 51,06% for
presence of thrombus, 74,47% for absence of spontane-
ous blood flow, 91,49% for absence of blood flow change
due la respiration (which is the most relisble ultrasound cri-
terion), and 78,72% for nondepressive vein.

Key words: venous thrombosis, Doppler assessment,
ultrasound criteria

etoda ultrasonici Doppler a fost
utilizatd pentru prima dati in 1967
de citre Sige, fiind o metodi rapidi
si repetabili, cu o sensibilitate si o specificitate
de 95-98% pentru trombozele venelor iliace,
femurale, poplitee, valoarea ei diminuind in
trombozele surale, datorita circulatiei colaterale
bogate existente la acest nivel rezultatele
obtinute sunt comparabile cu cele ale flebografiei
cu sensibilitate s1 specificitate mare permitind
localizarea topografici a leziunii venoase.
Efectul Doppler are la bazi principiul
potrivit ciruia unda ultrasonici este reflectati
de un corp miscitor si modificati proportional

'Disciplina Medicind Interna ii, Clinica Medicald I, Universitatea de
Medicind si Farmacie Targu-Mures

Disciplina Medicind internd V, Clinica Medicald V, Spitalul Clinic
Judetean Targu- Mures

Adresd pentru corespondentd: Terezia Muresan Criciun, Clinica
Medicald |, Universitatea de Medicind si Farmacie, StrRevolutiei,
Nr.35, 4300 Targu-Mures

cu viteza de miscare a obiectului, astfel
elementele figurate ale singelui actioneazi ca si
corpuri care reflecti ultrasunetele, iar in
prezenta trombozel venoase modificarea vitezei
de circulatie a singelui este obiectivizati prin
metoda Doppler.

Examinarea utilizeazi detectorul de vitezi
ultrasonici cu decelarea semnalului audiuv si
vizual, prin modificirile circulatiei venoase,
semnalele acustice fiind interpretate imediat iar
cele vizuale prin analizi densospectrali.

Toate venele periferice pot fi studiate prin
tehnica Doppler care deceleazi fluxul sanguin
modificat in trombozele venelor femurale si iliace
si mai putin in cele periferice, dar nu deceleazi
trombozele mici din afluentii venelor profunde,
care nu duc la obstructia majordi a venei si
trombii recenti propagati de-a lungul venei
femurale, care nu dau obstructie semnificativa.

Examinarea Doppler a afectiunilor venoase
este o metodi rapidi si ieftini.



Examenul Doppler in explorarea afectiunilor venoase

MATERIAL S| METODA

Explorarea clinici s-a efectuat pe loturi de
bolnavi cu afectiuni venoase internati In Clinica
Medicali II in perioada 1992-1997.

Au fost explorati un numir de 727 de pacienti:

- birbau: 272 (37,42%),

- femei: 455 (62,58%).

Cu virsta cuprinsi intre 27-74 de ani.

Aparatura uulizati de electie a fost un ecograf
up I RSPEC XL 500 cu transducer Doppler
de 7,5 MHz entru  examinarea venelor
superficiale si profunde a membrelor infericare
(preferabil sonde liniare) si transducer Doppler de
3,5-5 MHz pentru explorarea venelor pelviene si a
venel cave inferioare (de preferat songe sectonale
sau convexe), acesta din urmi putind realiza si
explorarea venelor periferice la pacienti obezi sau
in prezenta edemuliui marcat al membrului. In
unei)e cazuri s-a utilizat un aparat GEFASS Dop-
pler P-280 cu transducer de 5 MHz.

Presiunea aplicatd In cursul examinirii a fost
de mici intensitate, deoarece sistemul venos,
prin presiunea redusi si usurinta cu care poate fi
comprimat, genereazi aspecte fals pozitive,
indicind absenta fluxului in vene. Unghiul de
abord al vasului trebuie mentinut sub 60 grade,
pentru detectarea fluxului cu vitezi redusa.

Examinarea venelor a fost realizata startic si
dinamic.

Nivelele de referinti pentru explorarea
completi a sistemului venos al membrelor
inferioare au fost:

-vena cavi inferioari,

-deasupra emergentei venelor renale,
-dedesubtul emergentei venelor renale,

-vene iliace comune,

-vena iliaca externa,

-vena femurali comuna,

-vena femurali superficiali (in portiunea mijlocie),

-vena poplitee,

-vene tibiale anterioare,

-vene tibiale posterioare,

-venele peroniere.

Metodologia de
obiective determinarea:

-permeabilititii venoase,

-sensul fluxului,

-depistarea  variantelor  anatomice  (in
sectiune transversali vena este eliptici in
decubir si rotundi in ortostausmy),

-colabarea venoasi prin compresie cu ransducerul,

-modularea respiratorie.

Pacientul este plasat in decubit dorsal cu
soldul in usoari abductie si rotatie externi pentru
accesul In triunghiul Scarpa, pozitie care permite
evidentierea venei femurale comune, femurale
superficiale, venei safene. Explorarea spariului
popliteu si a gambei s-a efectuat cu pacientul in
decubit later;ﬁ sau ventral. Ridicarea capului
pacientului cu 10-20 de grade sau pozitia sezind3,
prin  distensia  sistemului  venos  usureazi

examinare are ca si
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examinarea, in ortostatism cu fata la examinator se
vizualizeazi vena safeni interni, iar cu spatele la
examinator se exploreazi vena safeni externi.
Pozitia ortostatici este singura posturi in care se
cauta refluxul venos superficial si profund.
Examinarea  Doppler rin  sectiuni
transversale si longitudinale ﬁ)a nivelele de
referinti mentionate mai sus permite explorarea
statici 51 dinamicd a sistemului venos.
-Examinarea statici permite vizualizarea
trunchiului venos cu referinte la lumen, traseu,
pereti si prezenta fluxului spontan, care la
nivelul venelor femurale este modulat respira-
tor, crescind in expir si scizind In inspir.
Identificarea arterelor in sectiune transversali
permite explorarea ultericara a venelor, cu

determinarea fluxului venos sanguin uni-
directional modulat respirator.
-Examinarea  dinamici se efectueazi

pentru stabilirea permeabilititii si competentei
venoase in regiunile greu abordabif)e prin
tehnica statica (vena cava inferioari sau venele
iliace), testele dinamice urmirind modificarea
comportamentului fluxului sanguin venos in
amonte si in aval de locul examinirii. Fluxul se
intrerupe la manevra Valsalva sau compresia in
aval (pe abdomen sau segmentul proximal al
membrului) cu cresterea vitezei fluxului la
compresia in amonte.

Explorarea s-a realizat pentru:

-vena tibiali posterioara,

-vena poplitee,

-vena ?emurali superficiali,

-vena femurali comunij,

-vena safeni.

Fiecare ‘veni profundi
artera ‘satelita.

Circulatia sanguini normali se exprimi prin
prezenta “SON”- ului spontan modelat de fazele
respiratorii (diminuare pini la disparitie in inspir
s1 accentuare in expir) si dispariia “SON”- ului
la comprimarea cu sonda de explorare.

este reperati de

Semnal Semnal arterial
arterial “MM P V.V, VN multifazic
multifazic {dupa
obstructie)
Semnal Semnal venos
venos /W colateral
fazic hianaened continuu
crescétor f t
Semnal Semnal venos
venos ‘ ‘ incompetent
competent
Semnal Semnal venos
venos pulsatil
nepulsatil | VWA MM\\
Figura 1. Semnalele witezer fluxului arterial si venos,

normal si patologic inregistrate cu sonda doppler
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Astfel in prezenta trombozei se deceleazi:
-“SON” diminuat sau abolit spontan,
-“SON” conunuu neinfluentat de fazele
respiratorit (prin dezvoltarea circulatier colaterale).
In prezenta insuficientei valvulare: se
deceleazi curgerea bidirectionali (Figura 1).

REZULTATE

Explorarea Doppler a trombozei venoase:

Examenul cu ultrasunete al trombozelor
venoase s-a efectuat pentru:
a)vena poplitee: 50 cazuri birban: 30

(60,00%), femei: 20 (40,00%).
b)vena femurali: 100 cazuri birbau: 70
(70,00%), femei: 30 (30,00%).

c)jvena iliaci: 70 cazuri birbag: 30
(42,85%), femei: 40 (57,15%).
d)vena safeni: 30 cazuri birban: 10

(33,33%), femei: 20 (66,67%).
Virsta a fost cuprinsi intre 37-74 ani.

Numar cazun

a. E = E]
2 8 g =
> >

OBarbati EFemei

Figura 2. Explorarea trombozei venoase

Absenta circulatiei In vena trombozatidi a
“SON”-ului la toate cazuriole studiate.

Explorarea Doppler in insuficienta valvulard.

Examenul cu ultrasunete al insuficientei
valvulare venoase s-a efectuat pentru:

a)varice: 73 cazuri birbapu: 23 (31,50%),
femei: 50 (68,50%).

b)sindrom postirombotic: 78 cazuri barbari:
27 (34,62%), femei:51 (65,38%).

Virsta este cuprinsi intre 27-70 ani.

In conditii normale se obtine un “SON”
spontan modelar de ciclul respirator care diminui
pini la disparitie In inspir, aparitia “SON”-ului
contunuu pledind pentru dezvoltarea circulagiei
colaterale, iar prezenta curgerii bidirectionale
indici insuficienta valvulara.

Terezia Muresan Créciun, Z. Brassai, |. Tilea, Diana Pop Petre

La varice studiul competentei valvulare
pentru indicatia interventiei chirurgicale a
evidenriat prezenta competentei valvulare la 20
de cazuri din cele 73 cuprinse in studiu (27,40%).

%

Cometenta valvulara  Incompetenta
valvulara

Figura 3. Competenta valvulara la varice

.,. La sindromul posttrombotc decelarea curgeria
bidirectionale a fost gasiti poziuvi la toate cazurile

1gura 4).

studiate 78 cazuri (100%)

B Curgere bidirectionala

Figura 4. Curgere bidirectionald in S. posttrombolic

Examenul Doppler in depistarea trombozei
venoase s-a efectuat la 54 de cazuri barbati: 24
(44,45%9, femei: 30 (55,55%).

Virsta a fost cuprinsi intre 32-67 de ani.

Tromboza venelor membrelor inferioare a
fost localizatdi la:

-vena femurala,

-vena poplitee.

Depistarea trombozeir venoase la 53 de
cazuri din cele 54, pledeazi pentru depistarea
trombozei femurale si poliptee, cu buni decelare
a trombilor la acest nivel, metoda fiind usor
abordabili si neinvazivi.

Examenul Doppler in tromboza wvenoasd
utilizand un singur criteriu ultrasonografic.

Criteriul ultrasonografic utilizat a fost
compresibilitatea completi a venei cu sonda de
examinare.
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Au fost examinate 150 de cazuri din care:

-firi semne de trombozi: 100 (66,66%),

-cu semne clinice de trombozi: 50 (33,34%).

Explorarea venoasi s-a efectuat la nivelul:

-venei femurale comune,

-venei poplitee.

Evaluarea compresibilititii complete a venei
cu sonda de examinare a fost posibili la 99 de
cazuri din cele 100 de cazuri (99%) exprimind
lipsa rombozei venoase la pacientii firi semne
clinice (Figura 5).
cu sonda de examinare la 50 de pacienti cu semne
clinice de trombozi a decelat incompresibilitatea
completi la nivelul venei femurale si poplitee
(100%) la toate cazurile studiate.

.

ey

0 50
O Compresibilitate

100
Incompresibilitate

Figura 5. Decelarea trombozei venoase utilizand un criteriu
ultrasonografic

Examenul Doppler in explorarea trombozei
venoase utilizind 4 criterii ultrasonografice.

In studiu au fost cuprinse un numir de 47
de cazuri din care:

a)prezenta trombului (T) 23 de cazuri
birbati: 10 (43,48%), femei: 13 (56,52%);

b)absenta fluxului Doppler spontan (F) 35
de cazuri birbap: 10 (28,57%), femei:25
(71,43%);

c)absenta influentirii fluxului sanguin prin
fazele respiratorii (P) 43 de cazuri birban 13
(30,23%), femei 30 (69,77%);

d)incompresibilitatea venei la 37 de cazur:
birbati: 17 (45,95%), femei: 20 (54,05%).

Metoda se dovedeste utli n explorarea
trombozei venoasel profunde (51,06%), absenta
fluxului Doppler (74,47%) spontan cel mai relevant
semn fiind, absenta influentirii fluxului venos de
citre fazele respiratorii, lar incompresibilitatea
venel a fost decelati la 78,72% din cazuri.

119

S5 93
%-agg
g2 gES
£ K=

S."‘:—E-E%:E
§E253S
£ 52 E° E
< 3 go [=%
2 a
g § 2
a3 585 s
=] - 3
NS
2=8 %

Prezenta
trombului

B Barbat i
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Prin rezultatele apropiate de perfecuune pe
care le furnizeazi, tehnica examinirii Doppler se
dovedeste necesari si utili pentru depistarea
trombozelor “acute si in explorarea competentei
valvulare la varice si sindroamele
posttrombotice, cu  obtinerea  indicatiilor
terapeutice medicale si chirurgicale, uneori fiind
corelati ‘cu ~examinarea flebografici. Limita
metodei rezulti din imposibilitatea utilizirii ei
atunci cind in sectorul venos obstruat nu se
deceleazi flux sanguin, iar distal de obstructie nu
se ‘deceleazi modificarea fluxului sanguin cu
fazele respiratiei.

Explorarea Doppler a trombozei venoase

Examinarea s-a efectuat pentru explorarea
rombozelor localizate la  nivelul venelor:
poplitee, femurale, si safeni In toate cazurile
studiate, Inregistrindu-se absenta circulatiei
detectabili ultrasonografic in vena trombozati,
deci “SON” absent la toate cele 250 de cazuri
studiate (100%).

Explorarea Doppler a insuficienter valvulare

Examinarea ultrasonografici s-a practcat la
lotul de bolnavi cu varice ale membrelor inferioare
la care s-a swtudiat competenta valvulari si
insuficienta valvulari in prezenta sindromului
posttrombotic al membrelor inferioare.

La varice studiul competentei valvulare
pentru indicatia interventier chirurgicale a
evidentiat prezenta competentei valvulare la 20
de cazuri din cele 73 cuprinse In studiu (27,40%).

La sindromul posttrombotic decelarea
curgeril bidirectionale a fost gisiti pozitivi la
toate cazurile studiate 78 cazuri (100%).
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Examenul Doppler in depistarea trombozei
venoase

Examinarea s-a efectuat pentru trombozele
localizate la nivelul venei femurale si poplitee; la
53 de cazuri din cele 54 a fost pozitivd In sensul
depistirii rombozei (98,15%).

Examenul Doppler in tromboza venoasi
utilizind un singur criteriu ultrasonografic

-compresibilitate completd a venei cu sonda
de examinare la 99 de cazuri din cele 100 de
cazuri (99%) firi trombozi venoasi indici un
grad ridicat de sensibilitate

-incompresibilitatea completi la 50 de
cazuri din 50 suspectate (100%) cu trombozi
(100%).

Urmarirea unui singur [parametru

ultrasonografic - compresibilitatea venei cu sonda
de explorare - permite decelarea trombozelor
proximale (femurali si poplitee) comparauv cu
lotul pacientilor fira afectare venoasi.

Examenul Doppler in explorarea trombozei
venoase utilizind 4 criterii ultrasonografice

a)prezenta trombului (T) la 23 de cazuri ;

b)absenta fluxului Doppler spontan (F)la 35
de cazurg;

c)absenta influentirii fluxului sanguin prin
fazele respiratorii (P) la 43 de cazurg;

d)incompresibilitatea venei la 37 de cazuri
Metoda se dovedeste utili in explorarea trombozei
venoasei profunde cu posibilitatea decelirii
prezentei trombului, absenra fluxului Doppler
spontan sau absenta influentirii fluxului prin fazele
respiratorii care apare ca cel mai sensibil criteriu
ultrasonografic.

DISCUTH

Metoda de examinare ultrasonografici
Doppler este utilizatd pentru prima dati de Sige
in 1967 pentru decelarea wrombozelor venoase
poplitee, femurali si iliacd, rezultatele sale fiind
comparabile cu cele obtinute prin flebografie s1
se bazeazi pe decelarea modificirii vitezei de
circulatie sanguini, modulati respirator (creste
in expir i scade in inspir)2.,

In procesul de trombozi se realizeazi
obstrucna totali sau pargiali a lumenului venos
cu devierea fluxului prin reteaua colateral3’.

La nivelul venelor la o vitezi peste 4 cm/
sec. apare semnalul sonor S = suflu de vint
modificat de fazele respiratorii, iar aparitia
semnalului sonor A = augmented la examinarea
prin compresie cu garou, diferengiazi tromboza
acuti de sindromul posttrombotic.

In prezenta ocluziei venoase distal semnalul
sonor nu prezintd modificare cu ciclul respirator
sau la manevra Valsalva, iar la examenul cu
compresie, distal faii de aceasta se produce

Terezia Muresan Créciun, Z. Brassai, }. Tilea, Diana Pop Petre

cresterea §1 accentuarea tonalititii prin cresterea
vitezei de’ circulatie, fapt care nu se realizeazi in
prezenta obstrucue1

n prezenta valvulelor venoase competente
nu se deceleazi modificarea sensului circulatiei.

Viteza de circulatie relativi in condlgu
normale In vena iliaci este de 8,2+3,3 cm/sec,
lar in prezenta trombozei venoase se modifici la
2,911,8 cm/sec. detectabili Doppler.

La efectuarea manevrei Valsalva viteza de
circulatie in vena iliaci este de 15,8 + 6,9 cm/sec,
iar in prezenta trombozei 6,6 + 4,0 cm/sec. La
pacientii cu trombozi venoasi venele tibiali
posterioari, poplitee, femurali, superficiali si
comuni, safeni, jugulari, subclaviculari, axilari si
brahiali sunt vizibile direct® prin tehnica Doppler.

Examinarea este realizati cu  ajutorul
detectorului de vitezi ultrasonici care deceleazi
semnalul auditiv si vizual. In prezenta trombozei
venoase unde este caracteristici  absenta
semnalului, detectarea trombozei la nivelul
venelor femurale si iliace este posibili, dar nu sunt
detectate trombozele din afluentii venelor
profunde care nu genereazi obstrucua majori si
nici rombil recenp propagati de-a lungul venel,
care nu realizeazi obstructie majori cu incetinirea
fluxului sanguin®.

Sistemul  venos, desi este accesibil
examinirii Doppler ca si cel arterial, prezinti
diferente fiziologice si clinice, fluxul sanguin
venos fiind influentat de respiratie, gravitatie si
pompa musculara.

n practica curenti examinarea Doppler se
realizeazd prin:

Examinarea Doppler statici - pentru
sistemul venos profund care evidentiazi
prezenta fluxului spontan unidirectional modulat
de respiratie, iar In sistemul venelor superficiale
deceleazi absenta undelor spontane’.

Examinarea Doppler dinamicd este utilizati
pentru examinarea sistemului venos profund, iar
intreruperea fluxului la manevra Valsalva sau
compresiune in aval deceleazi cresterea fluxului
la compresia in amonte in sistemul venelor
superficiale.

Examinarea ultrasonografici
posibilitatea exploririi:

-venelor profunde: femurali comuni (VEC),
superficiali (VFS), profundi (VFP), poplitee
(VPOP), tibiali anterioari (VTA), ubiali
posterioard (VIP) si peronieri (VPER)

-venelor superflcmle. safeni mare (VSAF),
safeni mica (VSAF)

-venelor comunicante: care asiguri legitura
intre venele superficiale si profunde la nivelul
gambei cu legitura treimii distale a venei safene

(VSAF) si venei poplitee (VIP).

oferia
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Examenul  Doppler  pulsat  evidenuazi
semnalul venos prezent in mod spontan la nivelul
venelor periferice, unde viteza de circulapie
variazi de la 1 cm/sec la 20 cm/sec, vitezele
spontane scizind progresiv distal, astfel semnalul
sonor este slab si poate fi pus In evidenti cu
transducerul de 5 MHz, iar testele hemodinamice
au  rispuns  adecvat realizind  modulatia
respiratorie prin crestere in expir si scidere in
inspir, care indici faptul ci patul venos n aval este
permeabil, iar manevra Valsalva si compresia in
aval duce la inversarea fluxului in venele profunde
care este ampli si de durati faii de condiile
fiziologice, refluxul persistent depiseste adeseori 1
secundi.?

Examenul  Doppler  duplex  uulizeazi
transducere de 7,5 MHz pentru explorarea venelor
superficiale si profunde preferabil lineare, iar
ransducer de 3,5-5 MHz penuu explorarea
venelor pelvine si al venei cave inferioare (sectoriale
sau convexe) utile si in explorarea venelor
periferice la pacientii obezi $i cu edeme marcate,
presiunea exercitati asupra pielii trebuie si fie mica
pentru a evita aspectele false date de lipsa fluxului
prin vene datoriti presiunii exercitate. Limitele
acestei metode indici o sensibilitate mai redusi
pentru ramurile periferice ale membrelor inferioare,
ar specificitatea este redusi prin imposibilitatea de
a diferentia compresia exirinseci de obstructia
venoasi intrinseci. 101tz

Metodologia de
pacientul in:

-decubit dorsal, soldul in abductie si rotatie
externi: veni femurali comuni (VFC), veni
femurali superficiali (VFS), vena femural
profundi (VFP), si vena safeni (VSAF);

-decubit lateral sau ventral: zona poplitee si
gamba;

-elevarea capului la 10-20° sau pozipa
sezindi duce la distensia sistemului venos;

-identificarea arterei permite explorarea
ulterioari a venel.

Examinarea permite vizualizarea traseului
venos cu evidentierea lumenului vascular si a
peretilor prezenta fluxului spontan si modularea
prin fazele respiratorii (crestere in inspir si
diminuare in expir).

Examenul Doppler bidimensional permite:

-localizarea initiali a trombului ;

-segmentul venos exclus apare ca o coardi
neregulata, fibroasi, ecogeni greu de diferentiat
fati de tesuturile vecine;

-peretele venos este gros, hiperecogen cu
valvule groase, imobile.

Ecogenitatea spontani a singelui in vene
este produsi de microagregate hematice iar
staza si fluxul lent favorizeazi aparifia

examinare se face «cu
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aspectului de “fum” in vas, compresia in amonte

accelereazi  deplasarea  singelui si  astfel
ecogenitatea dispare.!141516
Examenul  Doppler  color  evidentiazi

umplerea continui cu culoare in contrast cu
aspectul pulsat din artera vecini, semnalul
pulsatl puternic atrial fiind o marci pentru
identificarea venoasi si evidentiazi:'

-colateralele;

-traiect rezidual Ingust;

-reflux venos prin schimbare brusci si de
durati a culorij;

-incompetentd valvulard severa.

Diagnosticul pozitiv al trombozei venoase
se realizeazi prin:

-semne directe:

-tromb ecogen in lumenul venos;

-absenta semnalului Doppler spontan sau
provocat criteriu de diagnostic pozitiv in 90%
din cazuri, erorile fiind realizate de tromboza
incomplet ocluzivi si colaterale abundente care
genereazi flux normal in amonte.'®1%%

-semne indirecte:

-incompresibilitatea venei semn sigur de
trombozi venoasi;?!

-reducerea amplitudinii semnalului sonor
spontan  sau  provocat in amonte §i aval de
trombozi cu absenta rispunsului normal care
indici ocluzia venoasi®®

-absenta ~modulatiei respiratorii  si/sau
cardiace,  absenta modificirilor la manevra
Valsalva si la’ compresia abdominali si rtuse
indica obstructia axului venos principal in aval
de locul examinirii;?*

-absenta augmentiri fluxului la compresie
distal sau la ridicarea membrului inferior indici
obstacol venos in amonte de locul examinirii. 2%

Diagnosticul pozitiv al insuficientei valvulare
se  realizeazi prin  evidentierea  curgerii
bidirectionale a fluxului venos. In fiziopatologia
insuficientel valvulare venoase este implicati
dilatarea inelului colagen de insertie valvulari care
este consecuuvi dilatirii venoase de durati prin
supraincircare hemodinamici. Astel cresterea
presiunii si refluxului in venele superficiale apare
foarte usor, determinind dilatarea acestora fati de
venele profunde care sunt Inglobate in musclu si
fasci sunt mai putin influentate.262#49

Examenul Doppler bidimensional evidentiazi:

-segmentul venos obstruat care apare ca o
coardi neregulati, ecogeni;

-peretele venos gros, hiperecogen;

-valvule groase imobile. "

Examenul Doppler pulsat indici:

-sciderea fluxului spontan si modelare redusi;

-manevra Valsalva si compresia in aval duce
la inversarea fluxului in venele profunde safene
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si perforante. Aceasti inversare este de durati si
ampli fatd de mica inversare fiziologici de la
inceputul manevrei care se opreste odati cu
inchiderea valvelor, refluxul persistent depisind
1 secunda.

Examenul Doppler color evidentiazi:

-circulagie colaterali si traiect rezidual
ingust;

-incompetenti valvulard venoasi;

-reflux venos prin schimbare brusci si de
duratai a culorii prin cresterea de durati a
calibrului venos.3¥

Maneuvrele de provocare a refluxului sunt
specifice segmentelor venoase:

-reflux la manevra Valsalva in: vena femurali
comuni (VEC), vena femurali superficiald (VFS),
vena safeni (VSAF);

-reflux la compresie musculari in amonte:

vena poplitee (VPOP)>*-5%

CONCLUzII

Examinarea ultrasonografici a sistemului
venos este o metodi de explorare care tinde si
cistige tot mai mult teren prin avantajele
efective pe care le ofera.

Explorarea ultrasonografici apare ca metodi
de 1nalti rezolutie, repetabili, neinvazivi si
teftini, cu utilizarea transducerului de 5 MHz
(care acoperi trunchiurile venoase inclusiv cele
musculare) incepind si fie udlizatd si singuri
pentru venele care sunt abordabile’ tehnic,
comparativ cu flebografia care este costisitoare,
invaziva i cu riscuri.*’*

Explorarea Doppler a trombozei venoase
permite examenul trombozelor localizate 'la
nivelul venelor: poplitee, femurale, si safeni in
toate cazurile inregistrindu-se absenta circulapiei
detectabili ultrasonografic in vena trombozati.”

Explorarea Doppler a insuficienter valvulare
venoase permite examinarea ultrasonografici la
bolnavii cu varice ale membrelor inferioare unde
s-a studiat competenta valvulari si insuficienta
valvulari in prezenta sindromului posttrombotic
al membrelor inferioare.**

-varice s-a studiat competenta valvulard pentru
indicapa interventiel chirurgicale cu decelarea
competentei valvulare la 27,40% din cazuri. 142434

-sindromul posttrombotic decelarea curgerii
bidirectionale a fost gisiti pozitvid la toate
cazurile studiate 100%.4%%

Examenul Doppler in depistarea tromboze:
venoase localizatd la nivelul venelor femurali si
poplitee a prezentat o specificitate de 98,15%.

Examenul Doppler in tromboza venoasd
utilizind wun singur criteriu  ultrasonografic:
(compresibilitatea completd a venei prin sonda
de examinare) a evidentiat existenta:

Terezia Muresan Créciun, Z. Brassar, |. Tilea, Diana Pop Petre

-compresibilitarii complete a venel cu sonda
de examinare prezenti in procent de 99% din
cazuri si indicind absenta trombozei venoase;

-mcompresxbdltatea completi la  toate
cazurile swdiate, pledind in favoarea trombozei
venoase.

Urmirirea unut

singur  parametru
ultrasonografic - compresxblhtatea venei cu sonda
de explorare - permite decelarea trombozelor

venoase femurale si poplitee comparativ cu grupul
fira wrombozi venoasi.

Examenul Doppler in explorarea tromboze:
venoase utilizand 4 criterii ultrasonografice:

a)prezenta trombului (sensibilitate 51,06%);

b)absenta fluxului Doppler spontan (sensibilitate
74,47%);

c)absenta influentirii fluxului sanguin prin
fazele respiratorii (sensibilitate 91,49%);

d)incompresibilitatea  venei  (sensibilitate
78,72%).

Metoda se dovedeste utili in explorarea
trombozei venoasei profunde pentru evidentierea
prezentei trombului care modifici fluxul sanguin
venos, absenta fluxului spontan, incompresibilitatea
venei ; prin procesul de wombozi iar absenta
influentirii . fluxului venos de citre fazele
respiratorii apare ca cel mai sensibil parametru de
apreciere a trombozel venoase.
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Consideratii clinico-evolutive si terapeutice asupra
laringitelor acute la copil

Adriana Neagos, Sanda-Lucia Voicu

Au fost studiate 188 cazuri de laringitd acuta
obstructiva la copii internati intr-o clinicd de Pediatrie
generald si la clinica ORL din Targu-Mures. S-au
diagnosticat: 143 cazuri de laringitd subglotica; 27
cazuri de epiglotica; 15 cazuri de laringitd spasmodica
si 3 cazuri de laringotraheobronsitd membranoasé. Se
analizeaza distributia cazurilor pe grupe de vérsta, sex,
mediul de provenienté, anotimp, posibila interventie a
unor poluanti atmosferici si familiali (tabagismul
péarintilor), tabloul clinic si investigatiile paraclinice,
complicatiile si evolutia (2 decese), dar mai ales
problemele de diagnostic §i tratament, insistdndu-se
asupra colaboriarii ce trebuie sa existe intre pediatrul
internist, specialistul ORL, radiolog si serviciul de
terapie intensiva.

Cuvinte cheie: laringita acuta obstructiva, copil

There have been studied 188 cases of acute obstruc-
tive laryngitis at children hospitaliyed in General
Pediatries and the O.R.L. Clinic from Tg. Mures. There
have been diagnosed: 143 cases of under glottic laryn-
gitis; 27 cases of epiglottal laryngitis,; 15 cases of spas-
modic laryngitis and 3 cases of membraneous tracheo-
bronchitis laryngitis. It has been analysed the distribu-
tion of the cases according to age, sex, social status,
season, possible causes of family and atmospheric pol-
lution (the tabacism of parents), clinical chart and
paraclinical investigations, complications and evolu-
tion (2 deathes), but especially problems of diagnosis
and treatment. The foccus has been on the contribution
which has to exist between the internist pediatrician,
the O.R.L specialist, the radiologist and the intensive
care service.

Keywords: acute obstructive laringitis, child

auze majore de obstructie inflamatorie a
ciilor aeriene In special la sugari'si copin
mici, dar si la copilul mare si aduly,
laringitele acute constituie un cimp larg de
conlucrare a numeroase specialitifi: pediatrie,
ORL, boli infectioase, anestezie-reanimare,
radiologie.  Incidenta  crescutd, gravitatea
tabloului clinic, dificultitile de incadrare a
formelor clinice si mai ales necesitatea unui
tratament ce trebuie instituit in unele cazuri cu
maximi urgentd, conferi acestor afectiuni o
importanti deosebiti, uneori medico-legald.*!°
Lucrind intr-o clinici ORL si fiind totodati
consilier pe probleme de specialitate al Clinicii
de Pediawrie III din Tirgu Mures, am avut
posibilitatea si fintilnesc un numir mare de
cazuri de laringite la copii de toate virstele si si
mi confrunt cu situatii complexe de diagnostic si
tratament, experientd pe care doresc si o
impirtisesc in lucrarea de fara.

Clinica ORL Targu-Mures
Adresd pentru corespondentd: Adriana Neagos, Clinica ORL Targu-
Mures, Str. Gheorge Marinescu, Nr.37

MATERIAL S| METODA

Am 'studiat foile de observatie si, in cea mai
mare parte, am examinat personal un numir de
188 sugari si copii internati in Clinica ORL s1 de
Pediatrie III intre 1 januarie 1990 si 31 decembrie
1999, cu diferite forme clinice de laringite acute
obstructive. In mod intentionat am exclus din
lotul de studiu cazurile evoluind firi obstructie si
care, in practici, nu ridici probleme deosebite
putind fi tratate s1 ambulator.

Studiul de fatd a urmirit: distribuga anuali a
cazurilor pe perioada cercetati si repartitia pe
lunile anului, respectv caracterul sezonier al
acestor afectiuni; incadrarea dupi virsti, sex si
mediul de provenienti a copiilor; repartitia
cazurilor pe forme clinice de boald si gravitate;
influenta probabili a unor factori poluann de
macro- si microclimat; semnele si simptomele
clinice s1 rezultatele invesugatiilor de laborator si
paraclinice; tratamentul, complicatiile si evoluria
cazurilor de laringiti analizate.

REZULTATE SI DISCUTI

Repartizarea pe anii calendaristici cercetati
(Figura 1) a ardtat doud virfuri de maximi
incidentd, in 1990 (23 cazuri) si 1993 (25 cazuri)
si cel mat mic numir de imbolnaviri (10 cazuri)
in 1998, cu o medie anuali de 19 cazuri noi.
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Figura 1. Incidenta cazurilor de laringitd acutd pe ani

calendaristici

Raportind numirul cazurilor de laringiti la
numirul total al copiilor internati in Clinica de
Pediatrie III in cei 10 ani studiati, a reiesit ca
aceste afectiuni au reprezentat 1,9 % din totalul
internirilor, procent care plaseazi laringitele
acute pe locul al saselea in structura morbiditirii
clinicii, ceea ce nu surprinde fiind vorba de un
serviciu de pediatrie generali.

Structura lotului nostru dupi forma clinica
de boali este redati in figura 2, din care reiese
ci cel mai frecvent intilnite au fost laringitele
edematoase subglotice, forma cea mai comuni
de laringiti acuti la copil, asa cum se
consemneazi §i in literaturd.!

Pe grupe de virstd, situatia copiilor ‘nostri
cu laringitd este ilustratd de figura 3, dar se stie
ci diferitele forme clinice de boali se intilnesc
mati frecvent la anumite grupe de virsti, ceea ce
s-a constatat i la cazurile noastre.

27

ET 15
i L“‘"[ 3
@l aringite edematoase mEpiglota
OLaringite ®Laringotraheobronsita

Figura 2. Structura lotului de studiu dupd forma clinica de
laringita

Distributia pe sexe, mai putin influentati de
forma clinici de boali, a aritat o afectare
aproximativ egali a biietilor si fetelor, raportul
fiind de 1,03/%.

_In ceea ce priveste provenienta cazurilor de
larmglti, 66,5% dinwre acestea au aparunut
medmlui urban, fati de 345% celur rural
explicatia fiind buna adresabilitate a copiilor de la
oras, dar si o mai mare aglomerare a acestora din

BSub 1 an
O1-3ani
B83-6ani
B86 -9 ani
HPeste 9 ani

61%

Figura 3. Repartizarea copiilor pe grupe de véarsta

urmi in colecuvitig, fiindei din acest punct de
vedere marea majoritate a cazurior erau Ingrijiri
in crese, gridinite sau cimine de copii, in care se
stie ¢ rniscul de expunere la infectii virotice
respiratorii este cu mult mai mare.

Tot ca un factor de risc poate fi considerat
si anotimpul, stiut fiind c3 unele laringite acute,
in special cele edematoase subglotice, au un net
caracter  sezonier,” evoluind mai frecvent la
sfirsitul toamnet si inceputul iernii, ceea ce se
confirmi si la cazurile noastre (Figura 4).
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Figura 4. Repartitia cazurilor de laringitd acutd dup lunile
anului, respectiv anotimp sau sezon

In ceea ce priveste legitura cu unii factori
poluanti atmosferici sau din mediul familial
(tabagismul  pirintilor), care antreneazi de
asemenea un risc de Imbolnivire prin infecti
virotice respiratorii in general,>® cei mai mulg dintre
copiii nostri au provenit din cartierul Mureseni si
comunele Invecinate, intens expuse poluirii cu
substante azotoase produse de Combinarul chimic
Azomures si, de asemenea, In rindul acestor copii,
tabagismul matern sau al ambilor piring a fost
intilnit intr-o proportie de 71,4% din cazuri.

Dupi gravitatea tabloului clinic si a evolutiei
bolii, cele mai multe laringite acute au fost forme
usoare (64,5% din cazuri); o gravitate medie au
imbricat 31,7% si foarte grave au fost 3,8% din
cazuri (Figura 5), intre criterile de apreciere a
gravitdtii figurind gradul insuficientei respiratorii si
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misurile de combatere a acesteia (oxigenoterapie pe
sondi endonazali, intubatie endotraheali, ventilatie
mecanica).

Tabloul clinic a fost dominat de stridorul
laringian si dispneea inspiratorie, mai mult sau
mai putin accentuate, tusea litritoare §i vocea
rigusita mergind pini la afonie. Febra a fost
inaltd la copii cu epiglotitd, la care s-a mai Intilnit
ca semn distinctiv disfagia, dupi cum in cazurile
de laringotraheobronsiti membranoasi a fost
prezent socul septic.

3,8%

DO Forme usoare

B Forme medii

B Forme grave
64,5%

Figura 5. Distributia pe forme clinice de gravitate

Din punct de vedere al laboratorului s-a
inregistrat o leucocitozi de 15.000-20.000/mmc,
cu neutrofilie marcati la cazurile de epiglotit,
la care si VSH-ul a fost crescut, iar hemoculwri
pozitive s-au intdlnit la 15 din cei 27 copi,
aspecte de laborator concordante si cu datele din
literaturi.??

Din punct de vedere al tratamentului, ‘asa
cum se subliniazi si in literaturd,*"" cele mai
mari probleme ni le-au pus cazurile de
laringotreheobronsiti membranoasi si epiglotica,
la care a fost nevoie de intubatie endotraheali
efectuati la Clinica ORL si respectiv administrare
de oxigen. Copiii cu laringiti edematoasi
subglotici au beneficiat de hemisuscinat de
hidrocortizon intravenos si prednison per os, iar
ca antibiotice la cei cu epiglotiti s-a preferat
asocierea de ampicilini + cloramfenicol pe baza
unor date din literatur,>® asa precum la cei cu
laringotraheobronsitdi membranoasi s-a mers pe
asocierea de cefalosporine din generatia a IIl-a
sau vancomicinid cu gentamicini.

La rtou copiii cu epiglotite sau laringo-
uaheobronsite acute si 30% din cei cu laringite
edematoase subglotice boala s-a complicat cu
pneumonie, iar 2 copii dintre cet cu laringo-
traheobronsiti membranoasi si bronhopneumonie
au decedat.

Adnana Neagos, Sanda-Lucia Voicu

CONCLUZI

1.Desi reprezinti un procent relativ mic din
totalul internirilor in serviciille de pediatrie
generald, laringitele acute reclami o atentie
deosebiti atunci cind asociazi o obstructie a
ciilor aeriene, necesitind un dxagnosuc si
misuri terapeutice de mare urgenti.

2.In clinica ORL si Pediatrie III din Tirgu-
Mures s-au internat in ultmii 10 ani 188 de
copii cu laringite acute obstructive si anume:
143 cu laringite subglotice, 27 cu epxgloute 15
cu laringite spasmodice si 3 copii cu
laringotraheobronsiti membranoasi.

3.Cu toate ci s-au nregistrat numai 2 decese,
complicatiile  bronhopneumonice  frecvente,
wiburirile fiziopatologice severe si misurile
urgente de tratament au necesitat o cooperare
strinsi intre specialistul ORL si pediatrul inter-
nist din serviciul terapie intensivi.
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Actualitati in tratamentul conservativ
al otitei medii supurate acute

Bianca Oltean’, C. Drasoveanu?

In ultimul deceniu, s-a facut simtitd cresterea
rezistentei germenilor patogeni din otita medie
supuratd acutd la tratamentele antibiotice, in
particular la Amoxicilind. Autorii efectuind un studiu
clinic, bacteriologic si antibioterapeutic pe un lot de 91
copii cu acuze de otitd medie supuratd acutad
recomanda inlocuirea “ traditionalei * Amoxiciline cu
alte antibiotice, administrate dupa un anumit algoritm.
Cuvinte cheie: otita medie supurata acuta, algoritmul
antibioterapiei

In the last decade , it is more obvious the growing
resistence ofthe pathologycal microorganisms from
chronic otitis media at antibiotic treatments |,
specilally in Amoxycillin. The authors in a clinical ,
bacteriological and antibiotherapeutical study on 91

children suggest wusing other drugs versus
Amoxyecillin, from 8 special algorithm.
Keywords:

-a estimat ci pediatrii petrec aproximativ

30% din ump cu rtratarea ottelor
secundare altor afectiuni,'® 1in - cadrul
responsabilititilor  lor  clinice.  Interventia

umpurie si eficienta este esentiali atit pentru
prevenirea complicatiilor  vitale, cit si pentru
prevenirea mastoiditelor si meningitelor. La fel
de importanti este si prevenirea instaliru
hipoacuziei de transmisie, care s-a dovedit / a
putea fi responsabili chiar si de intirzieri in
dezvoltarea limbajului.’* De aceea se impune un
tratament rational, individualizat, supravegherea
wratamentului fiind esentiala pentru vindecare!
Prezentul studiu vizeazi stabilirea unui algoritm
terapeutic, suut  fiind  cd  selecrionarea
antbioterapiei pentru pacientii ambulatori poate
suferi de schimbiri majore.

Aplicind 1in perioada ulumilor ani conduita
asa-zis clasici, obisnuiti a administririi unui
anubiotc eficient, adecvat antbiogramei si
soldati cu disparitia in 3-4 zile a acuzelor clinice
(otalgie, febri, etc.), am fost surprinsi de
proportia mare a copitlor care ficeau recideri
sub forma unor episoade de ourti medie supurati
acuti, respectiv 3 episoade in urmitoarele 6 luni
sau 4 episoade in ultimele 12 luni.

In fara acestei siwatii, in concordanti cu
datele din literatura de specialitate,’** am trecut
la adoptarea unei noi conduite terapeutice
conservative dupd cum urmeazi:

Policlinica de copii Targu-Mures

Clinica ORL, Universitatea de Medicind si Farmacie Targu-Mures
Adresd pentru corespondentd Bianca Oltean, Policlinica de copii
Térgu-Mures

MATERIAL S| METODA

Aurtorii au observat ¢i 1n anul 1997 din
totalul 'de. 5231 de consultatii efectuate in
cabinetul ORL al policlinicii de copii Tirgu-
Mures, 623 copii au avut acuze otice, respectiv
11,91%. Proportia otitei medii supurate in
cadrul acestui esantion a fost de 14,93%, tou
acesu copii fiind tratan cu Amoxicilini sau
Ampicilind, conform protocolului terapeutic
stabilit in acea perioadi. Ampicilina respectiv
Amoxicilina a fost antibioticul de primi intentie
atat pentru cazurile de otiti medie supuratd
acurid, car si in cele de otitdi medie acutd simpli.
Criteriile dupid care am stabilit diagnosucul
clinic de otitdi medie supurati acuti au tinut
seama de urmirtoarele:

Diagnosticul poziuv de otiti medie acuti
(OMA) necesiti prezenta de lichid in casa medie
impreuni cu debut brusc a semnelor clinice si a
simptomelor:  febri, otalgie, iritabilitate,
anorexie, vomi.*® Aceasti enttate clinici
recunoaste doui stadii evolutive : otita medie
acutd simpld, cu membrana intactd si otita medie
supuratd acutd, sau otita medie acutd perforatd.
Aceasti definitie separi ourta mec{i)e acutd
(OMA) de otita medie seroasi (OMS), care nu
este Insotiti de semne clinice, si de otita medie
supurati cronici (OMSC) care este un proces
inflamator cronic cu membrana timpanici
perforati si prin care se dreneazi exudawul o
perioadi mai lunga de 6 siptimini.'* 51003

Diagnosticul de OMA supurati a fost pus
pe baza urmiroarelor semne:

-semne subiective = durere puternici, in
special nocturni, care cedeazi atunci cind apare
perforatia timpanali si otoreea;
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-semne generale = febri, tahipnee, tahicardie;
-semne functionale = hxpoacuzxe de transmisie
asociati uneori $1 cu 0 componenti perceptivi;
-semne obiective = sensibilitate la palpare,
-otoscopic = prezenta unui timpan ingrosat,
infiltrat, congestiv. si bombat in sectorul
postero-inferior, cu o perforatie mai mult sau
mai putin vizibili prin care se elimini de obicei
cite o picituri de puroi pulsatil. Am fost
surprinsi de numirul mare de recideri apirute

la OMA si1 la OMSA:

Tabelul |.
Total Prima A doua Atreia
recadere recadere recidere
Nr. Total OMA 84 38 — -
Nr. Total OMSA 23 15 6 2

Am efectuat prin metoda X? (PEARSON)
o comparare a reciderilor de OMA 51 OMSA:

Tabelul Il
Recaderi Prima recddere  Total

OMA 84 R 38 R, 122 T4
OMSA 23 R* 15 Ry* 8 T
TOTAL 107 T 53 TR, 160 1T,
Am folosit formula de calcul:

? = (RxR1* - R1xR* )x(T1-1) ¢ 1617)

TxR1*xRxR1

Inlocuind pe rind datele obtinute ale primei
recideri, ale celei de a doua si ale celei de a treia
recideri, am obtinut urmitoarele rezultate -
Tabelul I1I.

Se poate usor observa o diferentd mai
accentuatid la cea de a doua recidere de OMSA,
unde p<0,001, respectiv o diferenti semnificativi
cu o probabilitate de peste 99,99% fati de
OMA. De asemenea, din aceste calcule
biostatistice se confirmi numirul relativ foarte
ridicat de recideri totale ale otitei medii supurate
acute fati de otita medie acuti simpli.

Numirul relativ ridicat de recideri  ale
OMSA este o permanenti amenintare asupra
integrititii anatomice si functionale a membranei
timpanice, pencolul instilarii OMSC fiind cu atit

Bianca Oiltean, C. Drasoveanu

si de a preveni aparitia unei supuratii cronice
auriculare cu toate neplicerile functionale si
iminenta aparitiel eventualelor complicatii, am
incercat o reevaluare terapeutica in OMSA,
bazati pe aceste observatii.

Au fost selectati in studiu toti copiii cu otitd
medie acutd supurati care s-au prezentat la
cabinetul ORL din policlinica de copii Tirgu-
Mures in cursul anului 1998.

Daci pani acum protocoalele terapeutice ne
indicau amoxicilina si ampicilina ca medicamente
de primi intentie 1in abordarea OMSA,
bazindu-ne pe experienta anului anterior, dar st
pe o serie de studii din literatura de
specialitate,®® am practicat o serie de tratamente
alternative la cele trei antibiotice (gentamicina,
augmentin, oxacilina), ilustrate in figura 1.

IOTITA MEDIE SUPURATA ACUTA'I

!

Gentamicina ztintc im sau v

Augmentin

Oxacilina

Aspiratie de 3 on pe siptamini
tmp de 2 sdptidmini

Ororee continud vindecare clinica

urmdrire §1 control perwodic

4
Ceftazdine + Gentamicina iv sau im

Oxactlina
Ciprofloxacina 10 mg/Kg corp/a
Aspirare §i debridare zilnica,

2 saptamini

vindecare chinicd
Urminire periodxa

Otoree continud
OMSC

Tratament chirurgical

Figura 1.
mai mare cu cit numirul de recideri supurative
este mai mare. Din dorinta de a evita recidivele
Tabelul Il
X’ calculat  X? tabelar p Concluzie
Prima recddere 46197 > 3.841 P< 0,05 Diferentd semnificativa cu o probabilitate peste 95 %
A doua recadere 18,1914 > 10,827 P< 0,001 Diferenta semnificativa cu o probabilitate de peste 99,99 %
A treia recadere 6,8456 > 6,6350 P<0,01 Diferenta semnificativd cu o probabilitate de peste 99,00 %
Total recdderi 5,0134 > 3,841 P<0,05 Diferentd semnificativa cu o probabilitate peste 95 %
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Am urmirit copiii la 3, 5, 10 51 21 de zile,
clinic si audiometric si am fost interesati mai
ales de rata readivelor in aceasti perioadi.
Sintetizind datele examenulu: clinic cu cele de
examen bacteriologic al secretiei auriculare, am
constatat ci lotul de copii cu suferintd auriculara
are urmitoarea componenti §i am obtinut
rezultatele:

-In pericada de timp 1 ianuarie 1998 - 31
decembrie 1998, la policlinica de copii au fost
6640 de consultatii, dintre care 774 de copn au
avut acuze otice, respectiv 11,65%. Dintre
acestia, au fost (Figurile 2 51 3):

OTITE MEDII ACUTE N = 289

150
NR.CAZURI 100 -
50-
0
"0-4" "5-9" ">10"
ANI
OTITE MEDII SUPURATE ACUTE
N =52
18 187

18|

17
NR.CAZURI

16

15

“0-4"

g g
ANI

“>10"

Figura 2. Repartizarea imbolnavirilor de OMA si OMSA pe
grupe de varstd la "Fete” in perioada de timp 1 lanuarie -
31 Decembrie 1998

Folosind aceeasi metodi de misurare a
diferentelor intre serule de variatie, respectiv
metoda X? (Pearson), am obuinut un p<0,001
st un grad de libertate 2, adici o diferenti
semnificativi intre biieti si fete in cadrul
OMA, predominind biietil, cu o probabilitate
de peste 99,99%; 1ar in cadrul OMSA un
p>0,05 si un grad de libertate 2, adici nici o
diferentd semnificativi intre biien i fete.

Comparind OMA fati de OMSA la biieri,
am obtinut datele din tabelul VI.

OTITE MEDII ACUTE

N = 346
190
200 e
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OTITE MEDII SUPURATE ACUTE
N=47
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5.gt  ">10"
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Figura 3. Repartizarea imbolnavirilor de OMA si OMSA pe

grupe de varsta la "Baieti® in perioada de timp 1 lanuarie-
31 Decembrie 1998

Tabelul |V. Otita medie acuta

TOTAL  0-4 ANl  5-9ANI  >10ANI  TOTAL
BAIETI 190 77 79 346
FETE 151 56 82 289
TOTAL 241 133 161 635
Tabelul V. Otita medie supurata acuta
TOTAL 0-4ANlI 5-9ANlI  >10ANI  TOTAL
BAIET 14 8 25 47
FETE 18 16 12 52
TOTAL 32 24 43 99
Tabelul VI.
0-4 ani 5-9 ani >10 ani TOTAL
OMA 190 77 79 346
OMSA 14 8 25 47
TOTAL 204 85 104 393

Am obtinut un X? calculat de 20,0038 la un
grad de libertate 2, X? comparat cu cel tabelar ,
am obtinut un p<0,001, respectiv o diferentd
semnificativi intre OMA si OMSA «cu o
probabilitate de peste 99,99% dominind la
toate categoriile de virsti OMA.

Comparind OMA fati de OMSA la fete,
obtinut rezultatele prezentat in tabelul VII.
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STAPHYLOCOCCUS AUREUS 53,45%

et

EiE

S

STREPTOCOCCUS
PNEUMONIAE 34,48%

ENTEROBACTER 5,17%

ESCHERICHIA COLI 3,45%
KLEBSIELLA 3,45%

Figura 4. Ponderea examinarilor bacteriologice

Tabelul VII.
0-4 ani 5-9 ani >10 ani TOTAL
OMA 151 56 82 289
OMSA 18 16 18 52
TOTAL 169 72 100 341

S-a relevat la un grad de libertate 2 si-un
X? calculat de 6,0619>5,9910 tabelar, respectiv
un p<0,05, adici o diferentd semnificativi intre
OMA 51 OMSA la fete cu o probabilitate de
peste 95%.

Examinirile bacteriologice au  evidentiat
(Figurile 4 si 5):

Staphylococcus aureus:

31 cazunt respectiv  53,45%;
Streptococcus pneumoniae:

20 cazuni  respectiv  34,48%;
Enterobacter:

3 cazun respectiv. 5, 17%;
Escherichia colli:

2 cazuri  respectiv.  3.45%;
Klebsiella:

2 cazun respectiv. 3,45%.
Restul  cazunlor la  care  examenul

bacteriologic nu a evidentiat nict un tip de bactene
patogeni, am considerar ¢i sunt de etiologie
virala, sau tratate anterior cu antibiotic.

Se poate observa ci numarul de 91 de cazun de
outd medie supurati acutd este semnificauv scizut
fati de numirul de 635 de cazun de otiti medie
acutd simpli cu membrani intacti. Pe locul intii
continui si se afle stafilococul urmat indeaproape
de pneumococ, iar incidenta enterobactenilor este
nesemnificativi. De remarcat este insi faptul ci
aproximativ 1/3, respectiv 36,3 % sunt probabil de
origine virali, respecuv datorate actiunii lu
Haemophylus influenzae.

Antibiogramele au condus uneon la
rectificarea tratamentului si de cele mai multe ori
am respectat schema de tratament care s-a
potrivit mai bine cu rezultatul antibiogramet.
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Figura 5. Ponderea examinarilor bacteriologice
DISCUTII
Epidemiologie. Initial, OMA nu a fost

considerata o boali infectioasi in sensul clasic.
Mai degrabi este o disfunctie tubari cu lichid in
casa medie, urmati de o colonizare §i de o
crestere rapidi a bacteriilor.

O buni cunoastere a anatomiel casei medn
st a relatiei directe cu epifaringele permite o mai
adecvati intelegere a acestei infectn comune.
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Copii sunt predispusi la aceasti afectiune datoriti
faptului c¢i musculatura  peritubari nu  este
complet dezvoltati. Outa medie recurenti este o
problemd majori la pacientii cu insuficienti velard
sau cu despicituri velara (3 dinwe copiii din
evidenta noastri, avind mai mult de trei recideri
in uldmele 6 luni) la care nu se poate preveni
refluarea lichidelor alimentare si a secretiilor
rinofaringiene 1in casa medie; acest fapt venind iIn
sprijinul demonstririi existenter unor factori
anatomici locali favorizant.

Patogenia debuteazi cu o infectie virald
respiratorie superioari, care induce un rispuns
inflamator ce blocheazi tuba auditivi. Secretia
seroasi se acumuleazi Tn casa medie, fiind un
bun mediu de inmultire a bacteriilor patogene.??

Mulu dintre factorii de risc ai otitei medii
recurente nu pot fi controlat, incluzind aici: sexul
birbitesc, unele grupe de rasi (americanu nativi,
eschimosii canadieni, populata din Alaska),
sezonul de 1arni, virsta sub 6 luni la primul episod
de OMA. Alu factori epidemiologici pot fi
corectati, de exemplu la sugarii la care se
presupune c¢i otta medie acuti este In strinsi
legiturd cu iIngrijirea zilnici de ruuni.

Grupurile mari de copii cu ingrijire doar
peste zi, mai mult de 20 de ore pe siptimini
(respecuv cel din msututu), sunt probabil cel
mai mare factor de risc pentru infectiile
frecvente. In stdiul nostru, 13 cazuri de OMSA
au provemt din Leaganul de copii.  Ingrijirea
copiilor in familii sau in grupuri mai mici,
respectiv in gridinite cu orar zilnic redus, poare
imbunititi aceasti situatie.'®

Aliptarea la sin este un factor de protectie si
este in mod particular ideal copiilor predispusila
otiti medie; 6 din cei 8 sugari cu OMSA au fost
alimentati aruficial.

Expunerea copiilor Intr-un mediu in care se
fumeazi creste rata infectitlor respiratorii si
implicit a OMA.

Patogenie si microbiologie. In cazuistica
noastra Staphyloccocus aureus apare la 53,45%
din cazuri, fiind pe primul loc in patogenia
OMSA, urmat de Streptococcus pneumoniae st
doar citeva cazuri cu germeni  din clasa
enterobacteriilor. Din picate, conditiile prezente
de dotare din laboratoarele noastre nu permit
detectarea Haemophilus influenzae. Conform
datelor din  literatura  de  specialitate,
microorganismele ce produc OMA au rimas
relativ  constante in ultmele 2 decenii.
Streptococcus pneumoniae apare In 25%-50%
din cazuri; Haemophilus influenzae in 15%-0%
din cazuri; Moraxella catarrhalis in 3%-20%
din cazuri, lar etiologia virali apare in 15%-
25% din cazuri 12

Sunt unanim recunoscute’ schimbirile
dramarice care au apirut  in susceptibilitatea
bacteriilor patogene la tratamentele
anumicrobiene  anterioare cu rezistenti la

amoxicilind In particular. Acest fapt este evident
in antibiogramele actuale. Incepind cu ultimul
deceniu, se stie ci  producerea de beta -
lactamazi de citre H. influenzae si M. catarrhalis
este in crestere; 30-40 % si 90-100% din
aceste organisme nu sunt susceptibile la peniciline
prin acest mecanism.' Mai important este insi
faptul ci Streptococcus pneumoniae a dezvoltat
rezistenta la amoxicilini pe calea alteririi
proteinelor ce leagi penicilina, ceea ce face ca
aceste organisme si fie ne-susceptibile la
combinatia de peniclini / inhibitor de beta-
lactamazi cum este amoxicilina / clavulanat si
ticarcilina / clavulanat. Aceste modificiri ale
susceptibilititii normale a organismelor ce produc
OMA au ridicart incd o datd intrebarea: Este inci
Amoxicilina medicamenwl de primi alegere in
OMA? In 1998 au apirut o serie de noi date care
sugereazi luarea in considerare si a altor clase de
anubiotice pentru terapia primari. Macrolidele
(azitromicina,  claritromicina,  eritromicina)
majoritatea cefalosporinelor  si in particular
cefprozilul si cefpodoximul; loracarbeful  (un
antibiotic acrual carbacefam) pe care am avut
bucuria. de a-] testa cu mult succes prin
amabilitatea firmei Lilly care ni  l-a pus la
dispozite, ciprofloxacina fiind o noui clasi de
anubiotic cu’ valoroase resurse terapeutice;*’
toate au o excelenti activitate Impotriva
pneumococilor  penicilino-rezistenti 51 la
producitoarele de beta-lactamazi cum sunt H.
influenzae si M. catarrhalis. Noua formi cu dozaj
mare de amoxicilini / clavulanat acoperi un mare
procent de organisme rezistente la amoxicilini.
Frecventa mare de aparitie a stafilococului in
supuratia acuti ne-a ficut si ne orientim 1in
special la anubioticele active pe acest germene.
Selectarea antibioticului de primi linie In OMA
ar trebui si fie individualizati de citre medic pe
baza datelor regionale de susceptibilitate ale
patogenititii bacteriene i, mai important, pe
baza ratei de esec aparuti la esantioanele
anterioare. Decizia de inlocuire a amoxicilinei sau
a trimetoprimului / sulfametoxazol ca primi linie
terapeutici de atac, cu alte antibiotice, conduce la
o mulurudine de variante. Un alt criteriu de
selectie este costul si complianta medicamentului.
Complianta este sporita la antibioticele care au un
gust mai bun, au o administrare unici sau de doui
ori pe zi , fati de wei - pawru ori, si au o
admunistrare in ump mai scurta. 4
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O schimbare cu alte clase de anubiotice la
majoritatea infectillor ambulatorii oferi de
asemenea avantajul teoretic al anulirii tendintei
la rezistenti la pemcxhna a acestor organisme
prin eliminarea presiunii in mutatiile ce apar
intotdeauna dupi utilizarea excesivi a unui
singur agent medicamentos. Doar o schimbare

actuali de strategie poate conduce asadar la
oportunitatea  si probabilitatea revenirii la
amoxicilini 1n viitor.

Terapeutic, In OMA s-a constatat ci

disparitia spontani a simptomelor dupi 48 de
ore a apirut la aproximativ 50 % din cazuri dar
media variazi semnificativ in functie de bacteria
patogeni. Astfel, la pneumococ si stafilococ este
de 10%, la M. catarrhalis este de 70%, s1 la H.
influenzae este de 50%."° Deoarece nu existi
nici o cale de a preciza care copil nu necesiti
antibioterapie, ea a fost oferiti in toate
cazurile A fost administrati o terapie
individualizati si am utlizat Gentamicina,
Eritromicina, Augmentinul, cefalosporine i
Ciprofloxacina, versus Amoxicilina respectv
Ampicilina. Am asociat tratamentului_general
antbiotic §i un tratament local efectuat fie in
serviciul nostru ambulator fie de citre parinu
acasi, si am folosit solutie otici cu
Cloramfenicol sau Ciprofloxacina topici (solutie
preparati de farmacia policlinicii). Am preferat
administrarea de Gentamicini la copiii mici sub
2 ani, la cei la care secretia otici purulenti a
fost in cantrtate mare i la cel cu stare generali
intens alterati. Oprirea terapiel de citre unii
medici la 48 de ore a fost asociati cu o crestere
in incidenta mastoiditei* Pentru a evita acest
fapt, administrarea antibioticului In cazurile
noastre a fost efectuatd timp de 5-10 zile, In
funcrie de evolutia clinici a copilului. Terapia
antimicrobiani a suprimat simptomele in mai
putin de 48 de ore la mai mult de 70% din copii.
Persistenta simptomatologiei la 48 de ore a fost
o indicatie de schimbare empirici cu o alti clasi
diferiti de antibiotice (in 14 cazuri am apelat la
folosirea Ciprofloxacinei ca antibioterapie
alternativi in dozi de 10 mg/Kg corp /zi). La
copiii mici, secretille In casa medie pot persista
mai bine de o luni la 40% din paciend, 2 luni la
20 % si 3 luni la 10% din pacienti.” De aceea,
un tratament aditional nu se indici decit dupi 2
luni de control si doar la cei la care persistenta
lichidului  in medie este confirmati
timpanometric.

casa
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Profilaxie. De c¢ind germenul patogen
identificat al OMA a fost Swreptococcus
pneumoniae, administrarea de vaccin 23 -
valent polizaharidic, a fost studiati la scurt timp
dupi aplicarea sa in 1980, pentru a evalua
capacitatea sa de a preveni boala.*!® Desi acest
vaccin a fost eficient in prevenirea mfectulor
specxflce cu acest up, in special la copii mai
mari de 2 ani, beneficiul copiilor din grupele de
virsti mai mare, a fost mic. Luind in
considerare aceste date, noi ne-am abtinut de la
folosirea acestui vaccin. Vaccinurile noi care
contin anugene pohzahandxce conjugate cu
protemele purtitoare sunt 1munogemce si la
sugarul de 2 luni si impreuni cu noile tipuri de
vaccin de tip b - H. influenzae pot oferi o
protectie semnificativd asupra bolii
pneumococice la sugar. Studiile clinice din acest
domeniu sint in plin progres. Chemoprofilaxia
se pare ci reduce incidenta OMA la copii
predispusi la otita.'® Staphylococcus aureus fiind
in cazurile noastre cel mai des incriminat Tn
producerea de OMSA, ne-am orientat ca
profilaxia si contini un preparat cit mai bine
tolerat st cit mai acuv, care conform
anubiogramelor noastre efectuate s-a dovedit a
fi Biseptolul. Criteriile acceptate pentru aceasti
chemoprofilaxie sunt: 3 episoade de OMA in
ultimele 6 luni, sau 4 episoade in ultimele 12
luni. “Amoxzicilina sau Sulfizoxazolul poate fi
administrat - la jumitate din doza terapeutici
divizati de doui ori pe zi (Amoxicilina 20 - 30
mg/kg st Sulfizoxazol 50 — 70 mg/kg /zi).
Chemoprofllaxxa am aplicat-o si in cursul anului
trecut s1 o aplicim si in prezent si considerim
ci ea  poate aduce reale beneficii, cu
urmitoarele 3 conditii :

1.Chemoprofilaxia in timpul lunilor de
larna;

2.Chemoprofilaxie timp de 90 de zile dupi
al treilea episod de OMA 1in ultimele 6 luni;

3.Anubioterapie in timpul fiecirei noi
infectli respiratorii.
Evaluarea rezultatelor a  fost mult

ingreunati de citre unii pirinti care nu au
inteles importanta prezentirii la control sau de
umposibilitatea  administririi  tratamentelor

prescrise (in 1997 - 20,43% si in 1998 -
43,97%). Nu putem considera ci aceastd
evaluare este pe deplin 1Incheiati, copii cu

recideri supurauve pot inci apare in serviciul
nostru ambulator. Dar, ficind o comparatie
intre cei doi ani, 1997 si 1998, se poate observa
ci folosirea unor antibiotice alternative la
Amozxicilina si  practicarea chimioprofilaxiei
dupi criterille expuse anterior, numirul
recidivelor pare a fi scizut (Figura 6):



Actualitdti in tratamentul conservativ al otitei medii supurate acute

~ Anul 1897 1998 Ritmul Tendinta
Numé#r de consultatii:

5231 6640 126,94-100 = 26,94% Crestere
Numdr total cazuri de imbolnaviri auriculare.

790 916 115,95-100 = 1595% Crestere
Acuze otice.

623 (12%) 774 (11%) p > 0,05
OMSA:

93 (15 %) 91 (12%) p > 005
Prima OMSA:

38 (40%) 26 (28%) p < 0,05

Dif. semnif. peste 95%

Prima recidere OMSA:

24 (25%) 17 (18%) p > 0,05
A doua recdidere OMSA:

8 (8%) 6 (6%) p > 0,05
A treia recAdere OMSA:

4 (4 %) 2 (2%) p » 0,05

Folosirea anubioterapiei alternative amoxiciline
si practicarea chemoprofilaxiet.

Tabelul Vill. Tendinta recidivelor
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CONcCLUzZIl

Din acest studiu rezulti ci doar un procent de
11,57 % din afectiunile auriculare 1l reprezinti
otita medie supurati acuti la copil fari de 88,43%
cit este procentajul otitelor medii acute simple.
Acest lucru se datoreazi in cea mai mare misuri
antibioticelor de primi linie si eficientei acestora.
Pe de alti parte, desi Stafilococcus aureus si
Swreptococcus pneumoniae sunt responsabili de
cea mai mare parte a supuratilor acute,
susceptibilitatea acestora la anubioucele clasice a
suferit schimbidri dramatice, lucru pe deplin
oglindit In numirul relauv mare de recideri
supurative dar si in rezultatele antbiogramelor
efectuate. Autorii oferi o alternauvi terapeutici la
clasica Amoxicilini, aducind in prim plan
antibiotice ca  Gentamicina, cefalosporinele,
Augmentinul, Ciprofloxacina. Acestea, alituri de
practicarea unei chemoprofilaxii adecvate, se pare
ci au puterea de a reduce recidivele supurative, ce
au un risunet demn de luat in considerare asupra
functionalititii urechii medii la copil.

intre ‘anii 1997-1998

NR.CONSULTATII 126,94% -100% = 26,94 % CRESTERE
ACUZE OTICE 124,24% - 100% =  24,24% CRESTERE
OMSA 97,85% -100% = -2,15% SCADERE
PRIMA OMSA 6842% - 100% = -31,58% SCADERE
PRIMA REC. OMSA 7083% - 100% = -29,17% SCADERE
ADOUAREC.OMSA 7500% /- 100% = - 25,00% = SCADERE
ATREIAREC. OMSA 50.00% - 100% = - 50,00% SCADERE

1997

[[] 1998
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Figura 6. Ponderea recAdenlor de otitd medie supuratd la copii datorit aplicarii tratamentelor alternative amoxiciliner s
a chemoprofilaxiei
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Implicatii clinice ale hipo-gamaglobulinemiei la bolnavii
cu leucemie limfocitara cronica

G. Oltean', Smaranda Demian’, |. Macarie', Alina Dulau?, Ana Stan?,
Bogdana Dorcioman?, Claudia Moldovan*

Obiectiv: Studiul incidentei hipo-gamaglobulinemiei (hipo-
¥) in leucemia limfocitara cronicé (LLC) si implicatiile clinice
ale acesteia. Material si metoda: La 106 bolnavicu LLC (59
stadiul A, 32 stadiul B, 15 stadiul C) a fost apreciata
incidenta hipo-y, corelatia sa cu masa tumorala, stadiul
infiltratiei limfocitare medulare $i complicatiile aparute,
comportarea in relatie cu terapia aplicatd si valoarea
prognostica a hipo-y. in momentul diagnosticului hipo-y
este constatata la 25,47% din cazur, mai pronuntata in
stadiile B si C ale LLC si cu aspect progresiv, pana la
63,20% din cazuri, dupa 5 ani de evolutie, fara diferenta in
relatie cu varsta si sexul. in evolutie, hipo-y apare prin
virarea de la valorile normale ale y-globulinelor si extrem
de rar de la statusul de hiper+y. incidenta hipo-y se
coreleaza direct cu volumul masei tumorale si cu gradul
infiltratiei limfocitare medulare. Tratamentul citostatic spe-
cific LLC accentueaza hipo-y. La 86,79% dintre bolnavii cu
LLC apar complicatii, cel mai adesea infectioase, toate
aparand la bolnavii tratati doar cu chlorambucil.
Supravietuirea bolnavilor cu LLC este in relatie directa cu
nivelul y-globulinelor, hipo-y constituindu-se intr-un impor-
tant factor prognostic. Hipo-y apare frecvent in evolutia
LLC, corelandu-se cu stadiul clinic i masa tumorala, fiind
raspunzitoare de aparitia frecventd a unor complicatii
infectioase si reprezentdnd un important factor prognostic
pentru supravietuirea bolnavilor.

Cuvinte cheie: LLC, hipo-gamaglobulinemie, imuno-
supresie, supravietuire

To study the incidence of hypo-gammaglobulinemia
thypo-y) in chronic lymphocytic leukemia (CLL) and its
clinical implications. In 106 patients with CLL (59 stage A,
32 Stage B, 15 stage C) was studied incidence of hipo-y,
its correlation with tumour burden, lymphocytic infiltra-
tion of bone marrow, complications, therapeutical regi-
mens and its prognostic value. At diagnosis hipo-y is
present in 25,47% of cases, especially in stages B and C,
after 5 years of evolution its incidence beeing 63,20% of
cases, without differences regarding age and sex. During
the course of CLL, hipo-y appears in patients initially
normo-y, and rarely in those initially with hiper-y. Compli-
cations are present in 86,79% of cases; most frecquent
there are infectious complications occuring in patients
treated with chlorambucil. The survival is in strong rela-
tion with y-globuline levels. Hipo-y is an important prog-
nostic factor. Hipo+y is frecquent during the course of CLL.
it correlates with high tumour burden (stage, pattern of
bone marrow  infiltration). Hipo-y favorises the
appearence of infectious complications, beeing an impor-
tant prognostic factor for patients’ survival.

Key words: CLL, hypo-gamaglobulinemia, immuno-
supression, survival

eucemia limfocitard cronici (LLC) este

frecvent insotita de sciderea valorilor

gama-globulinelor serice si a uneia sau
mai multor clase de imunoglobuline.! Peste
95% dintre LLC sunt produse ca urmare a
proliferirii unei clone maligne de limfocite B
(B-LLC). Pe lingi modificirile acestui tip de
limfocite, in B-LLC s-a demonstrat existenta
aproape constanti si a afectirii subpopulatiei de
limfocite T, limfocitele B maligne exercitind o
actiune imunosupresoare asupra acestora.? La

‘Clinica Medicald |, Compartimentul de Hematologie, Universitatea
de Medicind si Farmacie Targu-Mures

Spitalul clinic Judetean Targu-Mures

%Laboratorul Central, Spitalul Clinic judetean Targu-Mures
“Laboratorul de Hematologie, Policlinica Reghin

Adresd pentru corespondentd. Galafteon Oltean, Clinica Medicald t,
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Farmacie Targu-Mures, Str. Gheorghe Marinescu, Nr.38

acestea se adaugi modificirile in funcua
monocitelor, a celulelor NK si neutropenia, toti
acesti factori crescind susceptibilitatea la infeci
a bolnavilor cu LLC.?

Hipo-gamaglobulinemia, constatatd la
aproximativ 50% dintre bolnavii cu LLC (mai ales
in stadiile avansate de boali), este apreciati a
reprezenta factorul de risc major pentru aparitia
infectiilor in LLC. Ea se coreleazi atit cu numirul
de episoade infectioase care apar in evolupa bolii,
cir st cu caracterul recurent al acestora.*

Sciderea valorilor gama-globulinelor serice
(datorati evolutiei naturale a LLC si misurilor
terapeutice aplicate) reprezinti totodati un factor
de prognosuc influentind  supravietuirea
bolnavilor cu LLC. Peste 65% dintre bolnavii cu
LLC mor ca urmare a complicatiilor infectioase
survenite pe parcursul bolii.’
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Lucrarea de fati 1isi propune studiul
incidentei hipo- gamaglobuhnemxex la bolnavii cu
LLC prin prisma implicatiilor clinice ale acesteia
(indeosebi a complicatiilor infectioase).

MATERIAL S| METODA

Studiul a fost efectuat pe un numir de 106
bolnavi cu LLC diagnosticau si tratai in
Compartimentul de Hematologie al Clinicii
Medicale 1 din Tirgu-Mures in perioada 1989-
1999. Lotul este format din 65 de barbati si 41 de
femei. Din acesua, in momentul stabilirii
diagnosticului, 59 se aflau in stadiul A, 32 in
stadiul B si 15 in stadiul C (dupi stadializarea
Binet). Datele au fost culese de la bolnavi si din
documentele medicale ale acestora (bilete de
externare, analize efectuate la nivelul Cabinetului
de Hematologie din policlinica).

Au fost analizau urmitorii parametri'

-incidenta hipo- gamaglobulmermel in momentul
dJagnosuculun si pe parcursul evolugel, in functie de
stadiul bolii;

-relania dintre modificirile gama-globulinelor
serice si gradul infiltratiei limfocitare medulare;

-incidenta hipo-gamaglobulinemiei in functie
de sex si virsti (in evolutia bolii);

-incidenta si tipul complicatiilor apirute;

-comportarea hipo-gamaglobulinemiei in
relatie cu terapia aplicati;

-valoarea prognostici a hipo-gamaglobulinemiei
prin prisma supravietuirii bolnavilor.

REZULTATE OBTINUTE

Statusu] imun al bolnavilor din lotul studiat
in momentul precizirii diagnosticului de LLC
este prezentat in tabelul I. Se observi ci
majoritatea bolnavilor prezinti valori normale
ale gama-globulinelor serice, sciderea acestora
fiind constatatd doar in 25,47% din cazuri.

Tabelul . Statusul imun al bolnavilor cu LLC in momentul
diagnosticului

STATUSUL IMUN NR. %

Hipo-y -globulinemie 27 25,47

(lg <700 mg%)

Hiper-y -globulinemie 14 13,20

(lg > 1500 mg%)

Valorinormale 65 61,32

(lg: 700-1500 mg%)

TOTAL 106 100,00
Tabelul II  prezinti evolutia  hipo-

gamaglobulinemiei in functie de stadiul boln si
de evolunia in timp, la 3 si la 5 ani de la diagnos-
tic. Se constatid o accentuare a acestei modificiri
imunologice 1n paralel cu stadiul de boali si cu
evolutia acesteia.

G. Oltean, Smaranda Demian, |. Macarie et al

Tabelul Il Hipo-vglobulinemia in funche de stadiul LLC (Nr. st %)

STADIUL LLC INITIAL LA 3 ANI LA 5 ANI
St. A 10 21 30
(N=59) (16,94) {35,59%) (50,84)
St. 8 9 17 25
(N=32) (28,12) (563,12) (78,12)
St. C 8 10 12
(N=15) (53,33) (66,66) (80)
TOTAL 27 48 67
{N=106) (25,47) (45,28) (63,20)

Dupi o evolutie de 5 ani de zile, se constati
(Tabelul III) ci un numir de alte 40 de cazuri
(pe lingd cele 27 initiale) inregistreazi valori
scizute ale gamaglobulinelor. Tranzactia 1 inspre
aceasti modificare se face, in majoritatea
cazurilor, de la starea de normo-
gamaglobulinemie si numai rareori de la starea de
hiper-y-globulinemue.

Tabelul |ll. Virarea inspre hipo-y-globulinemie in cursul
evolutiei LLC (la 5 ani)

STATUSUL INITIAL VIRARE SPRE HIPO-y -GLOB.

Nr. %
Hipo-y -globulinemie 27 100,00
(N=27)
Normo-y-globulinemie 39 60,00])
(N=65)
Hiper-y-globulinemie 1 7.14
(N=14)
TOTAL 67 63,20
{N=106)

Studiind incidenta hipo-gamaglobulinemiei
in functie de sex si virsti (Tabelul IV) se
constati ci nu existdi diferente semnificative.
Hiper-gamaglobulinemia este intilniti insi mai
frecvent la femei si la varstnici.

Tabelul IV. Incidenta hipo-y-globutinemiei in LLC in
functie de sex si varstd (dupa 5 ani de evolutie; Nr. i %)

STATUSUL B (N=65) F  (N=41)
IMUN <B0ani >60ani «<60ani >60ani
(N=16) (N=49) (N=12) (N=29)
Hipo-y -glob. 10 3 8 19
(N=67) (62,5) (63,26) (66,66) (65,51)
Hiper-y -glob. 1 4 1 7
(N=13) (6,25) (8,16) (8,33) (24,13)

Incidenta hipo-gamaglobulinemiei in functie
de masa tumorali 51 gradul infileririi limfocitare
a miduvei osoase este prezentati in tabelul V.
Se observi o incidenti mai crescuti a acestei
perturbiri imunologice in cazurile cu infiltrat
peste 80% a miduvei osoase.
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Tabelul V. |Incidenta hipo-y-globulinemiei din LLC in

functie de masa tumorald si infiltrarea cu limfocite a

maduvei osoase

GRADUL INFILTRARII M.O. HIPO- y-GLOBULINEMIE

(Nr. si %) (Nr. si %)

Limfocite > 80% 74 (69,81) 21 (28,37)

Limfocite <80% 32 (30,18) 6 (18,75)

TOTAL 106 (100,00 27 (25,47)

Tratamentul aplicat in LLC nu corecteazi, ci
dimpotrivi, accentueazi hipo-gamaglobulinemia
(Tabelul VI). Acest fenomen este constatat in
toate stadiile evolutive ale bolii.

Tabelul VI. Influenta tratamentului asupra hipo-y-
globulinemiei din LLC
STADIUL LLC INITIAL DUPA
(Nr.si %) TRATAMENT
(Nr.si %)
St. A (N=59) 10 (16,94) 12 (20,33)
St. B (N=32) 9 (28,12) 14 (43,75)
St. C (N=15) 8 (53,33) 10 (66,66)
TOTAL (N=106) 27 (25,47) 36 (33,96)

Tabelul VII prezintd sintetic principalele
complicatii intilnite la bolnavii studiap. Pe primul
plan se afla infectiile (mai ales cele respiratorii) si

complicatiile  autoimune (indeosebi anemia
hemolitica autoimuna).
Tabel VII. Complicatii aparute in evolutia LLC
1. INFECTII: 92 (86,79%):
- respiratorii -90 (84,90%)
- cutanate -16 (15,09%)
- urinare -21 (19.81%)
2. COMPLICATHI VASCULARE: 4 (3,77%):
-embolism pulmonar -2 (1,88%)
-tromboze venoase -2 (1,88%)
3. COMPLICATII AUTOIMUNE: 22 (20,75%):
- AHAI -11 (10,37%)
- F. reum atoid - 6 (5,66%)
- S. Sjogren - 2 (1,88%)
- Tiroiditd autoimuni - 2 (1,88%)
- S. Evans - 1 (0,94%)
4 NEOPLASME SECUNDARE: 7 (6,60%):
- S. Richter - 3 (2,83%)
- Tumori solide - 4 (3,77%)
5. ALTE COMPLICATII
- paralizii de nervi cranieni - 2 (1,88% )

In vederea aprecierii valorii prognostice a hipo-
gamaglobulinemiei, a fost swdiati supravietuirea
bolnavilor cu LLC. Dupi cum reiese din tabelul
VIII, supravietuirea este semnificauv mai redusi
(atdr la 3, cit si la 5 si 7 ani) In cazurile evoluind cu
hipo-gamaglobulinemie.

DISCUTII

Bolnavii cu LLC prezintd importante
modificiri de tip autoimun cauzate de autoanticorpi
policlonali indrepta impowiva unor antigene

proprii de pe suprafata celulelor sanguine si
cauzind citopenie. Totodatd, acesti bolnavi
dezvoltd o hipo-gamaglobulinemie progresivi (o
stare de  imunodeficienta)®  Complexitatea
imunodeficientei din LLC (asocierea la hipo-
gamaglobulinemie a neutropeniei si a disfunctiei
limfocitelor T, monocitelor si celulelor NK) explica
susceptibilitatea crescuti la infectii a acestor bolnavi
si dificultiple influentirii terapeutice a statusului
imunodeficitar.*¢

Tabelul VIIl. Supravietuirea bolnavilor cu LLC in functie de
statusul imun (Nr. i %)

STATUSUL IMUN LA 3 ANI LA 5 ANI| LA 7 ANI

Hipo-y -globulinemie 21 16 4
(N=27) (77,77} (59,25) (14,81)

Hiper-y-globulinemie 12 10 6
{N=14) (85,71) (71,42) (42,81)

Normo-y-globulinemie 56 39 15
(N=65) (86,15) (60) (23,07)
TOTAL 89 65 25
(N=106) (83,96) (61.32) (23,58)

Evolutia perwrbirilor gama- globulinelor

serice in LLC este progresivi, fiind in strinsi
legiturid cu stadiul evolutiv al bolii si cu masa
tumorald? St in studiul nostru, In momentul
precizirii diagnostcului, hipo-gamaglobulinemia
este constatata la 25,47% dintre bolnavi, pentru
ca in tmp, ea si fie prezentdd la 45,28% dintre
bolnavi dupi 3 ani de evolutie si la 63,20% din
cazuri dupi o evolutie de 5 ani de zile. Gradul de
infiltrare 2 miduvei osoase cu limfocite B
maligne prohferante influenteazi nivelul gama-
globulmelor serice, hipo- gamaglobuhnenua tiind
in relatie directd cu nivelul acestel infiltratii.

Pe parcursul evoluties LLC pot si apari
frecvente complicatii, dintre care cele infectioase
sl autoimune se afli pe primul loc.? Comphcamle
mfecuoase sunt variate, dar, cel mai adesea, ele
au o localizare bronho- -pulmonari (pneumouu si
bronho-pneumonii cu evolutie trenanti i
recidivanti) avind o enologxe bacteriani sau
virali, adesea cu suprainfect fungice greu de
influentat.® Deficitul imun favorizeazi si aparma
frecventi a wnfectiilor cutanate sau a zonei zoster.

Dupa cum s-a amintit, deficitul imun complex
se constituie in evolutia bolu (frecvent cu virarea, in
dmp, a stiri de normo- sau hiper-
gamaglobulinemie inspre hlpO gamaglobulinemie).
Acest deficit este accentuat, in toate cazurile, si de
tratamentul citostatic aplicat. In lorul nostru,
complicatile descrise (Tabelul VIII) au apirut
exclusiv la lotul de bolnavi tratati cu clorambucil. In
lueratura, asemenea complicatii au fost descrise
si In urma administririi de analogi purinici
(fludarabini monofosfat, 2-chlorodeoxyadenosine),
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substante care ar putea reprezenta, in prezent,
tratamentul de primi intentie (linie) al cazurilor de
LLC aflate in stadiile B si C.%101112

Corectarea hipo-gamaglobulinemiei si
restaurarea valorilor normale ale subclaselor de
imunoglobuline afectate (cel mai adesea a IgG)
s-au Incercat a se obgne prin administrarea
intravenoasi de imunoglobuline. Studiile efectuate
au prezentat o reducere a numirului de infectii la
bolnavii tratat, frecvent recurgindu-se la doze
reduse de imunoglobuline care, la un cost mai
redus, s-au dovedit a avea aceeasi actiune ca si
dozele crescute3?

Datele din literaturi, confirmate si de
prezentul studiu, conferi hipo-gamaglobulinemiei
valoare de factor prognostic, influentind
supravietuirea bolnavilor. Aceasta este mai redusi
fati de cea a cazurilor de LLC evoluind cu valori
normale sau crescute ale gama-globulinelor
serice.M!*

CONCLUzII

1.Hipo-gamaglobulinemia apare frecvent in
evolutia LLC, corelindu-se cu stadiul clinic si
cu masa tumorali.

2.Ea  este rispunzitoare de  _aparita
frecventd a unor complicatii infectioase, fiind in
relatie directd cu numirul si recurenta acestora.

3.Tratamentul LLC

nu corecteaza ci,

dimpotrivi, accentueazi nivelul hipo-
gamaglobulinemiei.

4.Hipo-gamaglobulinemia reprezinti un

factor important de risc pentru supravietuirea

bolnavilor cu LLC, ducind la reducerea
acesteia.
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Consideratii cu privire la relatia dintre refluxul
vezico-ureteral si unele particularitati ale infectiilor
urinare la varsta de sugar si copil mic

Mihaela Patraulea', C. Rusnac?

Au fost studiate 39 cazuri de reflux vezico-ureteral
(RVU), la 11 sugari si 28 copii 1-4 ani, cu infectii urinare,
19 cazuri la primul puseu si 20 cu episoade recidivante
de ITU. in 70% din cazuri etiologia a fost colibacilara, iar
tabloul clinic, pe langa semnele evocatoare pentru U,
a fost dominat de dureri abdominale recurente si febra
prelungita. in 3 cazuri la copii sub 2 ani, functiile renale
au fost persistent alterate. n 22 cazuri, RVU i ITU au
fost grefate pe malformatii ale tractului urinar,
predominand dilatatile bazinetale si ectaziile
pielocaliceale. in 20 de cazuri din cele 39 a fost vorba
de RVU de grad lII-V. in incheiere, autorii atrag atentia
asupra frecventei ridicate a RVU la sugarii i copiii mici
cu ITU, la care sunt prezente in numar mare si
malformatii congenitale ale tractului urinar si grade
mari de severitate ale RVU.

Cuvinte cheie: reflux vezico-ureteral, infectii urinare,
sugar

It was examinated 39 cases of VUR, 11 infants and 28
children aged 1-4 years with urinary tract infections, 19
cases at the first attack and 20 with relapsed episodes
of UTIL In 70% of the cases the etiology was due to
Colibacillus, and the clinic aspect, near the evocative
signs for urinary infection, has been dominated by the
rebounded abdominal pain and the prolonged fever. In 3
cases ofchildren under 2 years, the renal functions have
been alterated. In 22 cases, VUR and UT! has been
grafted of the urinary tract malformations, prevailing
the pelvis dilatation and the pielocaliceal ectasia. In 20
cases from the 39 studied cases it was matter the VUR
of lil-V degree. Finally, the authors draw attention of the
highly frecvency of VUR at infants and children with UTl,
in which cases it has been presented a large number
also the congenital malformations of urinary tract and
important degree of severity of VUR.

Keywords: vesico-ureteral reflux, urinary tract infec-
tions, infant

a copil, refluxul vezico-ureteral (RVU)
prezinti o serie de caractere ce tin pe de o
parte de virsta bolnavului, sexul acestuia
si asocierea cu alte anomalii ale tractului urinar,
tar pe de alti parte de unele particularivigi ale
infectiel IU (atunci cind este prezenti) precum
etiologia, sediul, numirul puseelor si caracterul
obstructiv sau neobstructiv al uropatiei pe care,
eventual, se grefeazi atit IU cit si RVU.
Astfel, se stie - pentru a da numai citeva
exemple - ci incidenta si gradul refluxului sunt
invers proportionale cu virsta si ci frecventa
RVU creste cu numirul puseelor de IU,
etiologia colibacilari si sediul “Inalt™ al infectiei
urinare. Aceste caractere dicteazi in uluma
instantdi  si  evolutia, respectiv  rispunsul
terapeutic al unui RVU.
Studiul de fati isi propune si ilustreze
tocmai aceste particularititi ale RVU legate de
virsti §i caracterele infectiel tractului urinar

(TTU) la sugari si copiii mici.

‘Clinica de Pneumoftiziclogie Targu-Mures

Clinica Pediatne lll, Universitatea de Medicind si Farmacie, Targu- Mures
Adresa pentru corespondentd Mihaela Patraulea, Clinica de
Pneumoftiziologie, Universitatea de Medicind $i Farmacie Targu
Mures. Str Gheorghe Marinescu, Nr 38

MATERIAL S| METODA

Am studiat retrospectiv, pe baza foilor de
observatie, 39 copii (16 bileti si 23 fete) cu
virsta cuprinsi Intre 5 luni si 4 ani, internati cu
diagnosticul de ITU in Clinica Pediatrie III
intre anu 1995 si 1999. Criteriile de selectie au
fost: virsta pini la 4 ani; ITU documentatd;
existenta unei ecografii reno-vezicale si a unei
cistografii mictionale, aceasta din urmi punind
in evidenti RVU. Bolnavii au fost grupati in
funcuie de virsti, sex, numirul puseelor de ITU
si felul acesteia (“Inalti®, “joasi” sau
neprecizati), etiologia IU, malformatiile
tractului urinar asociate. Mentionim ci dintre
metodele de imagistici utilizate au ficut parte si
radiografia abdominali “pe gol”, respectiv
urografia intravenoasi.

REZULTATE S1 DISCUTII

Analizind repartitia pe grupe de virsti si
sexe a celor 39 cazuri de IT%J st RVU luate in
studiu, am constatat urmitoarele - Tabelul I.

In functie de numirul puseelor de IU,
cazurile noastre de ITU si RVU s-au distribuit
astfel - Tabelul II.
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Tabelul |. Repartizarea pe grupe de varstd si sexe a
cazurilor de ITU si RVU studiate

Varsta Sex masculin  Sex feminin  Total
0-12 luni 6 5 "
1- 2ani 7 8 15
2 - 4ani 5 8 13
0- 4ani 18 21 39
Tabelul Il. Distributia cazurilor dupd numérul puseelor de
infectie urinard
Numarul puseelor de ITU Sugarn Copii Total
(0-12 luni)  (1-4 ani) cazurni
ITU la primul puseu 14 5 19
ITU recidivante 4 16 20
Numdérul puseelor de ITU 18 21 39

1. Euologia infectiilor urinare la lotul
studiat este prezentatd in tabelu] III:

Tabelul lIl. Agentii microbieni izolati la cazurile noastre de

ITU
Agentul patogen izolat Cazuri %
Escherichia coli 27 69,5
Proteus 8 20,4
Klebsiella 2 5,1
Staphylococcus epidermidis 1 2,5
Streptococcus faecalis 1 25

2. Repartitia topografici a infectiilor urinare
asociate RVU este prezentata in tabelul IV:

Tabelul
studiate

IV. Repartitia topografich a infectiilor urinare

Sediul infectiei Numarul cazuri %

ITU *inalte® 30 76,9
ITU "joase” 6 15,5
ITU neprecizate 3 7.6

Mihaela Patraulea, C. Rusnac

3. Simptomartologia clinici si semnele de
laborator prezentate de bolnavii nostri figureazi
in tabelul V.

Alte anomalii, respectiv malformatii reno-
urinare intilnite la copiii nostri cu ITU si RVU,
sunt prezentate in tabelul VI.

Relatia dintre virsta bolnavilor cu ITU si
gradele de reflux la copiii nostri este prezentati
in tabelul VIL

Pe marginea discutitlor la rezultatele
obtinute de noi, ceea ce este subliniat in primul
rind este fapwul ci 11 din cei 39 copii cu ITU si
RVU au fost sugari (22,8% din cazuri), ceea ce
poate insemna ci In foarte multe din cazurile
noastre (chiar si peste virsta de 1 an) a fost
vorba de un reffux primar (congenital), iar
faprul cd in materialul nostru gradele IV-V de
reflux au fost gisite intr-o proportie de 36,4%
tot la sugari (fati de 17,8% la copii 1-4 ani),
pledeazi pentru acelasi lucru si concordi cu
datele din literaturi.'?

in funcue de numirul puseelor de ITU, in
literaturi se consemneazi ci incidenta RVU este
scizuti (sub 10%) in IU ocazionale si
semnificauv  crescuti  (40-50%) in ITU
recidivante’ La noi, aceasti relatie nu se
confirmi decit la copiii intre 1-4 ani, 23,8% din
cazurile de RVU fiind gisite la copii cu un singur
puseu de ITU si 76,2% la cei cu ITU recidivante
(p < 0,05), valoare semnificativi din punct de
vedere statistic.

In ceea ce priveste legitura dintre unele tlpini
de E.coli (P-fimbriate) si prezenta cu o frecventi mai
mare a RVU, ea poate fi presupusi si la cazurile
noastre, deoarece incidenta JU produse de E.coli a
fost de 70%. Ori, s-a dovedit ci tulpinile virulente de
E.coli P-fimbriate pot perturba functia ureterali
(atonie ureterald), inducind un reflux retrograd.¢

Tabelul V. Semne si simptome clinice si de laborator

Semne $i simptome Numér cazuri %

Semne evocatoare pentru {TU (febra, durer

lombare sau suprapubiene, disurie, urini tulbur) 31 79,5
Dureri abdominale recurente 14 35.9
Sindrom febnl prelungit 9 231
Distrofie 4 10,3
Deshidratare 3 1.7
Alterarea functiilor renale 3 1.7

Tabelul VI. Malformatii reno-urinare asociate cazurilor noastre de ITU si RVU

Metoda imagistick Anomalia/malformatia de tract urinar Numér cazuri %
Pielectazie izolat4 uni sau bilaterald 6 15,5
Ectazie pielocaliceald 5 128

Ecografie reno-vezicala si Ureterohidronefroza 3 1,7

urografie intravenoasa Hidronefroza 2 5,1
Megauretere 2 51
Rinichi supranumerari 2 51
Duplicatie pieloureterald 2 51
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Tabelul VII. Clasificarea dup8 varstd si gradele de severitate ale celor 39 cazuri de RVU intalnite la copii nogtn cu IU

Vérsta Numér cazuri Gradele de reflux in cifre absolute Total
grl. grll. grli gr.lv gr.V
0- 12 luni 1 - 3 4 3 1 1
1-2ani 15 3 5 4 2 1 15
2-4ani 13 4 4 3 2 - 13
0-4ani 39 7 12 11 7 2 39

fn ceea ce priveste simptomatologia clinici,
la cazurile noastre de RVU, pe lanfa semnele
evocatoare pentru o IU prezente la aproape

toate cazurile, sunt de semnalat s1 alte
simptome: durerile abdominale recurente,
sindromul febril prelungit sau alterarea

functiilor renale, asupra cirora atrag atentia si
alti autori.’

Relatia dintre sediul infecuei si prezenta
RVU (mai frecvent la cazurile de pielonefriti)
tine - si la cazurile noastre - de virsta copiilor
(la sugari si copiii mici ITU este de reguli o
pielonefrita),’ dar si de prezenta refluxului
insusi (factor favorizant pentru transformarea
unei cistite acute intr-o pielonefriti acuti).” in
plus, o ITU “nalti® asociati cu RVU
presupune si o posibilitate mai frecventi de
afectare renali (nefropatie de reflux),'" situatie
intilnitd si la noi la 3 copii sub virsta de 2 anij,
cu alterarea persistenti a functiilor renale.

In sfirsit, faptul ci in 20 cazuri din cele 39
studiate a fost vorba de un reflux gradele III-V,
explici si prezenta unor anomalii, respectiv
malformani ale tractului urinar, caracterizate in
principal prin dilatatii severe ale ciilor urinare

superioare (Tabelul VI).

CONCLUZII

S-a studiat relatia dintre RVU si unele
particularititi ale ITU legate de virsta mici,
sexul, etiologia, sediul, numirul puseelor si
asociatia cu alte anomalii ale tractului urinar la
39 sugari si copii 1-4 ani.

Legat de virst3d, 11 din cele 39 cazuri de
RVU s-au intilnit la sugan (28,2%) si 28 cazuri
(71,8%) la copu 1-4 ani, ceea ce p ledeazi pentru
originea primari (congenitali) a RVU la multi
dintre acesti bolnavi.

Dupi etiologia ITU, marea majoritate a
cazurilor de RVU (70%) s-au intélnit la copii cu
infectii determinate de E.coli; In ceea ce priveste
localizarea anatomici a infectiei, la lotul studiat
au fost mai frecvente IU “inalte” (76,9% din
cazuri).

Din punct de vedere clinic, pe lingi semnele
evocatoare pentru o IU (lot selectionat), au atras
atentia sindromul febril prelungit si durerile
abdominale recurente.

Din cele 39 cazuri de RVU, 18 (46,2%) s-au
intalnit la copii cu un singur puseu de ITU si 21
(53.8%) la copii cu IU recidivante, in 75% din
cazuri refluxul vezico-ureteral fiind de grad III-IV,
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Algoritm pentru diagnosticul precoce al cancerului
rectocolonic

Diana Pop Petre', Tereza Craciun Muresan’, Rodica Redis?

Scopul lucrérii a fost de a stabili un algoritm pentru
diagnosticul precoce al cancerului rectocolonic. Studiul a
fost efectuat pe un lot de 193 bolnavi internati intr-o
perioada de 5 ani, selectionati pe baza simptomatologiei
clinice sugestive (hemoragie digestivd inferioara,
tulburari de tranzit intestinal, anemie, inapetenta,
scadere ponderald, astenie). Algoritmul de explorare s-a
inceput cu testarea hemoragiei oculte ca punct de
plecare pentru investigatia clinicd (tuseu rectal) si
morfologica (rectosigmoidoscopia, irigografia simpla si
in dublu contrast si colonoscopia). Tuseul rectal a permis
detectarea palpatorie a tumorii la un numar mic de
pacienti, astfel teza clasica a detectarii prin examen digi-
tal a 50% din cancerele rectale si a 65-75% prin
rectosigmoidoscopie nu mai pare valabila, impunand
necesitatea extinderii examinarii prin irigoscopie in
dublu contrast si efectuarea colonoscopiei. Problema
diagnosticului precoce a neoplasmului rectocolonic nu
mai poate fi pusd insa fard modificarea esentiala a
conduitei: nu cautarea medicului de catre pacient, ci
supravegherea bolnavilor cu risc si cdutarea tumorii de
catre medicul avertizat, care nu trebuie sa astepte
aparitia simptomelor de alarma, dar nici mécar
manifestarile clinice minime. Conduita  stiintificad a
diagnosticului ramane obiectivizarea cat mai precoce si
mai exactd a tulburdrilor functionale si a leziunii, cu
aceastad conduitd omisiunile fiind rare in cazul leziunilor
inaparente.

Cuvinte cheie: cancer rectocolonic, algoritm, diagnostic
precoce

The purpose of this study was establishing a protocol
for early diagnosis of the rectocolonic cancer. The
study included 193 patients admitted on a 5 years pe-
riod, selected for significant symptoms {lower digestive
haemorrhage, modified intestinal transit, anaemia, lack
of appetite, loss of weight, asthenia). The protocol be-
gun with an occult haemorrhage assessment as a
starting point for clinical assessment (rectal touch) and
morphological assessment (rectosigmoidoscopy,
simple and double contrast irigography and
colonoscopy). Rectal touch allowed detection of tumour
in 8 small number of cases, thus the classic theory de-
tection of 50% of rectal cancers by this technique and
of65075% by rectosigmoidoscopy does not seem to be
valid anymore, imposing the extension of double con-
trast irigoscopy and colonoscopy assessments. The
early diagnosis of rectocolonic cancer cannot be pos-
sible without an essential change in the approach: it is
not the patient who should look for the doctor, but su-
pervising the patients with risk and the doctor should
look for the tumour, not wait for the alarming symp-
toms, or even the minimal clinical signs. The scientific
guideline in diagnosis remains the earliest and most ac-
curate detection of the lesion and the functional disor-
ders; with this approach, the omissions are rare in oc-
cult lesions.

Keywords: rectocolonic cancer, protocol, early diagno-
sis

A

n ciuda numeroaselor progrese inregistrate

in ultimele decenii, dxagnostxcul _precoce al

cancerului  rectocolonic, rimine total
deficitar, rispunzitor de esecul actului operator.
Noua strategie care s-a edificat prin cercetiri $i
tinde si devini tot mai mult un standard
operational este supravegherea bolnavilor cu
risc (polipii si polipoza rectocolonici, rectocolita
ulcerohemoraglca cu istoric de peste 10 ani,
boala Crohn si bolnavii operati pentru cancer de
colon).h:%3

'Clinica Medicald li, Universitatea de Medicind §i Farmacie Targu-
Mures

*Centrul de Sanjtate Publicd Mures

Adresd pentru corespondentd: Diana Pop. Clinica Medicatsd Il
Universitatea de Medicind si Farmacie Térgu-Mures, Str. Gheorghe
Marinescu, Nr38

In acest sens ne-am propus stabilirea unui
algoritm  pentru  diagnosucul  precoce al
neoplasmului rectocolonic, care si contribuie la
cresterea eficientel terapeutice si mirirea
procentului de depistiri in cancerele incipiente.

MATERIAL S| METODA

Studiul a fost efectuat pe un lot de 193
bolnavi internati la Clinica Medicali II Tirgu-
Mures intr-o perioadi de 5 ani. Bolnavii au fost
selectai pe baza simptomatologiei clinice
sugestive  (hemoragie digestivi  inferioari,
tulburiri  de tranzit intestinal, anemie,
inapetenti, scidere ponderali, astenie).*?
Algoritmul de explorare s-a inceput cu testarea
hemoragiei oculte,®7-% %1011 ca punct de plecare
pentru investigatia clinici (tuseu rectal) si
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TEST HEMORAGIE OCULTA

POZITIV —

Repetare anuala

Colonoscopie

\

Tuseu rectal + Rectosigmoidoscopie
Irigoscopie

& TS POZITIV

Tratament

NEGATIV

NEGATIV

NEGATI\/ \}OZITIV

Repetare anuala

Tratament

Figura 1. Algoritmul pentru ddiagnosticul precoce al cancerului rectocolonic

imagistici  (rectosigmoidoscopia,  irigografia
simpli si in dublu contrast si colonoscopia),'
algommul desfisurindu-se dupid urmairtorul
model prezentat in figura 1.

REZULTATE

Lotul stdiat este format din 113 birban
(41,45%) st 80 femei (58,54%), cu virsta medie
de 51,21 ani. 102 pacienti (52,80%) au fost
simptomatict, simptomul  dominant  fiind
hemoragia digestivi inferioar (85 - 44,04%), pe
locul doi situindu-se tulburirile de tranzit intes-
tinal (17 - 8,80%), iar reacta pentru hemoragie
oculti a for pozitvi la 103 bolnavi (53,36%).

Tot pacienti au fost supusi cascadei de
investigatii paraclinice conform algoritmului
prezentat.

Tugeul rectal a permis descoperirea

p:dpatone a wmoril la 19 pacienu (9.84%);
efectuarea rectosigmoidoscopiel a relevat leziuni
canceroase la 18 pacxenu (9,32%) s1 pohp1 unici
sau multipli la 17 pacienti (8,80%); irigoscopia in
dublu contrast a evidenuat leziuni canceroase la
20 de pacienti (10,36%); colonoscopia a fost
indicati la 19 pacienti (9,84%) la care
parcurgind algoritmul de explorare doar testul
pentru hemoragie oculti a fost pozitiv, dar
suspiciunea clinici de neoplasm a fost foarte
mare. Din totalul pacienulor  examinati
colonoscopic s-au evidentiat 3 cazuri (1,55%) cu
neoplasm colonic, confirmat histopatologic, 2
cazuri (1,03%) cu polipi hiperplazici, 2 cazuri
(1,03%) cu diverticuloza colonului iar la 12
cazuri (6,21%) aspectul colonoscopic a fost nor-
mal.

DISCUTII

Cancerul rectocolonic reprezinti una din
principalele localiziri ale bolii canceroase, situatd
competitiv pe primul sau al doilea loc la birbati in

tirile industralizate. A rimas una din bolile
incurabile (supravietuire la 5 ani doar 40-60%)
desi ar putea fi vindecati printr-un diagnostic
precoce, supravietuirea depisind 90% din cazuri
in cancerul incipient. Boala ar putea fi prevenita
daci tinem seama ci majoritatea cazurilor se
dezvolti din polipii adenomatosi. Teza
dezvoltirii aproape constante a cancerului
rectocolonic pe leztuni cu risc crescut a dus in
mod natural la conceptia detectirti acestora pe
scari Jargi'# Este vorba despre polipii
adenomatosi ai membrilor familiilor cu polipt si
cancere epiteliale si grupele de virsti de peste
45-50 de ani, la care frecventa acestor polipi
devine tot mai insemnati.%** In aceste familii
riscul de a face cancer rectocolonic este triplu
fari de populatia generali.'* !> Dar programul de
depistare activi nu poate lua drept treapti iitiala
nici-endoscopia, nici irigoscopia, la o grupa de
risc atdt de largd cum este cea de virsti, ci testul
pentru hemoragia oculti efectuat anual peste
virsta de 45 de ani.'®V

Orientarea de la strategia pasivi spre
strategia acuvd de diagnostic a echivalat cu
dezvoltarea  spiritului  explorationist.  Datele
clinice ne ajutd suspectim sau si admitem
posibilitatea unui cancer rectocolonic, dar nu ne
mai putem permite si asteptim dezvoltarea
tumorii pini la aungerea aspectului clinic de
malignitate.’® Diagnosticul tardiv explici de ce
si in cazuistica noastri am recunoscut tumora la
tuseul rectal prin palpare la 19 bolnavi (9,84%),
cauzele Intirzierii fiind variate: adresabilitate
tardivi din partea bolnavului, care minimalizeazi
unele acuze sau le pune pe seama altor boli
preexistente, lipsa investigatillor sistematice si
complexe din partea medicilor, latenta deseori
prelungita a bolii sau dezvoliarea neoplasmului
pe leziuni ale unor afectiuni premergitoare, cu
simptomatologie identici.
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Teza clasici a detectirii prin examen digital a
50%  dintre cancerele rectale si  prin
rectosigmoidoscopie pini la 65-75%, nu mai
apare valabili, impunind necesitatea extinderii
examinirii prin irigoscopia in dublu contrast si
efectuarea  colonoscopiei.  Este  adevirat,
performanta endoscopiei depiseste cu mult pe
cea a tactului digital, dar subliniem ci acesta
rimine la indemina oricirui medic practician
oriunde si realizeazi un prim screening.!>"?
Problema diagnosticului precoce nu poate fi
pusid firi modificarea esentiali a conduitei: nu
ciutarea medicului de citre pacient, ci
supravegherea bolnavilor cu risc si ciutarea
tumorii de citre medicul avertizat, care nu
trebuie si astepte aparitia simptomelor de
alarmi, dar nici micar manifestirile clinice
minime. Conduita stimntifici a diagnosticului
rimine oblectivizarea cit mai precoce si mai
exactd a tulburirilor functionale si a leziunii, cu
aceasti conduiti omisiunile fiind rare in cazul
leziunilor inaparente.!®

CONCLuzII

1.Strategia moderni de diagnostic -a
cancerului rectocolonic este o strategie activi,
bazati pe examinarea clinici, radiologicd si
endoscopici a unor grupe populationale cu risc
crescut.

2.Diagnosticul precoce trebuie si fie un di
agnostic activ, de depistare, de urmirire, un di-
agnostic de “vigilentd oncologici”™ ce trece de
la suspiciune la investigatie si dispensarizare.

3.Examenul clinic minutios, coroborat cu
testarea hemoragiei oculte rimin in prezent
metodele de electie in selectionarea pacientilor
pentru examinarea radiologici si endoscopici.
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Aspecte endoscopice si histologice gastrice la pacientii
cu insuficienta renala cronica

Violeta Roman', I. Hosu', Ligia Bancu?, Simona Bataga®, Simona Mocanu®,
Cristina Hajdu*, G. Popescu?, Z. Brassai?, C. Dudea?®

Avand in vedere frecventa crescutd a fenomenelor di-
gestive la bolnavii cu insuficienta renalé cronica (IRC) si
discomfortul creat de aceste fenomene, ne-am propus
evaluarea leziunilor gastrice prin endoscopie digestiva
superioara si examen histologic. Au fost studiati 154
pacienti cu insuficienta renalé cronica in diferite stadii,
internati la Clinica Medicala | si V din Targu-Mures, pe
care i-am supus endoscopiei digestive superioare. Am
efectuat biopsii tintite endoscopic din proximitatea
leziunilor gastrice si biopsii din mucoasa antrala la cei
fara leziuni endoscopice si examenul histologic al
fragmentelor bioptice. Leziunile eso-gastro-duodenale
apar in 67,53 % a cazurilor. Ponderea leziunilor gastrice
este de 42,30 % iar dintre acestea 93,18% sunt
gastrite. Endoscopic, cea mai frecventd forma de
gastritd este gastrita erozivé antrald (60%), iar histo-
logic gastrita cronicd atroficd (18,18% din totalul
aspectelor histologice ale mucoasei gastrice).

Cuvinte cheie: insuficientd renald cronica, gastrite,
duodenite

Considering the high frecquency of digestive symp-
toms in patients with chronic renal failure and great
discomfort produced by these, we evaluated the gas-
tric lesions through upper digestive endoscopy and his-
tologic exam. We performed our study on 154 patients
with cronic renal failure in different stages of ilness,
hospitalized in V-th and I-st Departament of Internal
Medicine of Targu-Mures, subject to the upper diges-
tive endoscopy.We had done upper digestive biopsies
endoscopical aimed from gastric lesions and from an-
trum mucosa to patients endoscopicaly lesions. We had
performed the histological exam. We found less
esogastroduodenal lesions in 67,53% of the cases.The
percentage of gastric lesions was 42,30% and 93,/18%
from these were gastritis. Endoscopical meaning, the
most frecquent gastric lesion was antral erosive
gastritis (50%) and histological meaning the most
frecquen lesion was the atrophic gastritis(18,18% out
ofthe total histological aspects of gastric mucous).
Key words: chronic renal failure, gastritis, duodenitis

paritia manifestirilor clinice digestive la

bolnavii cu insuficienti renali cronici

IRC) este datorati In mare parte
leziunilor eso-gastro-duodenale depistate la
aceasti categorie de pacienti si a rulburarilor
intestinale.’ Manifestirile digestive pot fi
prezente la bolnavii cu IRC in stadiile initiale.'2%
Obisnuit, ele se manifesti in IRC avansate prin
wlburiri dispeptice, inapetenti, usciciunea gurii,
gust metalic, depozit lingual, haleni feuda cu
miros de amoniac.**® Dupi Ala Kaila si colab.
(1987), exploririle radiologice si fibroscopice
efecruate la un numir de 85 de bolnavi cu IRC si
tulburiri digestive au indicat in primul rind
prezenta duodenitei (60% din cazuri), in al doilea
rind prezenta gastritei (22% din cazuri) si reflux
(radiologic) sau esofagiti (endoscopic) in 8% din
cazuri.*** Tou acesti autori au aritat ci frecventa
ulcerului gastric sau duodenal este foarte

‘Centrul de Cercetdri Medicale Targu-Mures

Clinica Medicald V, Universitatea de Medicind si Farmacie Targu-Mures
3Clinica Medicala |, Universitatea de Medicind i Farmacie Targu-Mures
‘Clinica Morfopatologie Targu-Mures

Adresé de corespondentd Violeta Roman. Centrul de Cercetari
Medicale Tiérgu-Mures

variatd,>*¢  jar corelatia Intre diagnosticul stabilit
pe baza semnelor clinice si examenul endoscopic a
fost gisitd excelenti.

Despre aspectele endoscopice si histologice
ale gastritelor la pacientii cu IRC se vorbeste
foarte putin In literatura de specialitate.

MATERIAL SI METODA

Am luat in studiu 154 de pacienti cu IRC 1n
diferite stadii evolutive internati in Clinica
Medicali I si V din Tirgu-Mures in perioada
iulie 1993-iulie 1999 si aflati in tratament cu
hemodializi cronici in Centrul de Hemodializi
Cronici Tirgu-Mures din julie 1996 pini in
iulie 1999. Repartitia pe sexe a bolnavilor a fost
urmitoarea: 90 feme: (58,44%) si 64 birbau
(41,56%). Virsta acestora este cuprinsi intre 19
si 78 de ani. Repartitia pe stadii evolutive ale
IRC (clasificarea scolii germane acceptati si in
tara noastri-Heinze, Ursea, Zosin) la acesu
bolnavi a fost urmitoarea:

-IRC stadiul 1-20 pacienti (12,99%),

-IRC stadiul II-46 pacienti (21,86%),

-IRC stadiul III-34 pacienti (22,07%),

-IRC stadiul IV-20 pacienu (12,99%),
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-IRC in tratament cu hemodializi iterativi-
34 pacienti (22,07%).

Mentionim ci singurele criterii de includere
ale pacientilor au fost:

-diagnosticul de IRC,

-absenta antecedentelor personale de IRC,

-toleranta endoscopiei digestive superioare
la care i-am supus.

Toti pacientii au fost supusi endoscopiei di-
gestive superioare in timpul cireia s-au evaluat
leziunile mucoasei eso-gastro-duodenale si s-au
efectuat biopsii din proximitatea leziunilor
gastrice si din mucoasa antrali la cei cu aspect
endoscopic normal pentru evaluarea leziunilor
histologice. Datele obtinute au fost prelucrate
statistic cu programul EPI-INFO 6.

REZULTATE Sl DISCUTII

Din cele 154 de cazuri cu IRC luate in
studiu, 104 (67,53%) au prezentat leziuni eso-
gastro-duodenale izolate sau asociate la
endoscopia digestivi superioard (Figura 1).

Din cele 104 cazuri cu leziuni eso-gastro-
duodenale izolate sau asociate, 44 cazuri
(42,30%) au prezentat la examenul endoscopic
leziuni gastrice (Figura 2).

Cele mai frecvente leziuni gastrice au fost

gastritele (Tabelul I).

Tabelul |I.
Leziuni gastrice  Numdr cazuri Procent
Gastrite 41 93,18%
Ulcer gastric 3 6,82%
TOTAL 44 100%

32,47%

Bcu leziuni
digestive

Oférd leziuni
digestive

67,53%
Figura 1. Incidenta leziunilor digestive la bolnavii cu IRC

Ponderea gastritelor depistate endoscopic in
rindul pacientilor cu IRC si leziuni gastrice este sta-
tistic semnificatv mai mare decit al ulcerului gastric
cu un p<0,05.

Leziunile gastrice depistate endoscopic au
prezentat urmitoarele aspecte: ulcer gastric, gastriti
erozivi antrali, gastriti eritematoasi antrali, gastriti
hemoragici, gastuiti awofici. Ponderea acestor
leziuni este prezentati in tabelul II.

Tabelul N
Leziuni gastrice endoscopice Numar cazun Procent
Ulcer gastric 3 6.82%
Gastritd eroziva antrala 22 50,00%
Gastritd eritematoasa antrald 12 21.27%
Gastritd hemoragica 3 6,82%
Gastrita atroficd 4 9,09%
TOTAL 44 100%

42,30%
B9 leziuni eso-duodenale

O cu leziuni gastrice

57,70%

Figura 2. Incidenta leziunilor gastrice din totalul cazurilor
cu leziuni digestive ia bolnavii cu IRC

Topografia gastritelor este redati in tabelul III.

Tabel IlI.
Stomac Numdr cazuri Procente
Gastritd antrala 34 77,27%
Gastritd corporeal3 4 9,09%
Pangastrit3 6 13,64%
TOTAL 44 100%

Cea mai frecventd formi endoscopici de
gastritd este gastrita eroziva antrali (50%) acesta
aparind cu o frecvenii staustic semnificativ mai
mare - fati de gastrita eritematoasi antrali
(p<0,05), a doua formi ca frecventa in rindul
leziunilor gastrice depistate la lorul de bolnavi
luat in studiu (Figura 3).

£ gastrita atrofica

O gastrita eroziva
antrala

B gastrita eritematoasa
antrala

W gastrita hemoragica

27,27% D ulcer gastric

50%

Figura 3. Ponderea gastritelor depistate endoscopic la

bolnavii cu 1RC

In ceea ce priveste topografia gastritelor,
cea mai frecventd loca]fzare este antrul
(77,27%); ponderea acestei localiziri fiind
statistic  semnificativ crescuti comparativ cu
gastrita corporeali si pangastrita (p<0,05).
Examenul histologic al mucoasei gastrice
evidentiazi: stomac normal, gastriti cronicd
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atrofici, gastrita acuti hemoragici, gastriti
cronici superficiali, gastriti cronica difuzi,
ulcer gastric.  Ponderea  acestor  aspecte

morfologice ale gastropatiei uremice este redata
in tabelul IV.

Tabelul V.
Aspecte histologice gastrice Numé#r cazuri  Procent
Stomac normal 94 61,04%
Gastrit8 cr. atrofich 28 18,18%
Gastritd hemoragics 13 8,44%
Gastritd cr.superficiald 10 6,49%
Gastrith cr.difuzd 6 3,90%
Ulcer gastric 3 1.95%
TOTAL 154 100%

Forma histologici de gastriti cel mai
frecvent intilniti este gastrita cromici atrofica
(18,18%), urmatdi de gastrita hemoragici
(8,44%), fari de care are o frecventd statistic
semnificativ mai mare cu un p< 0,05 (Flgura 4).

3,40% B gastrita cr. atrofica

1.95%

B gastrita hemoragica
8 gastrita cr. superficiala
O gastrita cr. difuzi

W ulcer gastric

18,18% O nucoasa normali

61,04%
Ponderea
gastropatiilor uremice

Figura 4. leziunilor  histologice ~in . cadrul

CONCLUZIl
Leziunile eso-gastro-duodenale depistate prin
endoscopie digesuvi superioari sunt frecvente

(67,53%) la pacientii cu insuficienti renali
cronici.
Ponderea leziunilor gastrice in rindul

pacientilor cu leziuni eso-gastro-duodenale este de
42,30% dintre care majoritatea o detin gastritele
(93,18%).

Principalele aspecte endoscopice ale leziunilor
gastrice sunt: ulcerul gastric, gastrita erozivi
antrali, gastrita eritematoasi antrali, gastma
hemoraglca, gastnta atrofici. Ponderea cea mai
importanti o define gastrita erozivi anurali (50%)
urmati de gastrita eritematoasi antrali (27,27%).

Cea ma frecventd localizare endoscopici a
leziunilor gastrice este antrul (77,27%).

Cele mai frecvente aspecte histologice ale
mucoasel gastrice sunt: mucoasi normalj,
gastriti cronicd atrofici, gastriti hemoragici,
gastrita cronici superficiali, gastriti cronici
difuzi, ulcerul gastric. Ponderea cea mai
importantd in rindul gastritelor din punct de
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vedere histologic o derine gasirita cronici

atrofici
hemoragici

urmata  de
61,04% din

(18,18%),
(8,44%),

gastrita
cazuri

prezentind mucoasa gastrici normala.

1.

10.

11
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Studiul tulburarilor metabolismului glucidic la pacientii
cu boala coronariana confirmata angiografic

Gina Suciu’, Daniela Ciomos', Carmen Crisan’, C. Suciu?

Diagnosticul alterarilor metabolismului glucidic este
important in practica medicalad pentru a putea identifica
categoria cu risc crescut pentru bolile cardio-vasculare,
fara nici un simptom clinic. Studiul consta, in depistarea
alterarilor metabolice la pacienti cu boala coronariana.
Am luat in studiu 320 pacienti coronarieni, confirmati
angiografic, fara antecedente de diabet, la care s-au
efectuat glicemii bazale(GB), teste de tolerantad la
glucoza oral (TTGO) si hemoglobina glicozilata (HbA1c).
Am constatat ca, 36% prezentau GB>110mg%, la
acestea efectuandu-se TTGO. Din totalul pacientilor cu
GBt110mg%, 21% s-au diagnosticat cu diabet zaharat
{DZ), la 42% s-a constatat scaderea torelantei la
glucoza (STG) si la 37% glicemie bazala modificata
(GBM. Am constatat cad valoarea HbA1c sub 6%
{normala) am intilnit-o la 13% pacienti, valoarea intre 6-
8% la 50% din cazuri si peste 8% la 37% din pacienti, ceea
ce inseamna o vechime considerabila a bolii. In concluzie,
un procent important de pacienti coronarieni sunt
depistati cu alterari ale metabolismului glucidic, incluzind
si diabetul zaharat, ceea ce impune masuri intensive de
preventie a diabetului si bolilor cardiovasculare.

Cuvinte cheie: diabet zaharat, tolerantad scazutad la
glucide, glicemie bazalad modificata, boala coronariana.

Diagnosis of glucide metabolism disturbance is
important in medical practice for identifying the high-
risk category of asymptomatic cardio-vascular
diseases. The study consists of detecting metabolic
disturbances of coronary patients. 320 coronary
patients, angiographically confirmed, without diabetes
mellitus in their history were studied. They underwent
fasting glycaemia (FG) tests, oral glucose tolerance
tests (OGTT) and glycosilated haemoglobyn (HbA1c).
36% ofthe patients presented FG >110mg%, 21% were
diabetes mellitus diagnosed (DM), 42% had impaired
glucose tolerance and 37% presented impaired fasting
glycaemia (IFG). A value of under 6% HbA1c (normal)
was found in 13% of the patients, between 6-8% in
50% and over 8% in 37% of the patients, which implies
a considerable length of the disease. We may conclude
that, animportant percentage of coronary patients are
found with glucide metabolism disturbance, including
diabetes mellitus, which calls for intensive prevention
measures of diabetes and cardiovascular diseases.
Keywords: diabetes mellitus, impaired glucose tolerance,
impaired fasting glycemia, coronary artery disease.

iagnosticul  statusului  hiperglicemic
implici identificarea acelora cu risc
crescut de a dezvolta complicarii ale
diabetului, atdit macro cit si microvasculare,
fird nici un simptom clinic.
Criterille de diagnostic ale tulburarilor
metabolismulu: glucidic.®
Hemoglobina glicozilati (HbAlc) poate fi
utilizatdi Tn diagnostic, fiind un indicator al
hiperglicemiei cronice si al vechimii bolii.?*
Valorile sub 6% sunt normale, intre 6-8%
indici un echilibru glicemic satsficitor, iar
peste 8% un control glicemic precar.
Obiecuvul acestui studiu este de a demonstra
prevalenta tulburirilor metabolismului glucidic la
pacienti internap in sectia de cardiologie, pentru boali

‘Centru de Diabet, nutritie, boli metabolice Targu-Mures

*Sectia de Cardiologie Interventionald - Centrul de Boli Cardiovasculare
Targu-Mures

Adresd pentru corespondentd: Suciu Gina,
nutritie, boli metabolice Targu-Mures,

Centru de Diabet.

coronariani, exceptind infarctul miocardic acut in
care poate apirea hiperglicemia de wanzitorie®

MATERIAL S| METODE

Studiul s-a efectuat pe un lot de 320 pacienu
cu boali coronariani, coronarografiati in
perioada 1996-1999 la secua de Cardiologie
Interventionali, cu virste medii cuprinse intre
35-60 de ani. Pacientii investigati nu au avut
diabet zaharat cunoscut sau antecedente de
tulburiri ale metabolismului glucidic (valori
glicemice bazale mai mari >126mg% sau
>200mg% postprandiale). Intregul lot de pacienti
interna la  care s-a  diagnosticat boala
coronariani coronarografic, din care s-au exclus
pacientii cu evenimente acute cardiace (infarct
miocardic acut, angine instabile), s-a investigat
din punct de vedere al metabolismului glucidic
prin determinarea urmitoarelor teste, pe o
perioadi de o siptimini:

A.Glicemia bazali, s-a determinat din
singele venos plasmatic, prin metoda enzimatici.
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Tabelul I. Glicemia in mmol/l (mg%)

Plasma Sange total
Bazala venos capilar venos capilar
Diabet 27,0 »125 27,0 »125 >6,0 2110 >6,0 2110
GMB >6,0 2110 >6,0 >110 >5,5 2100 >5,5 2100
TTGO 2h
Diabet >11,0 2200 212,2 2220 210,0 2180 >11,0 2200
SGT 27,8 2140 289 2160 26,7 2120 278 2140

GMB - glicemia bazald modificats, SGT - sclderea tolerantei la glucoza,
TTGO - teste de tolerantd la glucoza: 75gr glucozd in 300ml apa 3-5 min

B.Testul de toleranti la glucozi oral
(TTGO) s-a efectuat respectind urmairtoarele:

a)testul s-a efectuat dimineata (intre h 7:30
st h 10);

b)repaus nocturn si alimentar cel putin 10
ore (se putea consuma api);

o)in cele 3 zile precedente testului s-a asigurat
un aport de cel putin 150g hidrau de carbon;

d)testul s-a efectuat cu subiectul in pozirie
sezindi;

e)s-au  administrat 75 grame de glucozi
dizolvate in 300ml api, care trebuiau consumate
in cel mult 3 minute;

f)s-au ficut recoltiri din singele” venos
plasmatic pentru determinarea glicemuei, Inaintea
administririi glucozei si la 2 ore dupi aceea.

C.Determinarea HbAlc s-a efecruat dupi
metoda cromatografici de afinitate.

Interpretarea valorilor glicemice s1 a HbAlc
s-a ficut conform criteriilor standardizate de
Asociatia Americana de Diabet (ADA)  si
Organizatia Mondiali a Sanititi (OMS).%/

REZULTATE Sl DISCUTII

La lowul de 320 pacienti internau i
investigati coronarografic intr-o pericadi de 3
ani, la care s-au confirmat leziuni coronariene,
s-au analizat glicemiile bazale pe o durati de o
siptimini prin determinarea a cel putin doui
glicemi. La 115 bolnavi (35,9%) cu virste
cuprinse intre 27-65 ani (Figura 1) s-au depistat
glicemii bazale peste 110mg/dl.

Tabelul Ii. Criteriile de interpretare a glicemiei bazale

Glicemia bazala

<110 mg/d!
110-125mg/d|

Interpretare

Normal

Glicemie bazald modificatd(GMB),
sau hiperglicemie matinald
nediabeticd, (impaired fasting
glycermia). Are aceeasi semnificatie
ca si scdderea tolerantei la glucoza
Diabet zaharat determinat gilaa
doua dozare

2126mg/d|
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Tabelul Ill. Criteriile de interpretare a TTGO
TTGO Interpretare
Glicemia bazala: <110mg/d| Normal

110-126mg/dl

2126mg/dI

<140mg/d|
140-200mg/d|

2200mg/d|

Glicemia la 2h:

Sclderea tolerantei la
glucoz8(SGT) sau GMB
Diabet zaharat(D2Z)
Normal sau GMB
(GB:110-126mg/dl)
SGT

DZ

Tabelul IV. Interpretarea HbA1c

Valoarea HbA1c

Interpretare

6%
6-8%
8-10%
>10%

Normal sau DZ foarte bine echilibrat
DZ echilibrat satisfécstor

DZ echilibrat nesatisfacator

DZ rdu echilibrat

320
pacienti coronarieni

Glicemii
bazale2110mg%
115

I ! .

Dz SGT GMB
24 49 42
Figura 1.

In figura 2 este reprezentatd distributia pe
grupe de virste a celor 115 pacienti cu glicemii
bazale > 110mg%. Dupi cum se observi,
virsta de sub 40 de ani este rar Intilnitd, ca apoi
si creasci dupi 40 si 50 de ani, cu o crestere
brusci intre 55-65 de ani.
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Figura 2. Distributia pacientilor coronarieni cu glicemii
>100 mg% pe grupe de vérsta

Ca si distributie pe sexe, femeile au
reprezentat 19,1%(22 cazuri), fati de 80,8%
(93 cazuri) la birbati. Aceasti diferentd mare se
explici prin fapul ci boala coronariani are o
prevalentd mult mai mare la birbati, in general,
decit la femeile cuprinse Intre virstele studiate.

Femei
19%

7% /

N

Figura 3. Distributia pe sexe a pacientilor coronarieni cu
glicemii 110 mg%

La cei 115 pacienti cu glicemit bazale
>110mg% s-a ege)ctuat testul de toleranti la
glucozi oral (TTGO) descris anterior si s-au
constatat urmitoarele: 49 (42,6%) prezentau
sciderea tolerantei la glucozi (SGT), 42
(36,5%) glicemie bazali modificati (GMB) si la
24  pactenti (20,8%)s-a confirmat diabetul
zaharat (DZ) conform recomanirilor OMS de
diagnostic al diabetului prezentate la material si
metodi (Tabelele I, II, III).

Aceastd incidenti crescuti a cazurilor noi
depistate de diabet, din cadrul unui lot de
pacienti internati  pentru alti  afectiune,
constituie un semnal important de ,,alarmi,, care

demonstreazi ci prevalenta diabetului
necunoscut in general, este foarte mare la
populatia generali. De asemenea, diabetul

zaharat nou depistat la o categorie de pacienti,

Gina Suciu, Daniela Ciomos, Carmen Crisan, C. Suciu

deja  cunoscuti cu afectare coronariani,
constituie o confirmare a relatiei dintre diabet s
boala coronariani, cunoscuti prin frecventa cu
care aceste doud boli sunt intilnite in practici.
Depistarea diabetului zaharat cu ocazia unei
interniri pentru o boali cardiaci'’ este un alt
aspect care trebuie privit si din punctul de
vedere al medicului de familie, care ar trebui si
intensifice activitatea de screening al diabetului
zaharat la populatia generali si cu atit mai mult
la pacientii cronici cu afectiuni cardiovasculare.

Figura 4. Prevalenta alterarii
pacientii - coronarieni

metabolismulur glucidic la

Din figura 4 se observi ponderea SGT si
GMB, ambele cu aceeasi semnificatie
metabolicd, care desi nu sunt entititi clinice,
reprezinti clase cu risc crescut pentru bolile
cardiovasculare si pentru diabet zaharat.

Din totalul pacientilor cu boali coronariani,
dupi cum s-a prezentat, 35,9% aveau glicemii
bazale >110mg, iar 24 dintre ei, ceea ce
reprezinti un procent de 7,5%, au fost
diagnosticati cu diabet zaharat up 2, de care
acestia efectiv nu stiau §i nu prezentau nici un
simptom clinic. De asemenea, 15,3% din totalul
coronarienilor aveau SGT si 13,1% GMB,
categorii cu tulburiri ale metabolismului
glicemic si care sunt considerate cu mare risc
pentru diabet zaharat tip 2. Cele doui categorii
de pacienti cu GMB si SGT trebuie privite ca
avind aceeasi semnificatie de risc. Ambele
categorii  sunt deja cu  alteriri  ale
metabolismului glucidic, care pot evolua intr-un
procent mare spre diabet zaharat sau spre
normalizare. Este foarte important de cunoscut
aceasti categorie pentru misurile de preventie
care pot fi luate si corectate. Acestea se referi la

cunoasterea factorilor de risc asociau, ca:
obezitatea, dislipidemia, hipertensiunea
arteriali, insulinorezistenta, care daci apar

grupati la acelasi individ constituie sindromul X
metabolic, cunoscut ca entitate clinici cu un risc
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12‘ 12

6-8%

>8%

HbA1c
Figura 5.

mare cardiovascular.®® Modificirile metabolismului
glucidic la un procent destul de mare din totalul
pacientilor  cu boali coronariani  (28,4%),
exceptind pacientii deja confirmari cu diabet tp 2,
constituie o dovadi elocventa a legiturii Intre
toleranta scizuti la glucozi (SGT) st boala
coronariani.®® Aceasta confirmi faprl ¢i nu
numai diabetul zaharat poate determina modificiri
cardiovasculare dar si alteririle metabolismulut
glucidic pot fi nsotite de aterosclerozi. Misurile
de preventie la aceste categorii de risc constau in
urmiririle periodice ale glicemiilor, corectarea
obezititii, sedentarismului si mai ales a stlului
nesinitos de viati. Acestea pot si determine o
scidere a procentulm celor care vor face diabet
zaharat dar §i o scidere semnificativi a riscului
cardiovascular.!12

La pacientii depistati cu diabet zaharat tp 2,
(n=24) (Figura 5), s-a determinat HbAlc, pe de-o
parte pentru a certifica evolutia mai veche a
diabetului de care acesti pacienti nu aveau
cunostinti si pe de altd parte pentru o §i mai siguri
confirmare a diabetulul. Am constatat  valoarea
HbAlc sub 6% la un numir de 3 bolnavi (12,5%),
valoarea intre 6-8% la 12 pacienti (50%), iar la 9
bolnavi (37,5%) valoarea HbAlc peste 8%, ceea
ce inseamni ci acestea prezentau diabet yaharat de
mai mult timp, boali de care nu aveau cunostiinti.
La 9(37,5%) pacienti, valoarea HbAlg, s-a situat
peste 8%, demonstrind o vechime a dizbetului de
luny, praentand un echilibru glicemic precar si
necesitind o medicatie intensivd adecvati In practici
depistim, frecvent diabet zaharat cu o vechune de ani,
care poate prezenta complicatii cronice.!

CONCLUZII

-Un  numir important de bolnavi sunt
diagosticati cu DZ cu ocazia unei interniri pentru o
afectiune cardiaci, exceptind infarctul miocardic
acut in care pot apirea tranzitor hiperglicemii.

-Alteririle metabolismului glucidic sunt mai
frevente la grupa de virsti peste 55 de ani.

-Sexul masculin predomini net la pacientii
cu boali coronariani.

-Toleranta scizuti la glucozd (SGT) si
glicemia bazali modificati (GMB) am intilnit-o
intr-un procent semnficativ: (23,4%), exceptind
DZ diagnosticat. Aceastd consatatare confirmi
faptul ca grupele de pacienti cu aceste alteriri
metabolice sunt o grupi de risc cardiovascular,
care trebuie cunoscuti si urmiritd In timp.

-O parte din pacientii diagnosticati cu DZ
au avut o vechime a diabetului, ceea ce implici
o mare atentie a diagnosticirii acestei afectiunii
intrucat diagnosticul DZ poate fi pus odati au
aparitia complicatiilor cronice.

-DZ nu este doar o afeciune cronici
frecventd, c¢i este si o boali costsitoare
(consumind peste 10% din bugetele de
sinitate). O detectare intirziati Inseamni nu
numaj chelwieli financiare suplimentare, ci si
dignosticul bolii Intr-un stadiu tardiv ireversibil,
de vreme ce in diabetul tip 2 diagnosticul este
stabilit frecvent concomitent cu complicatia
cronica.

-De aceea, se impune In mod critic ca
depistarea si se facd cit mai devreme posibil, atit
pentru DZ cit si pentru SGT si GMB, acestea
realizindu-se doar daci medicii de familie,
lucrind in echipi cu medicii diabetologi si cu
medicii_din alte specialitti (internisti,cardiologi,
chirurgi etc.), vor colabora la realizarea unui
program de screening sistematic, avind drept
scop cunoasterea precisi si totali a cazurilor de
diabet dintr-o populatie §i tratarea lor in mod
corespunzitor.
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Experienta noastra in tratamentul otitelor medii seroase

M. Szécs, C. Drasoveanu, G. Mihlfay, Lucia Muica

Autorii prezintd experienta lor in tratamentul a 241
cazuri de otitd medie seroasd. Conduita terapeutica
aplicata a fost diferitd tinand cont de caracterul acut
sau cronic al afectiunii. Toate cele 180 de otite medii
seroase acute s-au vindecat prin tratamentul
conservativ sau chirurgical al cauzelor care au adus la
obstructia tubara. La cele 61 de cazuri de otitd medie
seroasa cronica s-au aplicat aeratoare transtimpanale
cu bune rezultate terapeutice.

Cuvinte cheie: otita medie seroasa3, tratament

The authors treated 241 cases with otitis media with
effusion. They used different methods of treatment
taking into consideration the acute or chronic
character of the otitis. All of 180 cases of acute otitis
media with effusion was resolved by conservative or
surgical treatment of the causes of eustachian tube
obstruction. The 61 cases of chronic otitis media with
effusion was treated using ventilation tubes
placement with good therapeutical results.

Key words: otitis media with effusion, treatment

atoritd lipsei de unitate a cauzelor si

simptomelor otita medie seroasi apare

sub diverse denumiri ca: inflamatie
secretoare a urechil medii, catar al urechu medii,
otosalpingiti,  wbo-umpaniti,  serotimpan,
hidrotimpan, mucotimpan, otiti medie cu
efuziune, “ureche cu clei”. Este o inflamatie
nesupurativi a urechii medii de tip secretor ce
duce la alterarea funcrionalitaii.

Discrepanta  dintre terapia —usoari a
afectiunii la debut si dificultitile terapeutice in
caz de complicatii atrage atentia | asupra
importantei descoperirii el In tmp  util
Afectiunea produce deficienti auditivi,  poate
evolua spre otita medie supuratdi - acutd,
cronicizarea duce la otita fibro-adezivi, poate fi
punctul de plecare al unui colesteatom prin
punga de retractie aticala.

Disfunctia, respectiv obstructia tubari este
factorul declansator. Cauzele ei pot fi extrinseci
cum ar fi cele nazale: rinitele, sinuzitele,
deviatiile de sept, hipertrofiille de cornete,
tumorile  benigne  si  maligne  nazale;
rinofaringiene: vegetatiile adenoide, hipertrofia
amigdalei tubare Gerlach, tumorile de cavum.
Dintre cauzele extrinseci ale disfunctiilor tubare
pot fi amintite insuficienta musculari a vilului
(preponderent peristafilinul extern, malformatiile
de vil palaun, chirurgia velo-faringiani), iradierea
mumorilor din  buco-rino-faringe 51 cele
profesionale prin variatii mari si bruste de presiune
(scufundiri acvatce, aviatie).

Clinica ORL, Universitatea de Medicind $i Farmacie Targu-Mures
Adresi pentru corespondentd M. Szécz, Clinica ORL. Universitatea de
Medicind $i Farmacie, Str Gheorge Marinescu, Nr38, 4300 Térgu-
Mures

Disfunctia tubari poate avea si cauze
intrinseci cum ar fi anomalii ale cartilajului tubar
(formi, mirime, consistenti moale), ale peretilor
ososi tubari prin anfractuozititi sau ale orificiului
tubar  faringian si timpanal care pot avea
dimensiuni mici.

Casa umpanului are un rol deosebit in
patogenie prin durata de actiune a factorilor etio-
patogenici. Dacd disfuncta tubari este de scurti
duratd, respectiv presiunea negativi in urechea
medie dureazi putin, apare edem, exudat seros
datoriti constituentior serului, rigiditatea langului
osicular’ cu retracia membranei tmpanice. Se
vindeci 'spontan sau cu tratament daci este
descoperiti la timp. Daci obstructa este
indelungara apare metaplazia mucoasei pe seama
celulelor epiteliale si mucoase, cresterea activititu
celulelor caliciforme, rezultind exudawul sero-
mucos si granulomul de colesterini. Apare si
afectarea submucoasei cu sumularea sistemului
celular local de apirare imunologici, cresterea
IgA secretorii. Rezulti o mucoasi respiratorie
hiperplastici secretoare cu o noui proprietate de a
rispunde la orice stimul mecanic, chimic,
bacterial, enzimatic, alergic, autoimun. Cresc
elementele celulare si fibrele de colagen, apar
procese degenerative cu atrofia mucoasei,
cicatrici,  pierderea elasticititii  timpanului,
adezivitate. Modificiriile se extind si la urechea
internd prin blocarea ferestrelor, hipoxie, putind
si apari un edem labirintic. Toate aceste
modificiri duc la Intretinerea unui cerc vicios a
cirui rupere este foarte dificili ducind la leziuni
ireversibile fibro-adezive sau colesteatom.

Simptomele subiective sunt senzatia de
plenitudine auriculari, otalgia, hipoacuzia,
autofonia de intensitate variabili in functie de
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deglutitie, ciscat, suflatul nasului. Otoscopic
apare © vasculanzaue mai accentuati de-a
lungul minerului ciocanului, timpanul isi pierde
luciul avind o culoare albicios-cenusie sau
aspectul de “hirtie imbibatd in ulei”, conul
luminos al lui Politzer dispare sau se modifici.
De asemenea, membrana timpanici este
aspirati, apofiza scurti a ciocanului proemini,
mainerul ciocanului se orizontalizeazi,
membrana lui Shrapnell se aspiri in fund de sac.
Prin transparenta timpanului se observi un
lichid seros, sero-mucos gilbui sau sero-
hemoragic (timpanul albastru idiopatic) sub
forma unui nivel lichidian sau sub formi de
“bule” daci trompa este permeabili.

MATERIAL S| METODA

In perioada 1994-2000 au fost tratari si
urmiriti un numir de 241 pacienn prezentind
otiti medie seroasi. Dintre acestia, 180 au fost
otite medi seroase acute (74,68%), 1ar 61 de
cazuri au fost otite medii seroase cronice

(25,32%) (Figura 1).

0O Otite medii seroase acute
B Otite medii seroase cronice

Figura 1. Incidenta otitei medii seroase dup8 evolutie

Ca si criterii de cronicizare au fost luate in
considerare durata de actiune a factorilor
etiopatogenici, simptomatologia, aspectul
otomicroscopic, gradul hipoacuziel, permeabilitatea
tubari testati prin manevrele Valsalva si Politzer,
impedantmetrie. Astel, daci Lichidul din urechea
medie a fost prezent 6-8 siptimini s-a considerat,
conform datelor din literatura de specialitate, ¢i
evolutia merge spre cronicizare prin aparina
modificirilor  histopatologice, munologice s
biochimice caracteristice. Daca persistenta acuzelor
subiective, respectiv agravarea hipoacuziei testati
prin  determiniri audiometrice, prezenta unui
exudat viscos, sero-mucos sau mucos gilbui, nivel
lichidian in casa medie si explorarea functiei tubare
prin  manevrele de permeabilitate, respectv
umpedantmetrie (timpnnogrami tup B, absenma
reflexului stapedmn) ne-au aritat ci obstmcua
tubari este inci prezentd, am considerat ¢i ne
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aflim Tn fata unei otite medii seroase cronice si am
aplicat un tratament adecvat.
Repartitia pe sexe este prezentati in figura
2, firi si se observe diferente semnificative.
Virsta a variat intre 2 si 70 de ani.

8 & 8 8

-]

Barbati
Ot. med ser. acue

Femes
O ot med ser. cronce

Figura 2. Repartitia pe sexe si dup3 evolutie

Studiind prevalenta pe grupe de virsti a otitei
medu seroase, se observi o incidenti crescuti in
copilirie a formelor acute (pini la virsta de 14 ani).
In cazuistica noastri doar un numir redus de cazuri
au ajuns si se cronicizeze in aceasti perioadi a
vietll, pacienti beneficiind din timp de metodele
terapeutice - " ale rezolviri  disfuncuiilor  sau
obstrucuilor ' tubare. Este de subliniat aic
importanta descoperirii la ump a afectiunii la copil,
care ‘Intimpini anumite dificultiu. Asdel, o
pierdere de auz de 20-30 dB trece de multe ori
neobservati, iar hipoacuzia este pusi pe seama
“neatentiei copilului”. Nu toate vegetatiile adenoide
produc sindrom obstructiv nazal evident, chiar si
cele de dimensiuni mai mici putind da complicatii
otice. La copil intervine in multe cazuri si
dificultatea  examinirii clinice, fiind imperios
necesard folosirea sistemelor miritoare pentru
punerea diagnosticului corect. De mentionat este 51
aspectul tratirii de catre medicul pediatru al multor
otite care, lisate nesupravegheate, fird un control
otologic competent, pot evolua spre cronicizare
(Figura 3).

Cercetind ponderea  diferitelor  afectiuni
implicate in etiopatogenia obstructiei tubare care au
avut ca urmare otita medie seroasi acutd sau
cronicd am constatat repartitia din figura figura 4.

Patologia inflamatorie prin rinitele i rino-
faringitele acute, adenoiditele si amugdalitele acute
si cronice, sinuzitele acute si cronice a dominat
tabloul clinic. Acestea au fost s1 afectiunile care au
dus cel mai frecvent la cronicizare. De remarcat ca
din cele 5 cazuri de neoplasm eprarmgla.n
diagnosticate prin biopsie 3 au avut ca singurd
manifestare clinici otita medie seroasi. La un caz
disfunctia respectiv obstructia tubari a fost dati de
un pneumosinus dilatant sfenoidal cind peretele
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Figura 4. Repartitia pe afectiuni a cauzelor obstructiei tubare implicate in producerea otitei medii seroase $i cronice

Y/

Ofita medie ser

@) acut [ | cronic

Figura 5. Afectarea uni sau bilaterald a urechilor in otita
medie seroasd

inferior al sinusului a coborit in epifaringe
comprimind torusul tubar bilateral. _
In ceea ce priveste afectarea uni- sau
bilaterali a urechilor aceasta reiese din figura 5.
De remarcat ci aproximativ 2 treimi au fost
otite medii seroase unilaterale si 1 treime
bilaterale atit pentru forma acuti cit si cea

cronici. Bilateralitatea procesului a fost mai
frecventi la copii decit la adulti.

Evaluarea pierderii auditive a fost determinati
prin audiometrie tonali. Hipoacuziile au fost de
tip transmisie, usoare sau de gravitate medie,
intilnindu-se si cazuri de hipoacuzie mixti cu
afectarea  urechii interne oglinditi  pe
audiogrami prin sciderea conducerii osoase si
curbd caracteristici (Figura 6).

Tratamentul otitelor medii seroase pe care
l-am utilizat a fost foarte bine individualizar in
funcrie de specificul cazului respectiv, fiecare
act terapeutc avind importanta lui intr-un
anumit moment al evolupei. Initial tratamentul
a fost tintit pe cauza determinanti a disfunctiei

tubare. Astfel  rinitele,  rino-faringitele,
adenoiditele, amigdalitele, sinuzitele acute au
fost tratate cu antibiotice conform
antibiogramei  la  care  s-au asociat

antiinflamatoarele nesteroide sau steroide, mai
ales 1n cazurile refractare la  tratament.
Decongestionantele nazale aplicate in mod
corect in pozitie culcatd au avut un rol
important 1n deschiderea ostiumului faringian al
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Figura 6. Nivelul hipoacuziei in otita medie seroasd acutd si cronicd

trompei. Anthistaminicele s-au administrat cu
scopul de a reduce secretiile sero-mucoase.
Fluidificantele si mucoreglatoarele au avut un
rol benefic asigurind fluidificarea secretiilor si
absorbria acestora.

La aceste metode terapeutice s-au adiugat
manevrele de permeabilizare tubari.  Dintre
acestea noi am preferat folosirea autoinsuflatiei
Valsalva si tehnica Politzer, care au dat rezultate
foarte bune chiar si in prezenta secretiilor nazo-
faringiene. Aici atragem atentia asupra faptului
ci manevra Valsalva poate fi executati de foarte
multe ori la domiciliu de citre pacient spre
deosebire de tehnica Politzer care poate fi
executatd numai de citre medic. Celelalte cauze
ale obstructiei tubare cum ar fi adenoidita
cronici si amigdalita cronici, polipoza nazali,

deviaria de sept nazal, rinita cronici
hipertrofici, au beneficiat de un tratament
chirurgical adecvat. Cazurile de neoplasm
rinofaringian au beneficiat de un tratament

complex oncologic.

Cazurile care dupi doui luni de tratament,
indiferent de etiologie, au prezentat in continuare
persistenta simptomatologiei descrise prezenta
lichidului in casa medie, firi repermeabilizare
tubarid adecvata si hipoacuzie au fost considerate
fiilnd cronice §i au fost tratate prin aplicarea de
aeratoare transtimpanale.

REZULTATE

Toate cele 180 de cazuri de otiti medie
seroasd acutd s-au vindecat “ad integrum” auzul
revenind la normal. Otitele medii seroase
cronice au avut o evolutie indelungati.
Aeratoarele ranstimpanale au fost mentinute pe
o perioadi de timp ce a variat de la 6 la 18 luni

pini ne-am convins de reluarea permeabilititii
tubare. Dupi instalarea aeratoarelor hxpoacuzna
s-a Tmbunititit cu 20-30 dB urmind ca auzul si
revind la normal dupi indepirtarea lor. La un
numir de 5 cazuri aeratoarele transtimpanale
s-au indepirtat din cauza obstruirii si pierderii
functionaliduii, a granulomului peritubar format
sau_ofitei externe si otitei medii acute. fn 2
cazuri a persistat o perforatie timpanala restanti
care a necesitat acoperirea cu silicon. O pacienti
de aproximativ 4 ani necesiti reinstalarea
continui a aeratoarelor transtimpanale bilateral
pentru’ Impiedicarea  pierderii  elasticititii
timpanale, toate celelalte cazuri au avut o
evolutie favorabili ducind la vindecare.

CONCLuUzIl

Otita medie seroasi este o afectiune foarte
frecventa in patologia auriculari, care e
recunoscutd la tump In majoritatea cazurilon
printr-un tratament adecvat duce la vindecare
completi. Intrucit este caracteristici copiliriei
diagnosticul corect poate intimpina greutits;
urmirirea evolutiei afectiunii poate fi dificili i
momentul trecerii spre cronicizare poate si nu
fie surprins, ajungindu-se la  modificiri
timpanale ce evolueazi spre otita fibro-adezivia
sau colesteatom. Din experienta noastri, in
prezenta arsenalului terapeutic pe care-] avem la
indemini, rezulti ¢i in poflda dificultitilor ce se
ridicd In unele cazuri §1 in prezenta cronicizirii
afectiunea poate fi tratati cu foarte bune
rezultate.
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Nivele serice ale unor oligoelemente la bolnavi
hipertensivi

Corina Ureche, Lidia Vaida, Melania Cotoara

Pornind de la ideea formulatd in ultimii ani ca
oligoelementele au un rol important in fiziologia normala
si patologicé a aparatului cardiovascular am incercat
sé estimam dacé existd modificéri ale nivelelor serice
ale unor oligoelemente (Cu, Zn, Cr, Mn si Fe) la bolnavii
hipertensivi. Esantionul de studiu a cuprins 58 de
hipertensivi si un lot martor compus din 50 de persoane.
Aceste determinéri s-au efectuat in corelatie cu alti
cationi cu rol in mentinerea presiunii sanguine: Na, K, Ca
si Mg, precum si cu unii parametri biochimici (lipide,
colesterol, HDL-colesterol, trigliceride). Rezultatele
obtinute au aratat o sciddere a valorilor medii ale Zn
seric la hipertensivi, o crestere moderaté a Cu,corelat
cu parametrii indicand dislipidemii, izolat s-au constatat
si scadeni ale Mn si Cr seric la unii hipertensivi.

Cuvinte cheie: oligoelemente, hipertensiune

Based on the idea that trace elements are involved in
maintenance of blood pressure and in pathophisiology
of arterial hypertension we try to estimate if there
are any changes in theirs plasmatic levels in patients
with essential hypertension. This study has included
58 patients with essential hypertension and 50
healthy persons. In hypertensives, beyond other risk
factors we found a lower plasmatic Zn,a higher plas-
matic Cu in accordance with different types of
dyslipidemia, isolated we found a lower Mn and Cr,
too.

Keywords: trace elements, arterial hypertension

A
n etiopatogenia bolilor cardiovasculare, in
ultimii ani au o mare pondere studiile privind
rolul oligoelementelor, rol care evident este
in legiturdi cu situarea geografici a diferitelor
grupuri de populatie si cu gradul de evolutie
tehnologici a acestora. Modificirile “artificiale
ale mediului prin diferiti factori pot provoca
schimbirt In echilibrul mineralelor  §i in
functionalitatea organismului uman, mai ales la
nivel cardiovascular. Microelementele presupuse
a avea relati de cauzalitate cu patologia
cardiovasculard sunt impirtite in 3 categorii:
aJoligoelemente cu efect favorabd asupra
aparatulut cardiovascular: Cr, Zn, Se, Mn, L1, V;
b)oligoelemente cu efect nociv  asupra
aparatului cardiovascular: Cu, Cd, Pb, Co;
cJoligoelemente cu rol inci nedeterminat asupra
aparatului cardiovascular: F, Si, Mo, Sr, I, Hg.
Scopul lucririi noastre a fost de a aprecia
daci existi modificiri ale nivelelor serice ale
unor oligoelemente la bolnavii cu hipertensiune

arteriali esentiali (HTAE).

Clinica Medicald I, Universitatea de Medicind $i Farmacie Targu-
Mures

Adresd pentru corespondentd: Corina Ureche, Clinica Medicald |,
Universitatea de Medicind i Farmacie Targu-Mures, str Gheorghe
Marinescu, nr.38

MATERIAL S| METODA
Lotul de studiu a constat din 58 de pacienu

hipertensivi, cu HTAE stadiul II conform
criteriilor’ WHO. Acestia au fost examinat
clinic - si “ paraclinic, respectiv. hemogrami,
glicemie, uree, colesterol, trigliceride,

transaminaze. Au fost exclusi din studiu bolnavii
cu afectiuni renale, hepatice si de metabolism
(diabert zaharat). La fiecare individ din acest lot
randomizat s-a Intocmit i o fisid care cuprinde:
tratamente urmate anterior, regim igienico-di-
eteticc consum de alcool, fumar, noxe
profesionale, abaterea procentuali a greutdpi
reale fari de cea ideali. La acest grup de studiu
au fost determinate nivelele serice ale unor
elemente minerale: Na,K,Ca si Mg, precum si a
oligoelementelor Cu, Zn, Cr, Mn, Fe. Aceste
determiniri s-au ficut prin spectrofotometrie
cu absorbtie atomici, model AAS-939 SOLAR.

Recoltarea s-a efectuat In recipiente “metal
free“, serul nehemolizat (5 ml) s-a plasat in
tuburi demetalizate Inchise cu dopuri etanse de
cauciuc. Toate pipetele, eprubetele si sticliria de
laborator utilizati au fost tinute 24 de ore n
amestec de HNO3 10% st HCl 10% si apoi
clitite cu api bidistlati. Determinirile de
minerale au fost ficute dupi o prealabili dilutie
(20 ml de H2O distilata) si mineralizare cu 2x5
ml HNO3 concentrat si 5 ml H202.
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Lotul martor a fost constituit din 50 de
voluntari sinitosi, la care de asemenea s-au
misurat tensiunea arteriali si nivelele serice ale
elementelor minerale In discutie: Na, K, Ca,

Mg, Cu, Zn, Cr, Mn, Fe.

REZULTATE

Lotul de studiu A a fost constituit din 58 de
pacienti hipertensivi, 36 de birbati cu virsta
cuprinsa Intre 25 si 75 de ani,cu o medie de 44 de
ani si din 22 de femei cu virsta intre 38 si 76 de
ani, cu o medie de 53 ani. Lotul martor a fost
constituit din 50 de persoane, 33 de birbayi si 17
femeli, cu virste cuprinse intre 28 si 69 de ani (cu
media de 47) pentru barbati si intre 23 51 72 de ami
(49 medie) pentru femei. Structura factorilor de
risc conform rezultatelor chestionarului aplicat in
legituri cu  mediul de provenienti, fumatul,
consumul de alcool, regimul alimentar hipersodat
si hiperlipidic, abaterea de la greutatea ideali si
expunerea la noxe profesionale sunt reprezentate
in graficele alirurate:
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Figura 1. Repartitia pe sexe a componentitor celor dous
loturi

40

30 -
20} - -
10 1 - —
0

Urban

OlotA
dlot B

Ch

Rural
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Figura 4. Factorii de risc prezenti la cele doud loturi de
studiu

In ceea ce priveste valorile parametrilor
biochimici liprdici  ca  factori  de risc
cardiovasculari, n cazul nostru ai hipertensiunii,
prezenta constanti a unor dezechilibre
complexe in meniurile zilnice s-a reflectat in
tabloul patologic clinic si de laborator al
subiectilor esantionului studiat.

Tabelul I. Profilul lipidic al grupului de studiu A

Decada Lipide totale  Colesterol HDL  Trigliceride
mg% mg% mg% my%
20-29 404,5 150,3 41,6 713
30-39 725,6 1739 371 1243
40-49 782,3 1920 343 162.1
50-59 801,6 2156 345 1724
60-69 8587 254,3 332 1858
Peste 70 821,5 2636 31,7 1913

Tabelul Il. Valorile serice ale ionilor de Na,K,Ca si Mg

Na K Ca Mg
mmolfl mmolft mg% mg%
Lot A 1394/-52 37+/-0,7 9,61+/-0,4 2,25+/-0,5
LotB 137+/-33  39+/0.6 1031+4-1,3  236+/-0,9

Principalele coordonate urmirite in studiul
nostru au fost valorile serice ale cationilor Na, K,
Ca, Mg si ale oligoelementelor Cu, Cr, Zn, Mn si
Fe. In ceea ce priveste prima categorie de
elemente, rezultatele obtinute sunt incluse in
tabelul IV si arati ci valorile Na plasmatic se
situeazi in limite normale atitla lowl de
hipertensivi cit si la martori, K a prezentat o
dispersie mai mare de valori mai ales in sensul
scaderii sub valorile normale dar acest lucru poate
fi interpretat si In contextul medicatiei diuretice
(mai ales categoria diureticelor de ansi)
administrate la unii pacienti, a celei tonicardiace
admunistratd la 2 pacienu. Dozarea Mg arati o
tendinti spre valori scizute la bolnavii hipertensivi
fati de cei normotensivi, din nou intrind in
discutie efectele terapeutice  ale categoriilor
medicamentoase mai sus mentionate. Dozarea Ca
total a pus in evidentd prevalenta valorilor scizute
la lotul de bolnavi comparativ cu cei sinitosi.
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Comportamentul  valorilor  serice  ale
ohgoelementelor s-a 'inregistrat pe categorii de
virste. Valorile Zn seric nregistrat sunt sub limitele
ﬁzxolognce la bolnavii hlpertenswx Valorile Cu seric
prezinti unele modificiri in sens de crestere la
ambele loturi de studiu, rezultate parpial exphcabde
prin aceea ci acest ohgoelement este un marker
fidel al proceselor inflamatorii. Sideremia a fost per
ansamblu in limite normale, mai scizuti la femei cu
cicls menstrual abundent. Valorile Cr 51 Mn seric
s-au situat 1n limite normale la lotul martor, cu unele
scideri la pacienti hipertensivi cu evidenti corelatie
cu valorile crescute ale colesterolului seric si
sciderii HDL colesterolului.

Tabelul lll. Valorile serice ale microelementelor Cu, Zn, Fe,
Cr (pg/dl) si Mn (y/dl ) la lotul A

Decada Cu Zn Fe Mn Cr
21-30 97,5 1003 786 11,8 0,02
31-40 89,4 1125 89,4 104 005
41-50 996 966 1116 116 0,03
51-60 138 98,3 1007 79 004
61-70 1256 864 978 12,4 0,01
peste 70 1343 883 654 9,1 ~ 0,03

Tabelul IV. Valorile serice ale oligoelementelor la lotul B
(Cu,Zn,Fe,Cr in pg/dl, Mn in y/dl)

Decada Cu Zn Fe Mn Cr
21-30 88,7 11,3 615 125 0,03
31-40 86,3 1162 889 98 . 0,01
41-50 1294 983 916 107 003
51-60 12,5 894 997 11,2 004
61-70 1251 110,7 100,5 89 001
peste 70 1198 789 79,2 69 0,02
DISCUTII

In ansamblul siu, procesul epidemiologic al
HTA cuprinde 3 verigi ale lantului epidemiologic.

a)factorii alimentari (raua de NaCl, cea proteici,
alcoolul), continutul apel potabile in microelemente,
consum de wtun, factori psihosociali, factori
profesionali, conditii geografice;

b)ciile si mecanismele de transmitere a factorilor
de agresiune: obezitate, hipercolesterolemie, diabet,
labilitatea presiunii sanguine;

c)receptivitatea organismului si capacitatea
de adaptare la actiunea factorilor de agresiune:
eredofamiliali, virsta, sex, grup sanguin,
personalitate.

In ceea ce priveste elementele in discutie, pe
loturi mari de populatie s-a constatat ci existi o
corelatie ntre consumul de Na sub formi de
NaCl si tendinta de crestere a TA, rezultate

Corina Ureche, Lidia Vaida, Melania Cotoard

insi mult discutate pe studii populationale
mari.?*’ Swudii epidemiolgice au demonstrat, de
asemenea, c¢i o dietd bogati in K protejeazi
impotriva HTA, In tmp ce deficiul de K
actioneazi in sensul cresterii acesteia. Rolul K in
patogeneza HTA este surins corelat cu rolul
ionului de Na. Misuritorile aportului si a
nivelelor serice s-au extins §i asupra Ca si Mg,
mai ales in raport cu aportul adus de citre apa
potabili a cirei duritate este determinati in
principal de siruri ale acestor cationi. O
corelatie inversi iIntre  aporrul de Ca si
presiunea sanguini a fost raportat in studii
populationale extinse’ Ca si Mg intervin in
sistemele enzimatice ale miocardului si 1n
mentinerea echilibrului hidroelectrolitic.
Pentru aporml de Mg existi mai putine
observatii  (accesibiltate mai  redusi a
informatilor privind continutul alimentelor), dar
date clinice §1 experimentale arati ci are actiune
hpotropa si hxpohpemxmta activeazi fibrinoliza,
intarzie formarea trombului, previne modificirile
de coagulare induse de dieta aterogeni.’*
Aportul redus de Cu determini cresterea
concentratiei lipidelor in singe si alterarea functilor
cardiace, ‘incluzind anomalii electrocardiografice,
atrofia. celulelor miocardului, fibroza cardiaci.
Suplimentarea . Cu  imbuniditeste  statusul
cardiovascular in unele studii, in altele nu.’ Rolul Zn
este_deseori amintit In legiruri cu cel al Cu,
respectiv cu Cd. Adnunistrat la animale cu HTA,

Zn | reduce  valorile tensionale.  Sciderea
concentraties’ de Cr  determini  cresterea
colesterolului  seric si sciderea HDL, chiar

asocierea cu valori tensionale crescute. Totusi, in
unele situatii, experimental suplimentarea Cr nu
are influenti asupra lipidelor sau lipoproteinelor,
ceea ce s-ar explica prin formarea compusilor
organici sau anorganici ai Cr si reacuvitatea
diferitd a organismelor la acesta. Despre Mn s-a
sugerat ca impiedica sau atenueazi modificirile
aterosclerotice vasculare.

In acest context de date clinice si
experimentale se incadreazi si rezultatele studiului
nostru, in care se evidentiazi existenta factorilor de
risc la grupul bolnavilor hipertensivi cu mai mare
pregnanti decit la lotul martor si modificirile
nivelelor oligoelementelor serice despre care existi
date ci ar fi implicate In patogenia aterosclerozei,
bolilor cardiovasculare si in particular a HTAE.

CONCLUzII

-Intre factorii cu rol in etiopatogenia HTAE
si-au ficut loc in ulimul tump si elementele
mmerale mai mule decit atir, olxgoelemmele cu
rol mai mult sau mai putin cunoscut in fiziologia
si patologia aparatului cardiovascular;
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-Rolul acestor microelemente in patogenia
afectiunii hipertensive se alituri celor clasice,
inductoare de aterosclerozi: mod de viatd si
alimentatie, obezitate, dislipidemii, factori
eredofamiliali, varsti, sex;

-Modificirile constatate la pacienti hipertensivi
fati de lotul martor normotensiv in ceea ce priveste
nivele serice ale oligoelemntelor constau in sciderea
nivelului de Zn, Cr si Mn (corelate in general cu
existenta unor hipercolesterolemii si scideri ale
HDL colesterolului), in existenta unor valori
crescute ale Cu seric i in lipsa unor modificiri de
mentionat ale Fe seric;

-Valorile serice ale cationilor Na, K, Ca si Mg
conotate alituri de cele ale oligoelementelor
prezintd unele modificiri in sensul scaderii K si Mg
care pot fi corelate cu procesele fiziopatologice dar
s1 cu o medicatie anterioari care poate spolia
organismul de acesti ioni, de asemenea valori ale
Ca seric mai mici decit ale martorilor sinitosi.
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Neurilemom gigant al domului pleural drept cu
compresia venei cave superioare

A. Botianu’, P. Botianu', Alexandrina lonitd?, Anca Sin?, D. Redis’, A. Dobre’,
Corina Golovei?, I. Pribact, Eda Gliga-Baubec?®, V. Careianu®, D. Fetea®

Autorii prezinta bolnava M.R. de 73 de ani, la care
examinarile preoperatorii sugerau o tumora
pulmonara chistica de lob superior drept.
Intraoperator s-a gésit o tumora neurogena situata la
nivelul domului pleural care a fost extirpata prin
toracotomie axilara dreapta, lasandu-se o pastila de
capsula pe vena subclavie dreapta. Vindecare.
Examenul histopatologic arata neurilemom tip Antoni
B. Cazul este interesant prin raritatea leziunii, prin
localizarea acesteia, aspectul imagistic ce sugera un
chist hidatic si prin problemele de tactica si tehnicéa
ridicate intraoperator.

Cuvinte cheie: neurilemom, torace

The authors present the pacient M.R., 73 years,
whose preoperative examinations suggested a cystic
pulmonary tumour of the right superior lobe. After
opening of the thorax, a neurogenic tumour of the
pleural dome was found, which was excised through
right axillary thoracotomy, leaving a small part of the
capsule on the subclavian vein. Full recovery. The
pathologic examination discovered an Antoni B type
neurilemoma. The case is interesting due to the rarity
ofthe lesion, unusual location, imagistic aspect which
suggested a hydatid cyst and due to the intraopera-
tive tactical and technical problems.

Keywords: neurilemoma, torax

lasic, tumorile neurogene erau considerate
ca fiind cele mar frecvent intilnite
tumori mediastinale, atat la copii cit si la
adul. Studule ficute dupi 1980 au ardtat ci
incidenta globald a acestor tumori este mar'mici
decit cea a timoamelor sau a limfoamelor.!
Tumorile neurogene apar ceva mai frecvent
la femei. La copii, aproximativ jumitate din
aceste tumori sunt mahigne. La adulti, proporpia
tumorilor maligne variazi de la autor la autor,
dar limitele sunt sub 10%. Gale? inregistreazi
doar o singuri tumori maligni din 23,
Davidson® doar una din 38, iar Reed* doar una
din 67.
Tumorile neurogene isi au originea din celule
derivate din creasta neurali, care este structura

de bazi in dezvoltarea sistemului nervos
periferic. Din aceasta se dezvoltdi celulele
ganglionare ale ganglionilor spinali si ale

sistemului vegetativ, celulele paraganglionare ale
sistemulul nervos simpatic §i parasimpatic,

'Chinica Chirurgie ), Universitatea de Medicind $i Farmacie Targu-Mures
Clinica ATl Il Targu-Mures

Disciplina de Anatomie Patologicd, Universitatea de Medicind si
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celulele Schwann si celulele satelite. In unele
tumori -neurogene este implicat s tesutul
conjunctiv de sustinere, de origine mezodermici.

Clasificarea acestor tumori comporti si
astizi multe discugt datoritd gradului diferit de
maturare si marii diversititi celulare. Clasificarea
actuali tine cont de locul de origine al celulelor
tumorale s1 de natura benigni sau maligni a
tumori (Tabelul 1).'#

Tumorile benigne cu origine la nivelul tecn
nervoase apar de obicet la aduly, ele
reprezentind circa 90% din tumorile neurogene
ale adultului.  Sarcomul neurogenic sau
schwanomul malign apare la virste extreme -
copil mai mari (10-20 ani) si virstnici peste 60
de ani.

Tumorile cu origine la nivelul sistemului
nervos autonom apar mai frecvent la copii i
adulgi tineri. Neuroblastoamele apar cel mai
frecvent la copiii sub 3 ani. Tumorile sistemului
paraganglionar apar mai frecvent la adulgi, 1ar
tumorile Askin la copiii mai mari si adultii tineri.

Localizarea. Majoritatea acestor tumori se
gisesc la nivelul santurilor paravertebrale, de-a
lungul lanturilor simpatice sau in raport cu
nervii spinali sau intercostali; tumorile pot fi
localizate la orice nivel, dar cel mai frecvent ele
apar In jumitatea sau treimea superioard a
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Tabelul I. Clasificarea tumorilor neurogene mediastinale

Origine Tumora benigna

Tumora maligna

Teaca nervoasa Neurilemom

Neurofibrom
Schwanom melanic

Schwanom malign-sarcom
neurogenic

Tumora cu celule granulare

Ganglioni autonomi Ganglioneurom

Sistem paraganglionar

simpatic §i parasimpatic activ

Paragangliom - chemodectom

- biologic inactiv
Structuri neuroectodermice
periferice

Feocromocitom - biologic

Ganglioneuroblastom
Neuroblastom

Tumord melanicad primitiva a
ganglionilor simpatici
Feocromocitom malign

Paragangliom malign

Tumora cu celule maligne mici —
tumora Askin?

toracelui. Rareori tumorile au relatii cu nervii
vag sau frenic - Oosterwijk §i Swierenga® au
avut 7 cazuri de interesare a acestor 4 nervi
dintr-un total de 111 de tumori neurogene
intratoracice. Dabir” a cules din literaturi 27 de
cazuri de tumori neurogene pornind din nervul
vag, la care adaugi 2 cazuri personale. Rareori,
tumori neurogene cu orgine in sistemul
paraganglionar se pot gisi la nivelul ridicinii
aortel, pericardulur sau chiar inimii. Tumora
Askin invadeazi frecvent peretele toracic poste-
rior si chiar si pliminul sau diafragmul.

Tablou clinic. La adulti, cele mai multe tumori
neurogene intratoracice sunt asimptomatice,
descoperirea lor ficindu-se cu ocazia  unor
examiniri radiologice de rutini. Atunci cind apar,
simptomele sunt nespecifice - tuse, dispnee, durere
toracicd, riguseali sau sindrom Claude-Bernard-
Horner. Un numir relativ mic de pacientt - circa
3-6% prezinti semne evidente de compresie a
miduver spinirii. La copii, tumorile neurogene
sunt mai frecvent  simptomatice,  acestia
prezentind durere toracici, tuse, dispnee sau
disfagie. La copii apar mai frecvent si semne
neurologice — de la sindromul Claude-Bernard-
Horner pini la paraplegie. Leziunile maligne se
acompaniazi frecvent de semne generale, cum ar
fi febra sau alterarea stini generale.'s?

Examindri paraclinice.

Radiografia  toracicd este practic prima
investigatie parachnici a bolnavilor cu orice
tumora intratoracici. La adult, aspectul radiologic
tipic al tumorilor neurogene este de opacitate de
formi rotundi, cu margini netede s1 densitate
omogeni, situati lingi coloana vertebrali. Uneori
oate  apirea lobulatia  sau  calcificirile
intratumorale. Uneori pot apirea modificiri ale
structurilor osoase invecinate — erodarea coastelor
sau a corpilor vertebrali, lirgirea giuri

intervertebrale, depirtarea coastelor §1 lirgirea
spatiilor intercostale. Desi aceste modificiri osoase
se datoreazi exercitirii unor presiuni locale
datorate cresterii masel tumorale, ele nu indicd
neapirat o leziune maligni.'*"

La copii aspectul radiologic este aseminitor
cu cel descris la adulti. Datoritd proportiel mai
mari ~de tumori maligne cu crestere rapidi
marginile tumorilor sunt adesea mai imprecis
delimitate. De asemenea apar mai des zone de
calcificare prin necrozi tumorali. Proportional
cu dimensiunile toracelur aceste tumori sunt mai
mari la copil-decit la adult, provocind mai des
deplasarea traheei sau a esofagului; uneor
tumora poate ocupa un intreg hemitorace.
Extensia intraspinali apare la fel ca la adulti.!

Mielografia era indicati in trecut in cazul
tumorilor paravertebrale sau la care semnele
clinice sugerau o invazie intraspinali. La ora
actuali a fost Inlocuitid de CT si RMN.

Examinarea CT este o metodi mult ma
sensibild prin efectuarea de sectiuni transversale,
evitind  astfel  suprapunerea  opacititilor
diferitelor structuri mediastinale. Metoda permite
determinarea cu o acuratete mult mai mare a
dimensiunilor tumorii si mai ales a raporturilor
acesteia cu celelalte structuri mediastinale; prin
CT nu se pot deosebi insi leziunile benigne de
cele maligne. Tomografia computerizati este
astizi o metodi de rutini in investigarea
tumorilor mediastinale.!

Rezonanta magneticd nucleard s-a impus in
multe cazuri ca fiind superioari examinirii CT,
permitind o evaluare mai corecti a morfologiei
tumorn - indeosebi in ceea ce priveste extensia
intraspinali. In plus, cele trei tumori neurogene
mai frecvente — neurofibromul, neurilemomul si
ganghoneuroblastomul, au imagini RMN
caracteristice care permit diferentierea lor.'#
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Figura 1 $i 2. Radiografii toracice preoperator

nALOS ROTA-FYIZIND.
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Figura 5 si 6. Radiografii toracice la 2 s3ptdmani postoperator
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Problema extensiei intraspinale. Extensia
intraspinali trebuie suspicionati la orice bolnav ce
prezinti o tumori mediastinali cu localizare
paravertebral, cu sau firi semne neurologice. In
aceste conditii, examinarea CT sau RMN devine
obligatorie. Akwari'? aratd ci extensia intraspinali
apare la circa 10% din tumorile neurogene, iar
40% din acestea sunt asimptomatice. In cazul in
care se constati extensia unel asemenea invazii,
decizia terapeutici se va lua impreuni cu un
neurochirurg.

Tratament.
Principala metodi de tratament a tumorilor
neurogene rimine indepirtarea chirurgicali.

Calea de abord cea mai folositi este toracotorma
postero-laterali standard." In cazul twumorilor
mici §i fird extensie spinali sau in alte structun
mediastinale, rezectia se poate face s prin
chirurgie toracicd video-asistati.™" Indiferent de
calea de abord, tehnica propriu-zisi consti in
sectionarea pleurei de deasupra tumorii, dupi care
aceasta este eliberati prin disectie boanti si
ascutiti. In unele cazuri - tumori benigne micj,
operatia este de fapt o simpli enucleere; in alte
cazuri, este necesari prepararea si/sau sectiunea
unor structuri nervoase sau elemente vasculare,
ceea ce ridici considerabil gradul de dificultate a
interventiei.'"*

Probleme deosebite apar in cazul tumorilor cu
extensie  intraspinali.  Majoritatea  autorilor
recomandi operatia intr-un singur timp, cu rezectia
atit a tumoni intratoracice, cit si a extensiel sale
spinale.'®” Ordinea de atac variazi in functie de
siwuatia  anatomici  locali i de preferintele
chirurgului toracic i ale neurochirurgului; cei mai
mulgi autori preferd efectuarea in primul timp a
hemilaminectomiei si  apoi abordul toracic.
Higashiyama™ a comunicat un caz cu abord in
aceasti ordine, dar la care timpu! toracic a fost
efectuat prin chirurgie toracici video-asistati.

La pacientii cu tumori maligne actul chirurgical
trebuie asociat cu radio- si chimioterapia, in functie
de tipul histologic al rtumorii.

Rezultate si prognostic. Morbiditatea si
mortalitatea dupi rezectiile de tumori neurogene
sunt in strinsi legiturd cu leziunile sau rezectiile
de structun invecinate. O complicatie rari, dar
extrem de gravi este lezarea miduvei spinirii,
care poate duce la paraplegie. Mecanismul cel mai
frecvent de producere este hemoragia din
portiunea restanti nerecunoscuti a unel tumori
“in clepsidra”. La acest nivel hemostaza trebuie
efectuati cu deosebiti atentie prin electro-
coagulare sau ligaturi clasici, evitind tamponarea
cu materiale hemostatice, care pot mugra in
canalul spinal unde se umfli si comprimi miduva

spindrii. Per ansamblu, mortalitatea este redusi -
in jur de 1-2%, ea fiind mai ridicati in cazul
tumorilor mari sau maligne.

Prognosticul este tavorabil pentru tumorile
benigne, recurentele locale fiind rare. Pentru
tumorile maligne, prognosticul este nefavorabil -
decesele apar de obicei la mai putin de un an de la
operatiel,8.

Prezentim bolnava M. R., 72 ani, pensionari,
din Tirgu-Mures, internati in Clinica Chirurgie 11
(FO. 87/13.01.2000) prin transfer de la Clinica de
Pneumoftiziologie cu diagnosticul de “Tumori
pulmonari chistici a lobului superior drept.
Pleurezie minimi secundari dreapti. HTA
oscilanti. Cardiopatie ischemici cronici.” Boala
actuali debuteazi insidios cu circa 6 siptimini
inaintea internirii in clinica noastri cu dureri la
nivelul hemitoracelui drept, urmate de dispnee. In
evolutie, simptomele se accentueazi progresiv,
ceea ce determini internarea pacientei la Clinica
de Pneumoftiziologie unde examinarea CT
evidentiazi o rumori chistici situatd apical drepe,
pentru care bolnava este transferati in clinica
noastrd. Examenul obiectiv general nu pune in
evidenti’ modificiri deosebite. Examenul local
evidentiazi un torace emfizematos, cu raluri
crepitante fine la nivelul hemitoracelui drept, mai
accentuate bazal drept. Zgomotele cardiace sunt
aritmice, cu  2-3  extrasistole pe minut
Examuinirile de laborator arati: hematocrit 37%,
hemoglobini 12 g%, VSH 40/80 - repetat 112/
135, leucocite’ 6400/mm’, trombocite 286000/
mm’; proteine 6,5 g%, glicemie 89mg%, uree 35
mg%, creatinini 1 mg%, Na 138 mEq/], K 3,8
mEq/], Ca 4,8 mEq/], bilirubini totali 0,38, GOT
29 U/l, GPT 26 U/l, amilazemie 125 U/l. IDR
Cassoni - negativi.

Radiogratia toracici aratd o opacitate giganti,
bine delimitati, de intensitate subcostali, care face
corp comun cu marginea dreapti a traheel,
ocupind 1/3 din cimpul pulmonar superior drept;
pleurezie minimi dreapti; cord mirit.

Examenul sputei arati: BK - negativ, flord
microbiani nespecificd si Candida albicans.

Examenul bronhoscopic (Dr. loan Pribac):
“Corzi vocale de aspect normal. Traheea i
pintenele traheal de aspect normal. Sector bronsic
sting de aspect normal. Arborele bronsic al
sectorului drept este deformat prin compresie
externi, firi ca mucoasa si fie infiltrati, iar onificiile
bronsice ale lobului superior drept sunt permeabile,
vizualizindu-se si cele subsegmentare. Diagnostic:
Compresie extrinsecd a arborelui bronsic drept.”

Examenul computer-tomografic (nr. 62/
05.01.2000) pune in evidenti “ o formatiune
chisticd de 8/9 cm situati la nivel apical drept,
asociati cu o pleurezie in marea cavitate
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pleurali dreapti. Densititile, atit la nivelul
formatiunii chistice, cit s1 la nivelul cavititn
pleura]e sunt mai mari decit cea a apei (continut
proteic?). Firi adenopatii mediastinale. Glande
suprarenale normale. Concluzii: Chist hidatic
apical drept rupt in marea cavitate pleurali”.
Examenul ecografic abdominal (Dr. C.
Cantir): “Chist solitar la nivelul rinichiului drept de
3X3 cm. In rest, fird modificiri ecografice.”
Probele functionale respiratori:

Real (ml)  Teoretic (ml) %

vC 1450 2330 62

VEMS 1300 1920 68
Examenul cardiologic: “HTA stadiul 1II.

Cardiopatie ischemici si hipertensivi. Extrasistole
ventriculare. Firi contraindicatie cardiologici
majord pentru interventie chirurgicali.”

Se intervine chirurgical in ziua de 14.01.2000,
gisindu-se:

Diagnostic intraoperator: Tumori neurogeni
giganti a domului pleural drept, subpleurals, cu
pleurezie hemoragici si compresia venel cave
superioare.

Operatia:  Extirparea tumorii. = Biopsie
extemporanee. Drenaj dublu aspirativ ‘toracic
Mathey-Evrest.

Protocol operator 59/14.01.2000: “Toracotomie
axilari dreapti prin spatiul 5 intercostal. Se giseste
o pleurezie masivi - circa 1500 ml lichid, intens
hemoragicd, din care se recolteazi pentru exa-
men citologic. Lobul superior drept  este
comprimat de o tumori subpleurali a_domului
pleural de circa 12 cm diametru, ce comprimi i
vena cavid superioari ce a ajuns la 5 cm
diametru, aderenti lax la lobul superior drept de
care se desprinde cu usurintd prin disectie

boantd  digitali.  Se practlca blOpSle
extemporanee — rezultat: tumori conjunctivi
neurilemomatoasi firi semne evidente de

malignitate (Conf. Dr. Anca Sin). Tumora este
intim aderenti la vena cavd superioari i
pedicolul subclaviu, motiv pentru care se
pitrunde in capsuli si se enucleazi digital in
plan subpleural cu hemoragie importanti - circa
800 ml, imposibil de controlat pini la rezecpia
completd a capsulei tumorale, mult ingrosati, ce
contine si pleuri foarte bine vascularizati. Se
rezeci progresiv capsula, pistrindu-se o pastil
de 1,5 ¢m diametru, in intim contact cu vena
subclavie, pe transa cireia se sutureazi cu fire
de atd plasate in “X” 5 vase hrinitoare de circa
1 mm diametru cu debit foarte mare. Capsula
este apol plicaturatd, pleuralizindu-se astfel si
virful domului pleural. Control repetat al
hemostazei. Drenaj dublu aspirativ toracic
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Mathey-Evrest. Se reface peretele toracic in
planun anatomice. Ati la piele. Pansament
steril.”

Examenul citologic al lichidului pleural arati:
“pe frotiul examinat se observi numeroase
granulocite segmentate, infiltrat limfo-plasmocitar,
macrofage. Concluzii: proces inflamator cu celule
de aspect polimorf”.

Examenul histopatologic definitiv (nr. 47652-
655, dr. Anca Sin) arati: “Celule fusiforme realizind
din cind in cind aspecte pseudopalisadice (noduli
Verocay incomplet). Zone cu distrofie hidropici s
unele celule bizare, cu nuclei hipercromu, firi semne
de malignitate. DIAGNOSTIC: NEURILEMOM
(ANTONI TIP B)”.

Evolutia postoperatorie favorabili. Piriseste
clinica, vindecati, la 3 siptimini postoperator.

Cazul prezentat este interesant prin:

-raritatea leziunij;

-aspectul CT inselitor - densititile de tip
lichidian, care au sugerat un chist hidatic rupt in
pleur;

-localizarea mai putin obisnuiti a leziunii, la
nivelul domului pleural;

-problemele de tactici §i tehnici apirute
intraoperator:

-contactul intim cu vena subclavie si vena
cavi superioard, ce a necesitat pitrunderea in
capsuli si abandonarea unei pastile de capsuli pe
vena subclavie (dupi ce examenul extemporaneu
a aritat benignitatea leziunii);

-vascularizatia bogati a capsulei a dus la o
hemoragie importantd, ce nu a putut fi opriti
decdt prin’ rezectia capsulel, sutura vaselor si
plicatura pastilei restante;

-in ciuda volumului mare al tumorii §1 a
localizirii la nivelul domului pleural, toracotomia
axilari a oferit un acces bun asupra leziunii.
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BUGAT PAL (1793-1865) orvosinyelviijité,

élete és

munkassaga

Bugat Pal {1793-1865) medic, profesor universitar la
Facultatea de Medicina din Pesta. Este unul dintre
intemeietorii termenilor tehnici in limba maghiara in
domeniul Stiintelor Naturii, Anatomiei si Medicinii prac-
tice. Este autorul primului manual de Fiziologie (Eptan -
1830), a tradus pentru prima data cartile de anatomie
(1828) si de chirurgie {1836} din limba germana. A editat
in colaborare cu Toldy (Schedel) Ferenc *Vocabularul
Medical® cu termenii tehnici (1833} si a intemeiat prima
revista medicala (Orvosi Tar){1831). impreuna cu
profesorul universitar Bene Ferenc, a organizat
Reuniunile Stiintifice al Medicilor si Naturalistilor. A fost
adeptul Reformelor sociale si culturale din periocada
1825-1848; astfel devine Medic Sef al Ungariei, luand
parte in mod activ la combaterea epidemiei de holera. In
intreaga sa activitate, Bugat Pal a fost un model demn
de urmat pentru confratii sai, lasand in urma lui
valoroase opere stiintifice medicale.

Cuvant cheie: Bugat Pal, medic, profesor universitar,
terminologia medicala

Bugadt Pal (1793-1865) physician, professor, worked at the
Medical School in Pest. he is one of the founders of the
terminology in Hungarian language in the field of the
natural sciences, anatomy and practical medicine. He is
the author of the first manual in physiology (Eptan - 1830}
and he translated from the German the first manuals of
anatomy (1828) and surgery (1836) in Hungarian lan-
guage. Together with Ferenc Toldy (Schedel) he edited
the Dictionary of medical terms (1833) and they founded
the first journal in Hungarian language (Orvosi Tar)(1831).
Together with professor Ferenc Bene he organized the
Scientific Meetings of the physicians and natural scien-
tists. He was a promotor of the social and cultural re-
forms in the period between 1825-1848 and thus he be-
came the Physician - in Chief of Hungary, taking part in
the fight against the epidemy of cholera. During his whole
activity, Bugat Pal was an example to be followed by his
colleagues, learning precious scientific works.

Key words: Bugat Pal, physicians, Universitary Professor,
medical terminology

ugdt Pil orvos, a Magyar Tudominyos
Akadémia rendes, a Természettudomdnyi
Tdrsulat alapité tagja, egyetemi tanir és

nyelvyjitd, 1793 dprilis 19-én  Gydngydsén
sziiletett.! Apja falusi szabdmester volt, aki
mindent  elkovetett, hogy tehetséges fiit
tanithassa. Gimndziumi tanulminyai utdn,
1811-ben  befratkozott a pesti Tudomany
Egyetem Orvost Kardra. 1818- ban avattik

orvosdoktorra. 1819-ben segéd-orvosnak
nevezték ki a belgydgydszati és szemészeu
klinikdra, ahol 1820-ban megszerezte Fahini
Janos Teofil, az els6 eurépai hiri szemész
mellet a szemészmesteri oklevelet is. A nagy
konkurencia miatt itt véglegesen nem tudott
elhelyezkedni, ezért vidékre ment. Mint tiszti
orvos dolgozott a felvidéki Bakabinyin, majd
Szelmecbinyin és Bélabinyin, mig képességei
és  érdemer  méltinyoldsiért a  csdsziri
korminyzat 1824-ben visszahivta a pesti
Egyetemre a Sebész-felcser hallgatok részére

Disciplina Istoria Medicinii, Universitatea de Medicind si Farmacie
Targu-Mures

Adresd pentru corespondentd Racz Lajos Ernd, Disciplina Istoria
Medicinii, Universitatea de Medicinad si Farmacie Targu-Mures, Str
Gheorghe Marinescu, Nr.38

létesitert elméleti orvostani tanszékére. Eudl az
1dotol kezdddoet Bugdr sokirdnyu tevékenysége.
Ezen a tanszéken huszonnégy évig okuatott
bonctant, élettant, kértant, gydgyszertant,
valamint gydgytant.

Tandr1 megbizatdsit a Reformkorban kapta,
amely nemcsak a polgirosodist, hanem az
oktatdsi és a tudoményos magyar anyanyelv
megdvdsit és hasznilatdt tlizte maga elé.'? Ezek
elsd megvalosxtasa a magyar orvosi munyelv
megteremtése és hasznilata volt, a latn és a
német hivatalos nyelv helyett. Bugdt, a leadandé
tananyag  tokéletes  megértése  érdekében
sziikségét érezte annak, hogy, magyarul, vagyis a
didkok anyanyelvén adjon el6. Ez a tdrekvés
késztette arra, hogy magyar nyelvii orvosi
tankonyveket irjon és az orvosi szavakat
magyarul is ismertesse. Ezt a torekvést fokozta
az, hogy Bugit Pil a nyelwvijitis 1d&szakiban élt
és  alkotott, akkor amikor nemcsak a
szépirodalomban, hanem a szaktudominyokban
1s a nyelvijitds hivatalossa vile.

A miszavak megfogalmazisiban egyltt-
mikodow az akkori nyelvészekkel, irékkal és
koltdkkel, kiilonosen Bajza Jozsef, Kisfaludy
Kiroly, Kazinczy Ferenc, Vorosmarty Mihdly és
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Toldy  (Schedel)  Ferenccel.  Mivel az
alaptantirgyak kozill Bugit a boncrannal
foglalkozott sokat, ezért el6szor hozzilitou a
bonctani miiszavak megfogalmazisihoz és
rendszerbe illitisihoz, annil is inkibb, mert
minden orvosi szakma koziil a legtobb sz6 az
anatémiiban  fordul eld, mintegy  5000.
Torvényszeriinek tartotta, hogy a testrészek, a
szervek és képletek neveit nemcsak latinul és
némeriil, hanem anyanyelven, azaz magyarul is
ismerjék a hallgaték, illetve az  orvosok.
Nyelviijité munkdjit késSbb kiterjesztette még
a  természettudomanyi (dlattan, novényran,
fizika, kémia, dsvinytan) szakokra is.!

Magyar nyelvii bonctani tankoényv hiinyiban,
1828-ban magyarra forditona Hempel Adolf,
Friedrich (1767-1834) gottingai anatémus latin és
német nyelven megirt anatémiai tankonyvét, az
“Elementa anatomiae corporis humani sani”(Az
egészséges emberi test boncrudominyinak
alapvonalai). Ebben a leforditott tankényvben is,
Bugit, a magyar anatdmiai neveket tigy sorolta
be, hogy mellézte a régi vulgiris szavakat és
helyeriik misokat fogalmazotr, Mihilkovics (13)
szerint mintegy 40000-et. Az orvostudominyiak
a latin nomenklaturihoz igazodtak. Igy a cere-
brum-ra alakalmatzia az agy, a glandilira a
mirigy sz6ét. Apiczai éta a nervusnak megfelelcen
az “érzoinat” hasznaluik, Biigit el6sz6r “hirnak”™,
majd idegnek nevezte el.1830-ban  leforditotta
Samuel Chrisuan Friedrich Hahnemann  (1755-

1843)  “Organon”-jit, a  homeopatiinak
leghitelesebb forrismunkdjic.”
Ebben az évben rtanitvdnyai - szdmira

megirta az els§ magyar nyelvii élettant az
“Eptan”-t és a “Kdzonséges kérrudominy ™-t.
Bugit olyan szavakat alkototr, melyek a
magyar nyelvnek nélkilozheteden részei. O
alkorta meg a kovetkezd szavakat: csipesz,
kutasz, bolcséde, szilloda, Uiszéda, siitéde, iroda,
tivirda, 16varda, ir, tan, tanir, nyomda, csavar.
Javasolta, hogy a régies és vulgiris kifejezéseket
és szavakat Wdjakkal helyeutesitsék, mint példiul,
az  “inashis™,"kot8z6u”, vagy “szilashis”
helyett az izom (musculus) és az “ikrahds”

helyett a mirigy szavakat. Ugyancsak &
fogadtarta el az igen gyakran hasznilt szavakat
is:  adag, alaphang, bonckés, betegipols,

bélcsatorna, birilar, bizonyiték, csukls, dele), dij,
doboz, éberség, ellenszenv, elnok, eredmény,
évszak, fagylalt, fecskend§, fogisz, gyégyszerész
/addig szerics volt/, hinyinger, jegyzokonyv,
kéros, kértan, kérfolyamat, élettan /addig épran
volt/, hajlam, iziilet, 1zzadminy, kedély, kisérlet,
litleler, liz, lob, 1ég, mitér, miits, kérhiz /addig
kéroda/, gyégyszertir /addig szered/, dmény,
visszér, vegytan, tiidGvész, litem, csepfolyd,
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csontszi, viltéliz, vagy hideglelés, illetve
félbehagyéliz, idiilt betegség, csontsenyv /ma
angolkér/, gorvély /scrophula/, kokem /scirrhus/
dobkér /ma felfiivédis, azaz tympania/, ér,
orbinc, 6véda, orsé, rekedt, rendszer, részletes,
sejt, terv, torok, tdlcsér, szén, szellem,
monymirigy /dilmirigy/, monya /hiively/, rik
(ez utébbit eldszor Pipai Piriz Ferenc (1767)
nevezte igy).

A Természetrajzban a filemiilét “bijdalar™-
nak, a vorosbegyet “pirzenér”-nek, a harkilyt
“fakisz”-nak, a hegyi varjit “berci zajgir”™-nak,
a  paradicsommadarat  “pompedenc™-nek, a
szircsit  “lipi bukdar™-nak nevezte el. Uj
illatnevei a seregély, a sirminy és a cinke.!

Bugit Pil, mivel kémiit is tanitou, ezért
szitkségér litta, hogy a kémiai magyar nevek
alkotdsiban & is részt vegyen. A kémiai nevek
magyar nevét a legjellemzdbb tulajdonsiguk
alap)in hatdrozta meg: a hidrogén /H/, mivel a
legkénnyebb elem volt, a neve “kdneny”, a
brém /Br/ g&zének erSs szaga miant “biizeny”, a
klér  /Cl/  halvinyité tulajdonsiga miatt
“halvany/, a jéd /I/ ibolyaszinli gbze miatt
“iblany”, a foszfor /P/ sotétben valé villdgisa
miate “ vilany”, az arsen /As/ séinak mérgezd
volta ‘miatt . “mireny”, a kilium /K/, mivel
hamubél illitottdk eld “hamany”, a magnézium /
Mg/ legtobb oldhaté séinak keserii ize miau
“kesreny”, a krém /Cr/ séinak szinessége miatt
“f8steny”, a kobalt /Co/ ugyanilyen okbél
“kékeny” nevet kapott. Az any-, eny- képzdk
hasznidlata a2z “arany” mintdjira torént s
amelyeket'a magyar székincsben készen talilt,
igy fogalmazédott meg a: higany /Hg/, horgany
/Zn/, dirdany /St/, kovany /SV/, mészeny /Ca/ és
széneny /C/.

Bugit Pil mellett a kémiai nyelv ijitdsiban
még részt vett: Winter]l Jakab (1732-1809),
Kovits Mihily (1762-1851),> Schuster Jinos
Konstantin (1777-1838) ¢ valamint Nendrwich

Kiroly (1811-1892) orvos és kémikusok.”
Kiilénésen Schuster  Jinos nyelwijité
munkissiga egészitette ki a Bugiat aleal
kezdeményezett irinyzatot. Berzelius
(Berzelius Jéns Jacob - 1779-1848 - svéd

kémikus, a tudominyos dsviny rendszertan
megalapozdja, az atomok jel6lési médjinak
kezdeményezdje) szerint elvilasztotta a fémes
és nem-fémes elemeket. A fémeknek “-any”
végzSdést ajinlott az aranynak megfelelSen. Igy
alkotta meg a kovetkezd 1j szavakat: vasany /
Fe/, rézany /Cu/, eziistany /Ag/ (Kovics
szerint “listany”), szikeny /Na/, irany /Te/,
silyany /Ba/, szagany /Os/, imeny /Ta/,
dirdany /Sb/, folany /F/, fosteny /Cr/, sirginy
/U/, reteny /Se/, seleny /W/, bérany /B/,
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ttmany /Al/, pirany /St/, éreny /Pt/, latany /
La/, neheny /Ir/, Slmany /Pb/, lavany /Li/,
cereny /Ce/, kéneny /Bi/, kadany /Cd/, kékleny
/Col/, cseleny /Mn/, pikeny /Y/, rézsany /Rh/,
énany /Sn/, olany /Mo/, édeny /Be/, ilany
vagy ingerlany /Ni/.

A nem-fémeket tigy jegyezte meg, hogy azok
4-ra vagy 8-re végz8djenek. Igy alakuliak ki a:
gyuls, vagy vizé /H/, fojié /N/, savits /O/,
26ldl6 /Cl/, biizlé /Br/, 1blé /17, villé /P/ stb.
szinonimik.

A Schuster-féle miinyelv, szerzje halila
utin revizié ali keriilt. Elsének Bugit Pil és
Irinyi Jinos ( a foszforos gyufa feltalildja)
kifogisoltik, hogy Schuster ott is erdliette a
fémek “-any” szévégz8dést, ahol az rossz
hangzisi volt. Kiilonésen az ingerlany /NY
ellen léptek fel, javasoliik, hogy a rezany és a
meszany helyett tovibbra is a “rézeny” és a
“mészeny” elnevezés maradjon. Nendtwich
Kiroly, a tdés csoport legkiemelked8bb tagja,
hibiztaua a vilkapisokat azokkal szemben, akik
példaul a colesztint “mennylének”, a serpentint

“kigylének”, vagy a grinitot “maglinak”
nevezték el

A “sav®  sz6 roviditen formija a
“savanyinak”, viszont a sav /acidum/ régi

magyar neve a “lé]” volt, amely a német “Geist™-
nek, azaz a “lélek” roviditent formdja. (Németil a
sésavat ma is “Saltzgeist”-nak hivjik).

A nyelwijitds elStt a sésav neve “sélél”, a
salétromsavé “salétromlél” vol. A szesz “ling”
(példiul a borszesz="borling”), az ~albumin
“fehérnye”, a fibrin “rostonya”, az urethan
“higyany”, a pepszin “emésznye”, a keményit§
“kemnye”, a maltoze “erjenye”, a dextrin
“dercény” volt. Az alkaloidik neveit igy
képezték, hogy a  méregtani  haudsuk
roviditéséhez az  alkaloidda “-al” szdragjit
kapcsoluik. Igy jotek létre a chinin “kinal”®, a
morfium “maikal”, vagy “szunyal”, a strichnin
“szoral®, az atropin “maszlagal”, a colchicin
“beléndekal” és a nikotin “bagol”.

Kovits Mihily ** ajinlatira meghonosodott a
fiola “szélke”, retorta “gérbetdk”, kid “botska”,

téka lehely bitélia “légely” g spatula “lapoc

lombik gober mikrészkép “géresd”, szintézis
“elegyités™, analizis  “elvilasztas™,  kisérlet
“remek”, extractum “kihﬁzadék", reagens
“pedzészer”, virtus “himség”, materia “anyag”,
chemikus  “ttkics”, botanika  “fiivészés™,
pharmacia  “szered” (szer & -ed képzd

osszevonasabol) gyogyszerész (pharmacopoeus)
“szerics” (-dcs mint mesterképzd), destllicié
“lecsepegtetés”, sublimacio “felrepités”, gumi
“mézga”, roob “iz”, saccharose “nidméztirgy”,
fermentacié “forras™, skeleton “viz”, colatura

Récz Lajos Erné

“sziiredék”, physxka termeszettudomany fixa
idea “ rogeszme” és supersaturat “viltelités”
kifejezés.

Bugit Pil korszakalkoté munkissigit, az
oktatis és az egészségiigy korszeriisodése
keretén belil a reformkor (1825-1848)
politikija kdzvetleniil el8segitette.!

A szabadsigharc bukisa a nyelvijitist is
fisulisigba taszitotta. A sok vita és birilat
kovetkeztében megillapodtak abban, hogy
aminek nincs nemzetk6zi elnevezése, magyar
miiszavakat haszniljanak; abban az esetben,
hogyha  nincs megfelelo sz6,  akkor
magyarosabba tett 1degen sz6t haszniljanak, de
amire j6 magyar sz4 van, ne hasznal]anak
helyette xdegent Az 1870-es évek sorin a
nyelvészek és természettudésok fokozatosan
ittériek a nemzetkozi, illetve a régi magyar
kifejezésekre.

Bugit Pil1831-ben megalapitotta az elsé
magyar nyelvii orvosi folyéiratot, az Orvosi Tar-t,
amelyet késébb Flér Ferenccel a kivals
sebésztanirral * egylin szerkesztett 1848-ig,
azutdn egyedil. Bugir, Toldy (Schedel) Ferenccel
(1805-1875), az orvosi végzeuségi irodalmirral
egytitt, 1833-ban oOsszeillitotta és kiadia a
Magyar-Deik = és a Deik-Magyar Orvosi
Székonyver.' 1843 —ban megjelent “Termdszett-
udomdnyi széhalmaz™ cimii miivét V. Fredinind
gyéminigyliriivel  tintete k1" 1841-ben
szervezie meg Bene Ferenccel (1775-1858) a pesu
egyetem tandrival 1, a Magyar Orvosok és
Természervizsgilok Vindorgytilésér, amely a
kiilonb628 wudomanyigak miivelSit egyesitette.
Léterhozdsiban kezeskedett Széchenyi Istvan ,
Kossuth Lajos, Batthyini Lajos és Klauzal Gibor,
a reformkorszak politikusai. A létrejort Orvosok
és Természewvizsgilok Vindorgyiilés elsd iilésén,
Bigit  megalakitowua a  Természettudominyi
Tirsulator, és kezdeményezte a Természett-
udominyi.

Ko6zlony megjelenését. A tirsulat feladata a
Természettutominyok miivelése és
hasznositisa. A Tirsulat els6 elnokévé Bugir
Pilt vilaszroutdk, tutkira az irévi leu
orvosnovendék Vajda Péter lett.

Kivilé munkaissigiért 1830-ban Bugit Pilt a

Magyar  Tudominyos  Akadémia  rtagjivi
vilasztona. A koziigyek intézését hazafias
ontudattal  villalta. Lenhossék Mihily Ignic

(1773-1840),° az orszig protomedikusa az 1831-
ben betord kolera jirviny lekiizdésére, Bugdtot
eloszor Tiszau;lakra azutin Miramarosszigetre
kildte. A j6 szervez8képességgel rendelkezd
Bugdt feladatit, azaz jirvinyellenes kiizdelmét
igen j6 eredménnyel végezte, mire a jirviny
rovidesen megsziint és igy sok ember életét
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mentette meg. A Szabadsigharc hive volt, ezért a
Honvédelmi Bizoumdiny Korminya Bugit Pilt
1848-ban orszdgos fSorvossi nevezte ki, ahol

igazi tér mutatkozott orvosi és szervezdi
tehetségének.  Munkdjit  az  egészségiigy
megvédése érdekében, a felel6ség tudartival,

komoly orvosi dntudartal és eréllyel végezte. Itt is
megmutattkozott orvosi és szervezdi tehetsége.
A Szabadsigharc leverése utin, mint
egyetemi tanirt Bugitot is igazolé eljirds ald
vetették s megfésztonak taniri dllisidl, sét
nyugdijigényétsl is. Elzdrtdk a rtanitistdl és a
kozélettsl, azt az embert, oktatét és orvost, aki a

wwdominyos  életnek, nevelésnek és a
tirsadalomnak, amelyben  él,  nagyériékii
szolgilatokat tet. Egy évre visszavonult

sziiléfalijiba, Gydngydsre, majd budai kis hiziba
hizédont meg, ahol biiszkén élt sebzen
magdnyiban. Itt maginorvosi munkit végzeu és
szorgalmasan  fejlesztette az  Gsszehasonlité
nyelvészetet, melynek kdrébdl t6bb dolgozatot irt.
Itt fejezte be a finn-magyar 6sszehasonlité szétart
és mis megkezdert tudominyos munkdit. Mivel
gyermeke nem vol, 8 csingé fiit fogadotu
orokbe, akiket nevelt és sajit kdltségén tanittatort.

1860-ban, a tirsadalmi helyzet enyhiilésekor, a
nagy népszeriiségnek orvendd Bugit Palt végre
visszahivtdk a Természeudominyi Tirsulat élére
(1861). Sajnos, az 1ij, de inkdbb a fiatalabb tagokkal
nem talilta meg a megfelelé hangot, tanicsait sem
hallgatik meg kell6 képpen. Kozben érzékenyen
érintene  az éles, sokszor ginyos birilar a
reformkorban tnisitort  munkassigaért, valamint
nyelviijitisi t6rekvéséért. Mindezekért, valamint a

fokozodé  gyengélkedéséért, 1864-ben, - minden
villalt megbizatisirél lemondott és  teljesen

visszavonult. Elnoki székét az ifji nemzedékek sokat
igéré tgjinak Than Kirolynak adta it Budai
maginyiban, hirom év milva, vagyis 1865 pilius 9-
én, életének 73. évében, hosszabb betegeskedés utin,
hirtelen beillott szélhiidés kovetkeztében meghalt.

Emlékér 6rzi a magyar udominyos nyely,
orzik a alkotisai és maga a magyar nemzet,
amelynek dolgozotr.
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Bugit Pil életével, a beteg ember gyogyitisit
végz8 orvosnak, wdominyos kutaténak és
oktaténak egyarint példit mutaton. E sorok iréja,™
Bugit Pil munkissigit és eléviilheteden érdemér a
magyar anatémiai miiszavak elsé megalkatojiban
liga. IS, hogy ezeket a miiszavakat a hivatalos
latin szavak (terminus technicus) mellett, magyarul
is hibddanul haszniljuk, anndlis inkibb, mert az
anatémia nyelve alapjit képezi az egész orvosi
nyelvnek. Ne feledjiik: “Idegen nyelveket tudni
szép, az anyanyelvet a lehetségesig miivelni
kotelesség™. Vonatkozik ez a szaknyelvekre is,
fSleg az orvosi szaknyelvre.
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