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Potenţialele evocate 
În scleroza multiplă 'i În nevrita optică 

Rodica Ioana Bălaşa 

Potenţialele evocate se formează ca urmare a stimulării 
senzoriale a unei populaţii neuronale specifice şi 

reprezintă răspunsurile electrice ale acesteia. Obţinerea 

potenţialelor evocate vizuale se realizează prin metoda 
"pattern reversal". Interesul acestora in diagnosticul 
sclerozei multiple constă in aceea că intârzierea lor apare 
frecvent la pacienţii care nu au tulburări de vedere şi al 
căror examen oftalmologie este normal. in ceea ce 
priveşte bolnavii cu ·nevrită optică, potenţialele evocate 
vizuale rămân modificate şi după 2 ani in 50% din cazuri. 
Potenţialele evocate auditive sunt obţinute prin stimuli 
acustici, pun in evidenţă leziuni ale nervului cohlear şi ale 
trunchiului cerebral, iar utilitatea lor in scleroza multiplă se 
explică prin semnalarea focarelor de demielinizare in 
trunchiul cerebral la pacienţii fără semne neurologice din 
partea acestei structuri nervoase. Potenţialele evocate 
somestezice permit explorarea căilor sensibilităţii profunde 
de la receptorii periferici la cortex şi folosirea lor in 
scleroza multiplă se datorează capacităţii de a obiectiva 
tulburările subi:!ctive şi a localiza modificări patologice pe 
care clinicianul nu le decelează. in concluzie, potenţialele 
evocate sunt o metodă reproductibilă, ieftină, fără 

contraindicaţii, utilizate in diagnosticarea şi monitorizarea 
evoluţiei sclerozei multiple. 
Cuvinte cheie: scleroză multiplă, potenţiale evocate 
vizuale, potenţiale evocate auditive, potenţiale evocate 
somatosenzitive 

Potenţialele evocate (PE) reprezintă răspunsurile 
electrice, după o perioadă de laten~ă, ale unei populatii 
neuronale specifice, ca urmare a stimulării senzoriale. 
Vizualizarea undelor PE se realizează prin stimulare 
repetitivă, iar media răspunsurilor poate fi detaşată de 
activitatea de fond prin aparate care permit culegerea, 
amplificarea, transmiterea şi înregistrarea corectă a 
răspunsurilor. ln ciuda amplitudinii reduse a PE, forma 
undelor este constantă la sănătoşi şi nu este influen~ată 
de mestezia generală şi comă, inclusiv cea inclusă de 
barbiturice, chiar dacă EEG-ul este aplatizat. 12.21..12 

Clinica Neurologiel, Universitatea de MedicinA 'i Fermacie din 
Tlrgu-Muraş 
Adresa pentru corespondenti: Or. Rodica Ioana Bllafa, P-ta 
Victoriei nr 25,ap. 13, 4300 rargu-Muref 

Evoked potentials (EPJ are formed as a result of sensory 
stimulation of a specific neuronal population and repre­
sent its electrica/ responses. Visual evoked potentials are 
obtamed through "pattern reversal". Their interest in the 
MS diagnosis /ies in that visua/ EP are frequently delayed 
in patients without visual disorders and normal ophtha/­
mologic tests. In optic neuritis patients (ONJ visual EP 
remain changed even after 2 years, in 50% of the cases. 
Auditory EP are obtained through acoustic stimula and · 
they emphasize cochlear nerve and brainstem /esions; 
their usefulness in multiple sclerosis is explained 
through the presence of brainstem demielinated centers 
in patients with no neurologic signs from this nervous 
structura. Somatosensory evoked potentials allow explo­
ration of deep sensitivity paths from the peripheral to the 
cortex receivers and their use in MS is due to the ability 
of objectifying subjective disorders and localizing patho­
logic changes which the c/inician cannot detect. In con­
clusion, evoked potentials are a reproducible, rather 
cheap method, without counterindications, used in the 
diagnosis and monitorization of MS evolution. 
Key words: multiple sclerosis, optic neuritis, visual 
evoked potentia/s, brainstem auditory evoked potentia/s, 
somatosensory evoked potential. 

POTENŢIALELE EVOCATE VIZUALE 

Aspecte nomuzle 

Potenţialele evoca te vizuale (PEV) sunt obţinute în 
momentul actual prin inversarea intensită~ii luminoase 
a pătratelor albe şi negre ale unei table de şah afişată pe 
un ecran de televizor, cu men~inerea permanent 
constantă a iluminării (metoda pattern reversal). Cele 
mai bune rezultate se ob~in dacă ecranul este bine 
orientat spre subiect, dacă mărimea pătratelor este 
convenabilă şi constantă, dacă iluminarea ecrmului este 
suficientă cu un contrast bun, dacă frecvenp şi durata 
stimulării (ritmul de inversare al pătratelor) sunt apte să 
determine unde cu forme şi mărimi lizibile. 23.2

1 

Deşi pătratele se înlocuiesc între ele, iluminarea 
totală rămâne constantă. Cu cât pătratele sunt mai mici, 
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cu atât sensibilitatea înregistrării creşte pentru 
evidenţierea anomaliilor subclinice. Totuşi, 
răspunsurile obţinute cu pătrate mic~ s.~t infl~en~te de 
acuitatea vizuală (AV) sau de modificarile de 1lummare. 
Pătratele mici, de 15', stimulează zona centrală a 
retinei, iar ariile periferice ale retinei sunt stimulate de 
pătrate mai mari de 60'. O examinare este completă 
dacă se obţin înregistrări folosindu-se cel puţin două 
dimensiuni de pătrate. Uneori este necesară utilizarea 
unor câmpuri electromagnetice extracerebrale de 
intensitate mică, a căror aplicare de scurtă durată creşte 
amplitudinea undelor PE V. 2

•
4

..12
'
4
J . . 

În condiţii standard se folosesc electroz1 plasa~! pe 
linia de mijloc atât a regiunii frontale (electrodul de 
referintă- Fz), cât şi a regiunii occipitale (electrodul de 
culege;e - Oz). Pacientul este aşezat într-un fotoliu, la o 
distanţă de 70-100 cm. Singura sursă de lumină din 
cameră va fi ecranul de stimulare. Stimularea monoculară 
conduce la obţinerea unei deflexiuni negativă-pozitivă­
negativă, în care deflexiunea majoră este cea pozitivă, la 
100 msec (P

1
J. Cele două unde negative se produc după 

75 msec (N
75

) şi respectiv 140 rnsec (N1.J. Cel mai 
important component pentru interpretarea PEV este 
unda P 

100
, care traduce răspunsul cortexului vizual striat 

şi peristriat la influxul care provine cu deosebire de la 
porţiunea centrală a retinei. 10.22.31 

Pentru o maximă acurate~e, normele pentru laten~a 
undei P 

100 
trebuiesc stabilite separat în fiecare laborator, 

deoarece latenţa variază în funqie de multiplii 
parametri de stimulare (iluminarea ecranului, contrastul 
şi dimensiunea pătratelor). Pentru femei, laten~a undei 
P

100 
este de 98,8 ± 5,78 msec, iar pentru bărba~i de 

101,49 ± 56,21 msec. După vârsta de 50 ani, laten~a 
undei P 

100 
este uşor prelungită mai ales la femei. De 

asemenea, laten~a undei P 
100 

se scurtează cu cât 
dimensiunea pătratelor de pe ecranul de stimulare 
creşte. Există o variaţie circadiană a latenţei undei P

100
, 

aceasta fiind mai mare diminea~a pentru ca după amiaza 
să scadă cu aprox1mativ 5 msec. 1'.22 

Aspecte patologice 
O leziune a căilor optice situată posterior de 

chiasma optică nu poate modifica PEV obţinute prin 
stimularea monooculară a întregului câmp vizual şi 
înregistrate la Oz deoarece căile vizuale retrochiasmatice 
vehiculează impulsuri de la ambele retine. În consecinţă, 
dacă stimularea monoculară a întregului câmp vizual 
conduce la o undă PJ

00 
patologică, leziunea este situată 

înaintea chiasmei, cu eosebire nervul optic. De subliniat 
faptul că modificări ale PEV sunt induse, în afara celor de 
demielinizare şi de glaucom, de degenerescenţa 
retiniană, compresiuni ale nervului optic.10 

Laten~a undei P
100 

reprezintă intervalul de timp de 
la aplicarea stimulului până la vârful undei. Aceasta este 
cea mai sensibilă caracteristică a undei P

1 
, care 

permite cea mai corectă interpretare a rezuhatelor. 
Defectele de conducere în nervii optici secundare 
bolilor demielinizante produc cel mai frecvent 
întârzieri ale laten~ei undei P 00' fără schimbarea majoră 
a configuraţiei undei. Acest Ienomen s-ar explica prin: 
a) inhibarea ultimelor impulsuri care sunt transmise 

Rodica Ioana Bilaşa 

încet prin segmentele demielinizate; b) afectarea 
grupului de axoni ~ nervul optic care conduc impulsul 
nervos cu cea m:u mare VIteză. Mărirea latenţei undei 
P 00 apare numai în cazul în care marea majoritate a 
fi~relor este demielinizată. Scăderea amplitudinii undei 
P

100 
evocă scăderea numărului axonilor funcţionali. În 

ciuda sensibilită~ii lor, modificările PEV nu sunt 
specifice, de aceea ele trebuiesc corelate cu examinarea 
neurologică şi cu alte examinări paraclinice, în primul 
rând imagistica prin rezonanţă magnetică (IRM). O 
diferen~ă în laten~a undei P 

100 
care depăşeşte 3 deriva ţii 

standard între cei doi ochi examinaţi certifică la unul 
din ochi o leziune situată anterior chiasmei optice, iar o 
diferenţă de sub 3 derivaţii standard în cazul undei P 

00 
alungite bilateral certifică leziuni bilatera~e 
retrochiasmatice. 10

•11.22.32 

Nevrita optică 
În stadiul acut al NO, răspunsul P

100 
este întârziat 

de amplitudinea redusă, iar dacă AV este mai mică de 
6/24, unda P

100 
nu se formează. In cazurile tipice de 

NO, stadiul acut este urmat de o recuperare rapidă şi de 
cele mai multe ori completă în decurs de o lună. După 
un episod acut de NO, laten~a P

100 
rămâne modificată 

luni sau chiar ani, în timp ce forma undei se modifică 
doar dacă se suprapune un nou atac de NO. Revenirea 
undei la latenp iniţială se întâlneşte foarte rar şi se 
datorează proceselor recuperati ve de remielinizare sau 
a retragerii edemului şi inflamaţiei locale.24•n 

Corelaţia între existenţa anomaliilor PEV şi 
prezen~a NO este foarte bună, în sensul că 90-100% din 
bolnavii cu NO au PEV modificate. De subliniat faptul 
că PEV pot fi patologice în absen~a oricăror semne 
clinice de NO. Aspectele anormale ale PEV depind 
într-o oarecare măsură de intervalul de timp care s-a 
scurs până în momentul înregistrării. Astfel, la 6 luni, 
90% din pacien~ii cu NO au PEV modificate, la 2 ani 
70% din cazuri iar după 2 ani procentul scade la 50%. 
S-au descris PEV modificate şi după 15 ani de la 
episodul acut de NO. În cazurile de NO unilaterală, 
examinarea ochiului controlateral "sănătos" 
evidenţiază întârzierea undei P 

100
, cât şi afectarea 

vederii colorate la peste 50% din pacienţi.27.ll.Js,m 

Scleroza multiplă 
Interesul PEV în diagnosticul SM constă în aceea 

că întârzierea undei P 
100 

apare frecvent la pacien~ii care 
nu au avut tulburări de vedere şi al căror examen 
oftalmologie, AV şi câmp vizual (CV) sunt normale. 
Detectarea plăcilor "mute• din punct de vedere clinic 
situate la nivelul nervului optic, constituie una din cele 
mai importante aplica~ii paraclinice ale PEV. Astfel, 
întârzierea undei P 

100 
poate fi găsită firă vreun alt semn 

de acompaniament. PEV au fost primele PE studiate în 
SM şi îşi menţin rolul esenţial, fiind cea mai sensibilă 
metodă de explorare a căilor oprice.l.2..17 

Creşterea sensibilităţii PEV se poate realiza prin: 
a) hipertermie, care scade viteza de conducere a 
i~pulsurilor nervoase, prelungeşte latenţa undei P 00, 

fund corespondentul fiziologic al fenomenului 
Uhthoff; b) micşorarea dimensiunilor pătratelor tablei 
de şah de pe monitor, pentru o mai bună stimulare a 
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reune1; c) stimularea paqială (centrul şi/sau 
hemicâmpul) a CV pentru depistarea unor leziuni mai 
limitate; d) utilizarea mai multor nivele de iluminare a 
ecranului de stimulare. 5

•
10

.2
4 

POTENŢIALELE EVOCATE AUDITIVE 
Aspecte normale 
Potenţialele evocate auditive (PEA) sunt ob~inute 

prin stimuli acustici care pot pune în eviden~ă leziuni 
ale nervului cohlear şi ale trunchiului cerebraL Se 
folosesc stimuli obtinuti într-o cască, fie clic de 
condensare care înfu~dă ~impanul, fie clic de rarefaqie 
care deplasează timpanul în afară. Ultimele tipuri de 
clic produc unde mai mari şi mai bine definite. 
Emiterea clicurilor este monoauriculară şi constă din 
clicuri cu durata de 100-200 psec fiecare şi eliberate cu 
o frecvenţă de 70-1 00/sec. Pentru înregistrare este 
necesar un număr de 1500-2000 de stimuli, iar 
intensitatea stimulilor trebuie să fie cu 65 decibeli peste 
pragul auditiv. La urechea controlaterală nestimulată se 
aplică o "mască" de intensitate joasă de 20-30 decibeli 
pentru a evita răspunsurile fantomă. Activitate electrică 
este culeasă între doi electrozi, unul activ care este 
conectat la polul pozitiv al amplificatorului, plasat pe 
lobul urechii sau pe mastoida ipsilaterală (A

1 
sau A) şi 

celălalt, numit de referin~ă, este conectat la polul 
negativ al amplificatorului şi este situat la nivelul 
vertexului (Cz sau Fz). Este preferată stimularea 
monoauriculară deoarece în cea biauriculară undele 
ob~inute la urechea "bună" se pot suprapune şi acoperi 
undele provenite de la urechea "rea" .ll.J< 

Aspectul PEA normale cuprinde 7 unde negative: 
a) unda 1 are latenţa medie de 1,8 msec şi reprezintă 
activitatea electrică a părţii distale a nervului cohlear; 
b) unda II reflectă activitatea pă~ii proximale a nervului 
cohlear; c) unda III are latenţa medie de 3,8 msec şi este 
generată cu deosebire de complexul olivar superior; 
d) unda IV şi unda V sunt uneori grupate în complexul 
IV /V şi reflectă activitatea electrică legată de 
propagarea impulsurilor de-a lungul lemniscusului 
lateral, până la nivelul coliculilor inferiori (activitatea 
căilor auditive centrale iar partea rostală a 
protuberan~ei şi/sau a păr~ii caudale a mezencefalului); 
e) unda VI şi unda VII sunt mai pu~in reproductibile, 
apar doar la 70% din martorii sănătoşi şi au origine 
discutabilă. ll.J< 

De la unda 1 la unda V, morfologia PEA este 
foarte stabilă, reproductibilă, cu o foarte mică variaţie 
individuală. Intervalul 1-V este în medie de 3,9 msec ± 
0,2 msec. Se consideră că timpul de conducere 1-V este 
anormal dacă depăşeşte 4,4 msec. Acest interval, c:tre 
reprezmtă conducerea din po~iunea distală a nervului 
cohlear prin punte la mezencefal, constituie cel mai 
Important parametru pentru interpretarea PEA. 
Intervalul poate fi prelungit în numeroase afecţiuni 
locale dernielinizante, ischemice, tumorale sau generale 
(boli degenerative, stări posthipoxice). 

Intervalul 1-111 reprezintă conducerea de la 
porţiunea cohleară a nervului acustic prin spaţiul 
subarahnoidian în partea inferioară a punţii şi are o 
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limită maximă de 2,5 msec. Această po~iune este 
susceptibilă la afecţiuni ca tumori, inflamaţii, neurinom 
de acustic sau alte procese ale unghiului pontocerebelar, 
meningită, poliradiculoneuropatie Guillain-Barre. 

Intervalul III-V reprezintă conducerea din 
po~iunea inferioară a punţii până la tegumentum şi are 
o valoare normală de 2,4 msec. Un interval III-V nu este 
considerat patologic decât în prezenp unui interval 1-V 
prelungit sau a unui raport V /1 subunitar. 

Raportul de amplitudine VII este în mod normal 
egal sau superior valorii de 0,5. În momentul în care 
raportul depăşeşte 300% din valoarea normală, se ridică 
suspiciunea unei unde I prea mică de etiogenie 
periferică (surditate). 

Asimetria interauriculară normală este de 
O, 17 msec ± O, 1 şi se consideră anormală dacă depăşeşte 
0,4 msec. 

În condiţiile în care lipseşte una din undele care 
preced unda analizată se foloseşte laten~a absolută a 
undelor, după cum urmează: unda 1 este de 1,7-2,2 msec; 
unda III este de 3,8-4,1 msec, iar unda V este de 
5,6-6,4 msec. 

Raportul latenţă/intensitate se calculează prin 
obţinerea undei V cu stimuli de intensităţi diferite, valoarea 
normală fiind de 50-55 psec/decibeli. '.21.Jl.J4.J5.J7•4' 

Aspecte patologice 
Afecţiuni ale urechii interne se manifestă prin 

prelungirea laten~elor undelor, mai ales a undei I, un 
prag auditiv ridicat, cu un raport latenţă/amplitudine 
normaL În practică există, pe de altă parte, PEA foarte 
modificate la bolnavii la care auzul este conservat 
(glioame de trunchi cerebral, SM). Aceste date 
sugerează că forma undelor PEA depinde mai mult de 
activitatea anumitor regiuni ale trunchiului cerebral 
decât de auz în sensul strict. În plus, PEA sunt normale 
în surditatea corticală.' 

Modificările patologice ale PEA sunt secundare 
atât leziunilor axonale, cât şi a celor de demielinizare. 
Anomaliile de latenţă sunt cele mai importante pentru 
interpretarea PEA. Astfel, latenţa I-III crescută 
reprezintă un deficit de conducere în căile auditive ale 
nervului acustic până în partea inferioară a pun ţii. Pe de 
altă parte, un interval III-V prelungit se interpretează ca 
existenta unei tulburări de conducere în căile auditive 
ale tru~chiului cerebral între porţiunea inferioară a 
punţi şi mezencefal. Raportul de amplitudine VII poate 
fi interpretat numai când pragul auditiv este normal. Un 
raport sub limita normală poate fi cauzat fie de scăderea 
numărului de fibre nervoase conductoare, fie de 
desincronizarea datorită procesului de demielinizare 
din trunchiul cerebraL 34 

Scleroza multiplă 
În SM, PEA sunt utile: a) la pacienţii fără semne 

neurologice de trunchi cerebral, la care PEA modificate 
semnalizează existenţa focarelor de demielinizare; b) la 
bolnavii la care simptomatologia şi examenul 
neurologic sunt neclare; c) la pacien~ii afla~i sub diferite 
tipuri de tratamente şi la care PEA pot monitoriza 
efectuL În general, se admite că PEA sunt modificate la 
aproximativ 67% din totalul bolnavilor cu SM sigură. 
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PEA modificate au fost constatate până la 50% din 
cazurile de SM sigure, fără simptomatologie clinică de 
TC.9 

Majoritatea anomaliilor PEA din SM constau în 
scăderea amplitudinii undei V (87%) şi prelungirea 
intervalului III-V. Dacă o placă de demielinizare este 
situată pe por~iunea proximală a nervului cohlear, unda 
I dispare, iar bolnavul acuză o surditate unilaterală. În 
esen~ă, PEA au transformat leziunile mute din TC în 
elemente paraclinice utile diagnosticului. Cu toată 
sensibilitatea lor, PEA nu sunt specifice pentru SM. 
Astfel, PEA sunt modificate în boli degenerative, 
tumori, infarcte, mielinoliza pomină, leucodistrofii, 
paralizia supranucleară progresivă etc. 6.9..10.~ 

POTENŢIALELE EVOCATE SOMESTEZICE 
Aspecte nonnale 
Poten~ialele evocate somestezice (PES) permit 

explorarea căilor sensibilită~ii de la receptorii periferici 
la cortex. 13 

PES sunt generate prin scimuli electrici cu durata de 
100-500 f.!Sec şi o rată de 1-1 O Hz care produc 
comraeţia muşchiului inervat de nervul stimulat. 
Receptorii musculari şi articulari transmit apoi influxul 
nervos până la cortex. Componentele PES cu 
importan~ă clinică se formează la 50-100 msec de la 
aplicarea stimul ului astfel încât nu este necesară analiza 
decât a primelor 100 msec. Traseul PES ob~inut trebuie 
repetat cel puţin odată pentru demonstrarea 
reproductibilităţii undelor. 24 

Stimularea nervului median se face prin aplicarea 
stimulului la nivelul încheieturii mâinii. PES ale 
membrului superior, ob~inute prin stimularea nervului 
median se înregistrează la 30-50 msec de la aplicarea 
stimulului. Principalul vârf negativ (Ng) dintr-un 
complex trifazic înregistrat la electrodul de la punctul 
Erb apare la 9 msec şi reprezintă potenţialul trunchiului 
brahial. Potenţialele N

11 
şi N 1 apar la 11 msec 

respectiv 13 msec, sunt greu de diferen~iat la ad uit şi 
reflectă influxul electric în fibrele coloanelor 
posterioare din dreptul vertebrei C 5. Poten~ialul N

11 
este înregistrat cu electrozii de pe scalp în regiunea 
parietală ipsilaterală stimulării la un interval de 18 msec 
şi îşi are originea în trunchiul cerebral. Potenţialul N

20 

reprezintă un răspuns al cortexului somatosenzitiv 
primar, apare după 20 msec de la stimulare şi este 
înregistrat parietal controlateral. Unda P 25 sau P 27 este 
principalul component pozitiv care urmează 
complexului N

11
-N 0 şi este înregistrată parietal 

contralateral. Timpul de conducere plex-măduvă este 
intervalul N 9-N13, iar timpul de conducere măduvă­
cortex este intervalul N

13
-N

20
• 

Stimularea nervului tibia! posterior se realizează 
prin aplicarea stimulului la nivelul gleznei. PES ale 
membrului inferior apar la 60-80 msec de la stimulare. 
Potenţialul nervului tibia! (N

1
} se ob~ine la nivelul 

genunchiului. N
22 

este principala undă negativă 
înregistrată în regiunea dorso-lombară, apare la 22 
msec de la aplicarea stimulului şi reflectă răspunsul 
postsinaptic de la acest nivel. Potenţialul pozitiv P 

30 
este 
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înregistrat de electrodul cefalic şi reprezintă activitatea 
lemniscală a trunchi ului cerebral. Potenţialul P (numit 
de uniiP37 sau PiJ e~te unda pozitiv~ cu amplitudinea 
cea ma1 mare cu easa de electrozn dm zona parietală. 
Această undă este frecvent urmată de potentialele N si ' so ' 
P 60, cu care formează un profil de "W" (P39-Nso-P oo> 
generat de cortexul postrolandic somatosenzitiv. 
Timpul de conducere medular este măsurat între undele 
N 22-P JO' timpul de conducere central se găseşte între 
N 22-Pw iar intervalul P .JO-P19 este timpul de conducere 
intracraniană de la trunchiul cerebral la cortex.11.J2 

Aspecte patologice 
Interpretarea rezultatelor după stimularea nervului 

median se rezumă astfel: a} dacă există o prelungire a 
laten~elor între poten~ialul N 9 şi N

13 
leziunea se află 

între plexul brahial şi jonCţiunea cervicomedulară; 
b) prelungirea intervalului N 11-N 19, dar cu amplitudini 
şi conforma~ii normale ale undelor, sugerează o leziune 
Între bulb şi talamus; c) când unda Nt3 este normală, 
însă când undele N 9 şi P 

22 
sunt absente, Iezi unea este 

situată deasupra bulbului, controlateral stimulării; d) în 
cazurile în care procesul patologic este recent instituit 
(câteva zile) şi dacă este supratemorial, absen~a undei 
N 19 sugerează afectarea talamusului, iar când leziunile 
implică centrul semioval sau cortexul, în primele zile 
este absentă numai unda P2r

11 

Când este stimulat nervul tibia!, pot apărea 
următoarele situa~ii: a) potenţialul lombar nu se 
înregistrează dar latenp absolută a N/P19 este normală, 
testul este interpretat ca fiind normal; b) când 
poten~ialullombar este de formă şi latenţă normală dar 
latenţa între acesta şi N/P19 este anormală (după 
corectare conform înăl~imii), leziunea este situată 
deasupra plexului lombar şi sub cortexul senzitiv; dacă 
N/P19 este absent sau amplitudinea sau configuraţia este 
foarte modificată, rela~ia între defectul de conducere şi 
cortex nu se poate face; c) un potenţial lombar de latenţă 
crescută certifică leziuni situate periferic cozii de cal, 
iar laten~a absolută a N/P19 este prelungită. Potenţialul 
lombar este generat în apropierea locului unde mielina 
periferică o întâlneşte pe cea centrală astfel că este rar 
un poten~ial lombar normal în prezenţa unei leziuni 
periferice.26 

Scleroza multiplă 
Utilitatea clinică a PES în SM se datorează: a} 

capacl(a~n de a demonstra funCţionarea anormală a 
sistemului senzorial proprioceptiv când istoricul şi 
examenul neurologic sunt echivoce; b) stabilirii 
extinderii spa~iale a plăcilor de demielinizare de-a 
lungul căilor senzoriale la pacien~ii suspeCţi de SM; c) 
definirii profilului lezional anatomic al SM; d) 
monitorizării modificărilor obiective; e) obiectivării 
unei tulburări subiective; f) localizării unor modificări 
patologice pe care clinicianul nu le poate decela.26 

In medie PES sunt modificate la 68% din cazurile 
de SM sigură, la 67% din bolnavi cu SM probabilă şi la 
37% din pacienţii cu SM posibilă. SM determină 
prelungirea latenţelor şi scăderea amplitudinii undelor 
generate în MS, TC şi cortexul senzitiv. Stimularea 



Potenţialele evocate In scleroza multiplă şi In nevrita optică 

membrelor superioare generează PES patologice la 
54% în timp ce stimularea membrelor inferioare relevă 
modificări la 64% din bolnavii cu SMY.l7 

POTENŢIALELE EVOCATE MULTIMODALE 
ÎN NEVRITA OPTICĂ ŞI SCLEROZA MULTIPLĂ 
PEV îşi menţin prioritatea faţă de IRM fiind o 

metodă paraclinică mai sensibilă în decelarea leziunilor 
nervilor optici şi în cuantificarea deficitelor vizuale din 
punct de vedere electrofiziologic. Metode noi în IRM 
combinate cu PEV permit vizualizarea modificărilor 
din cortexul vizual primar când se stimulează retina 
bolnavului şi realizarea unui paralelism cu latenţa undei 
P

100
• Dacă se restrânge studiul asupra trunchiului 

cerebral, PEA sunt mai sensibile decât IRM, procentul 
crescând până la 88,9% dacă PEA sunt corelate cu PES 
trigeminale. În plus, PES examinează o porţiune mai 
mare din SNC, inaccesibilă IRM de rutină. O 
examinare exhaustivă IRM a întregii MS este 
costisitoare, durează un timp îndelungat şi are anumite 
contraindicaţii, în timp ce PES sunt o metodă ieftină, 
reproductibilă, suficient de sensibilă şi fără 
contraindicatii. La bolnavii cu SM si acuze minore, 
PES sunt mo.dificate la 86% din cazur'i. 16•19.>9.•2.« 

PE oferă informaţii importante cu privire la 
prognosticul SM probabile, deoarece modificarea 
acestora indică evoluţia spre SM sigură. Frecvenţa PE 
multimodale modificate este semnificativ mai mare în 
cazurile de SM forma secundar progresivă, decât în SM 
forma primar progresivă. La cazurile de SM cu evoluţie 
recurent-remisivă, PE au putut fi corelate cu scorul de 
disabilitate clinică. Pe de altă parte, IRM este mai 
sensibilă în decelarea activitătii bolii si în urmărirea 
pacienţilor în fazele avansate' ale afec~iunii deoarece 
majoritatea undelor PE dispar. Între PE şi IRM nu 
există nici o corelare.7·",17.29 

Rolul PE în urmărirea evolutiei SM este incert 
deoarece, spre exemplu, PEV rămin modificate mulţi 
ani după un puseu de NO. Un puseu al SM poate 
coincide cu modificarea PE, dar fără nici o corelatie 
între sediul modificării şi simptomatologia clini~ă. 
Uneori, constituirea unui focar poate fi decelat 
prin PE. Valoarea prognostică a PE nu a fost însă 
demonstrată.1• 11,20.J6 

În diagnosticul paraclinic al SM, rolul primordial 
este jucat de IRM, urmată de examenul LCR şi în al 
treilea rând de PE, cu toate că acestea din urmă dau date 
unice privind neurofiziologia SNC.1.l1 

În concluzie, PE şi IRM sunt complementare atât 
în faza diagnostică, cât şi în monitorizarea evoluţiei 
bolii. IRM este superioară în demonstrarea leziunilor 
subclinice ale creierului, însă PE sunt mai sensibile în 
evidenperea leziunilor din SM şi nervii optici. În 
monitorizarea evoluţiei bolii, PE sunt inferioare IRM, 
însă acest neajuns este compensat de capacitatea PE de 
a cuantifica afectarea căilor senzoriale şi senzitive. 
Reproductibilitatea PE este mult mai uşoară şi cu mult 
mai accesibilă decât IRM. 
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Profilaxia primară in cardiopatia ischemică. 
Aspecte particulare la femei 

L. Cozleal, Cristina Tătar1, Rodica Redişl, D. Cozlea 2 

Cardiopatia ischemică este principala cauză de deces atât la 
bărbaţi cât şi la femei in România şi in întrega lume. Pentru 
pacienţii de vârstă medie, incidenţa cardiopatiei ischemice 
este mai redusă la femei decât bărbaţi, dar această 

discrepanţă se reduce odată cu fiecare decadă de vârstă. 
Diagnosticul cardiopatiei ischemice la femei necesită 

recunoaşterea particularităţilor legate de sex, implicate atât 
in tabloul clinic cât şi în patogeneza bolii. Femeile prezintă 
simptome atipice şi datorită acestui lucru este puţin 
probabil ca ele să beneficieze de o profilaxie primară 

adevărată. Acest studiu prezintă diferenţele de manifestare 
a cardiopatiei ischemice la bărbaţi şi femei şi analizează 

modul de evaluare, diagnosticul şi conduita clinică in cazul 
cardiopatiei ischemice apărute la femei. În ciuda zecilor de 
ani de cercetare, cardiopatia ischemică rămâne cauza cea 
mai comună de deces la bărbaţi şi femei, riscul crescând la 
femei postmenopauză. Rezultatele clinice recente a două 
studii randomizate au demonstat că estrogenii şi/sau 
raportul estrogeni/progesteron nu prezintă efect 
cardioprotector la femeile in vârstă. La femei, cardiopatia 
ischemică prezintă unele particularităţi în ceea ce priveşte 
patogenia, tabloul clinic, progresia bolii şi tratamentul. 
Cuvinte cheie: cardiopatie ischemică, femei 

P erfeqionarea modului de îngrijire al bolnavului şi 
îmbunătă~irea actului medical oferă celor implicaţi 
şansa unei mai bune înţelegeri a particularităţilor 
cardiopatiei ischemice (CI) la femei. 

Lucrarea îşi propune: 
-diferenţierea patologiei la femei şi bărbaţi. 
-identificarea semnelor, simptomelor şi pattern-

urilor CI la femei, 
-stabilirea indicapilor de tratament farmacologic şi 

nefarmacologic (modificarea stilului de viaţă) recomandat 
femeilor pentru prevenirea şi tratarea CI. 

'Chnica MedicalA 11, Universitatea de MedicinA şi Farmacie Tlrgu· 
Mure$ 
'Universitatea de Medicinl şi Farmacie TArgu-Mureş 
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Coronary heart disease is the leading cause of death in 
men and women in Romania and the world. The inci­
dence of coronary heart disease during midlife is lower 
in women than men, but the gap narrows with each de­
cade. Effective diagnosis of coronary heart disease in 
women requires the recognition of gender differences in 
presentation and pathogenesis. Women present with 
atypica/ symptoms and are /ess like/y to have adequate 
primary prevention. This study discusses the differences 
between men and women in coronary heart disease and 
examines the assessment, diagnosis and clinica/ man­
agement of coronary heart disease in women. Despite 
decades of research, coronary heart disease remains the 
most common cause of death in men and women. The 
risk of coronary heart disease increases after the onset 
of menopause in women. Recent clinica/ evidence from 
two major randomised clinica/ trials demonstrated that 
estrogens andlor estrogens/progestin do not provide 
heart- protective benefits to older women. Coronary 
heart disease in women differs in pathogenesis, clinica/ 
presentation, disease progression and intervention. 
Key words: coronary heart disease, women 

EPIDEMIOLOGIE 
Deşi incidenţa CI la pacienţii de vârstă mijlocie 

este mai mică la femei decât la bărbaţi, prevalenţa bolii 
la sexul feminin creste odată cu trecerea anilor.2 

Rezultatele recente i~dică faptul că există o rată a 
mortalităfii semnificativ crescută pentru femeile care au 
suferit un infarct miocardic la vârste tinere comparativ 
cu bărbaţii care au prezentat infarct miocardic la aceeaşi 
vârstă. 11 

Studii recente au arătat că în primul an după un 
infarct miocardic sau post by- pass coronarian rata 
mortalitătii este dublă la femei fată de bărbati. Desi rata 
mortalităiii pe termen lung pre~intă valori' similare la 
ambele sexe, în primii şase ani postinfarct miocardic 
documentat, 31% dintre femei vor prezenta al doilea 
infarct miocardic, 34% angină pectorală, 20% 
insuficientă cardiacă si 6% moarte subită coronariană. 
În primul' an post infarct miocardic vor deceda 44% 
dintre femei comparativ cu 27% dintre bărba~i. 1

•
29

•
31 
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PARTICULARITĂŢI LEGATE DE SEX 

Factori de risc 
Unii factori de risc sunt mai frecventi la femei 

decât la bărba~i. conferă o magnitudine cresc~tă la femei 
sau sunt prezen~i doar la acestea.u· 11

•
30 Există factori de 

risc, aşa zişi "tradi~ionali" prezen~i atât la bărba~i cât şi 
la femei, cum ar fi: istoricul familial, obezitatea, 
fumatul, hiperlipemia, hipertensiunea arterială, diabetul 
zaharat, sedentarismul, vârsta şi rasa. Atât pentru 
bărba~i cât şi pentru femei un istoric familial de boală 
coronariană survenită la o vârstă tânără sporeşte riscul, 
acest risc fiind mai mic la femei decât la bărbati. 
Infarctul miocardic apărut la vârstă tânără la unul dint~e 
pacien~i creşte riscul de CI de 2,8 ori la femei, fa~ă de 
3 - 5 ori la bărbati. 

Obezitatea 'este un factor de risc comun ambelor 
sexe; câteva studii prospective au arătat că obezitatea 
poate fi un factor de risc mai mare la sexul feminin.•· 9 

Actualmente, o treime din popula~ia feminină poate fi 
clasificată drept obeză. În mod analog, la bărba~i 
obezitatea de tip central pare a fi mai dăunătoare decât 
stratul adipos cu dispozi~ie în alte regiuni ale corpului, 
probabil datorită asocierii sale cu insulinorezistenta. 
Deşi, în mod logic, scăderea în greutate poate consti~ui 
un mod de profilaxie primară şi de scădere a riscului 
pentru diabet zaharat şi hipertensiune arterială, 
actualmente nu există nici o dovadă conform căreia 
scăderea ponderală la femei ar reduce apari~ia CI. 

Fumatul este singura şi cea mai de evitat dintre 
cauzele de deces cât şi un factor de risc previzibil de CI 
la ambele sexe. Date provenind din Nurses Health Study 
au demonstrat existenta unei relatii liniare între fumat si 
gradul de risc CI. Nu~ărul de ~igarete fumate zilnic s~a 
corelat în mod direct cu riscul de (infarct miocardic) IM 
şi CI. O femeie fumătoare prezintă un risc de 2- 4 ori 
mai mare de accident coronarian comparativ cu o 
nefumătoare. 17• 23 

Datele indică faptul că o fumătoare poate prezenta 
un prim atac de cord cu 19 ani mai devreme decât o 
nefumătoare, în timp ce un bărbat fumător prezintă un 
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atac de cord cu 7 ani mai repede decât unul nefumător. 
De asemenea, fumătoarele care utilizează si 
anticoncep~ionale orale prezin~ă un risc mai cresc~t 
pent~_.un atac de cord decât nefumătoarele în aceleaşi 
cond1~11 .. Fumatul anulează efectul cardioprotector al 
e~trogemlor prezent la femeile în menopauză, reduce 
mvelele estrogenilor, creşte nivelul LDL, scade nivelul 
~DL ~i af~ctează endoteliul anerial. În mod analog, la 
barbap, ruvelul crescut al colesterolului total si al 
trigliceridelor, se asociază cu risc crescut de CI. ' 

Este bine cunoscut faptul că nivelul trigliceridelor 
creşte c_u vârsta, acest lucru producându- se mai repede 
la femel decât la bărba~i. În plus, nivelul scăzut de HDL 
c?lesterol este cel mai important factor predictor pentru 
nscul crescut de CI la femei. Femeile cu niveluri 
crescute ale trigliceridelor şi HDL colesterol scăzut, 
prezintă un risc mai mare de CI decât bărbatii. 19 

Hipertensiunea arterială, inclusiv c~a sistolică 
izolată, este un factor de risc comun la femeile în vârstă 
peste 60% dintre cele trecute de 65 ani fiind 
hipertensive.• La femeile în premenopauză riscul 
mortalită~ii prin CI creşte de aproximativ 1 O ori. 

Diabetul zaharat este cel mai important factor de 
risc nemodificabil dar controlabil în apari~ia CI la femei. 
Diabetul zaharat creste riscul CI la femei de 3- 7 ori în 
timp ce la bărba~i d~ar de 2- 3 ori. O femeie diabe;ică 
pierde proteqia oferită de premenopauză şi are un risc de 
CI egal cu al unei persoane în vârstă de 40 ani. 21 

Sedentarismul este un alt factor de risc pentru CI la 
ambele sexe. În SUA, şase din zece femei sunt 
sedentare, lipsa activită~ii fizice fiind un factor de risc la 
femei. 

Exercitiile fizice reduc acest risc. 
Câ~iva' factori de risc implica~i în apari~ia CI sunt 

specifici femeilor: utilizarea contraceptivelor orale, 
menopauza şi terapia de substitu~ie hormonală. 14• 1 s 

Contraceptivele orale se pare că pot reduce riscul 
apari~iei CI deoarece deşi cresc nivelul trigliceridelor, 
cresc şi nivelul HDL colesterol ului, ceea ce are un efect 
protector semnificativ la femei. 25·27.21 

Tabelul 1. Principalii factori de risc şi efectul lor diferenţiat pe sexe' 

Factori de risc 

Istoric familial 

Obezitatea 

Fumatul 

Lipidele 

HTA 

Oiabetul zaharat 

Estrogenii 

Femei 

IM apărut la vârstă tânără la unul dintre 
părinţi creşte riscul de 2,8 ori 
Creşte de 3 ori riscul de CI. Scăderea 
ponderală creşte speranţa de viaţă cu 13 
luni. 
IM apare cu 19 ani mai repede decât la 
nefumătoare. Reducerea fumatului creşte 
speranţa de viaţă cu 34 luni. 
Creşterea trigliceridelor şi scăderea HOL 
sunt factori predictori de apariţie a CI. 
Prevalenţă crescută la femeile In vârstă. 

Creşte de 7 ori riscul; pierderea protecţiei 
oferite de estrogeni. 
Cresc nivelele de HOL. Au efect protector 
şi după instalarea menopauzei. 

Bărbaţi 

IM apărut la vârstă tânără la unul dintre 
părinţi creşte riscul de 3· 5 ori 
Creşte de 2 ori riscul de CI. Scăderea 
ponderală creşte speranţa de viaţă cu 20 
luni. 
IM apare cu 7 ani mai repede decât la 
nefumători. Reducerea fumatului creşte 
speranţa de viaţă cu 28 luni. 
Colesterolul total crescut şi creşterea LOL 
sunt factori predictori de apariţie a CI. 
Prevalenţă crescută la bărbaţii de vârstă 
medie. 
Creşte de 3 ori riscul. 

Produc creşteri mai mici ale HOL datorită 
scăderii lor la pubertate; nu au efect 

rotector. 
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Menopauza este un factor de risc independent, 
asociindu- se cu schimbarea raportului lipoproteinelor, 
astfel încât creşte LDL şi scade HDL. Tot menopauza 
se poate asocia cu debutul unui diabet zaharat sau a 
hipertensiunii arteriale la femei. 

muşchi ului neted, agregării plachetare şi a aterogenezei. 
Nurses Health Study a arătat că femeile care folosesc 
estrogeni au un risc mai redus de CI decât cele care nu 
folosesc. 

Estrogenii atenuează efectul menopauzei ca factor 
de risc pentru CI, acţionând în mod direct asupra 

Terapia de substituţie hormonală poate scădea 
riscul decesului la femeile care au suferit un infarct 
miocardic. Studiul HERS a relevat că nu există o 

Tabelul 11. Experimente clinice'· 1·" 

Experiment clinic Eşantion Parametri urmăriţi Rezultate 

Air Force/ Texas Femei cu nivele normale Evenimentul cardiac lovastatinul reduce cu 46% 
Coronary sau medii ale primar riscul accidentelor coronariene 
Atherosclerosis colesterolului, HOL normal comparativ cu placebo '2 

Prevention Study, 1998 sau scăzut, fără CI. 
Coronary Events in Femei cu CI dar cu nivele Deces prin CI, IM non- Pravastatinul reduce cu 46o/o 
Women, 1996 normale ale LDL: fatal şi chirurgie riscul accidentelor coronariene 

coronariană. faţă de placebo. 
Simvastatin Survival Femei cu CI şi nivele Accidente coronariene Simvastatinul reduce cu 35% 
Study (45), 1994 crescute ale LDL. ~i moarte subită riscul de accidente coronariene 

cardiacă. ~i cu 43% rata de deces produs 
de acesta faţă de placebo. 

Heart and Femei in vârstă de 80 ani, IM non- fatal sau Estrogeni/progesteron nu reduc 
Estrogen/Progestin postmenopauză şi femei moarte subită reduc riscul de IM sau de deces 
Replacement Stlfdy, mai tinere cu CI. cardiacă. prin CI, cresc riscul accidentelor 
1996 trombembolice in timpul 

terapiei, comparativ cu placebo. 
Estrogen Replacement Femei cu CI. Plăci ateromatoase Estrogenii sau 
and Atherosclerosis, constituite, estrogeni/progesteron nu 
2000 documentate produc regresia plăcii constituite 

angiografie. comparativ cu placebo. 
Women s Health Femei fără CI. Accidente coronariene, Estrogenii şi 
Initiative, 2000 IM non- fatal, moarte estrogeni/progesteron 

subită cardiacă. comparativ cu placebo. 
Rezultate in 2006. 

Raloxifene Use in the Femei fără CI. Accidente coronariene, Raloxifene comparativ cu 
Heart, 2000 IM non- fatal şi moarte placebo in prevenirea CI. 

subită cardiacă. Rezultate in 2006. 

Tabelul III. Recomandări de schimbare a stilului de viaţă 

Factori de risc in stilul de viaţă Obiective 

Fumatul 
Activitatea fizică 
Alimentaţia 

Greutatea 

Tensiunea arterială 
lipidele 

Terapia de substituţie 
hormonală 

Diabetul zaharat 

Anticoncepţionale orale 

Sistarea fumatului şi evitarea fumatului pasiv. 
Minimum 30 minute de exerciţi fizice moderate efectuate zilnic sau aproape zilnic. 
Dieta de tip mediteranean pentru femei sănătoase; femeile cu CI trebuie să- şi 

reducă mai mult consumul de colesterol şi grăsimi. 
Nivelul ţintă al indexului masei corporeale între 18,5- 24,9; circumferinţa taliei sub 
70cm. 
Menţinerea in jurul valorii de 140/90mmHg. 
Nivelul optim al LDL este 100mg/dl. la femeile fără factori de risc sau cu un singur 
factor de risc, cu adaptarea stilului de viaţă, nivelullDL trebuie menţinut sub 
160mg/dl. la cele cu multipli factori de risc, LDL trebuie menţinut sub 130mg/dl. 
Femei sănătoase: iniţierea terapiei la femeile la care potenţialele beneficii depăşesc 
riscurile terapiei. Femeile cu CI: terapia iniţială sau utilizarea pe termen scurt nu 
este indicată. 
Menţinerea glicemiei a jeun intre 80- 120mg/dl, iar glicemia de seară 100- 40mg/dl; 
HbA10 sub 7%. 
Utilizarea celor mai mici doze eficiente de estrogen/progesteron pentru prevenirea 
sarcinii minimalizează riscul efectelor cardiovasculare. 
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scădere a mortalitatii la femeile cu CI care folosesc 
preparate estroprog~stative (Tabelul 1). 

Simptome şi semne 
Femeile cu CI prezintă mai frevent dureri toracice 

cu caracter atipic (necardiac) decât bărba~ii. De 
asemenea, durerea retrosternală cu caracter de apăsare 
este simptomul caracteristic infarctului miocardic ce 
apare mai frecvent la bărbaţi decât la femei. Infarctul 
miocardic survenit la sexul feminin tinde să se prezinte 
prin scăderea amplitudinii mişcărilor respiratorii, 
fatigabilitate, flush, greaţă, dureri cu iradiere în 
mandibulă si dureri abdominale. ECG- ul la femei 
poate să nu prezinte undă Q dar pot apare mai frecvent 
supradenivelări reversibile ale segmentului ST sau 
modificări de undă P 

Patologie 
Există trei segmente patogenetice care sunt 

specifice sexului feminin: diametru! vaselor, procesul de 
remodelare şi creşterea lipoproteinelor. 12 Cateterismul 
cardiac şi ultrasonografia intravasculară au arătat că la 
femei trunchiul arterei coronare stângi şi artera 
descendentă anterioară au un diametru mai redus. 
Remodelarea ventriculară la femei diferă de cea a 
bărbaţilor. Aceasta este rezultatul hipertrofiei celulare 
indus de monocitele tinere. În lipsa remodelării, femeile 
vor prezenta un grad mai mare al disfunqiei diasrolice 
(Tabelul 11).5• 1._ 26 

Conduita clinică 
Începută precoce, modificarea factorilor de risc, 

este cea mai eficientă metodă de profilaxie primară. 
Noile indicaţii au stabilit obiective mai agresive ale 
prevenţiei primare la ambele sexe. Astfel, nivelul 
optim al LDL este de sub 1 OOmg/dl, al colesterol ului 
total sub 200mg/dl şi cu toate că nu a fost stabilit un 
nivel ţintă pentru HDL, se pare că optim este mai 
mare de 40 mg/dl. Terapia de substituţie hormonală 
nu se începe ca profilaxie secundară iar terapia cu 
statine trebuie să fie de primă intenţie la femeile cu 
CI. Femeile trebuie sfătuire în privinţa schimbării 
modului de viaţă. Cea mai importantă măsură o 
constituie întreruperea fumatului şi evitarea 
fumatului pasiv. De asemenea, trebuie practicate 
exerciţii fizice de intensitate moderată timp de 
minimum 30 minute zilnic sau de cât mai multe ori 
pe săptămână. 

La femeile peste 50 ani sau la cele care asociază 
peste 2 factori de risc, indicaţia de exerciţii fizice 
regulate trebuie precedată de un test de efort. 

De asemenea, dieta trebuie ajustată: femeilor 
sănătoase li se recomandă dietă de tip mediteranean, ce 
conţine grăsimi sub 30%, din care 8- 10% grăsimi 
saturate, cu conţinut maxim de 300mg colesterol. 
Femeilor cu CI le este recomandată următoarea schemă 
dietetică: grăsimi sub 30%, din care 75% grăsimi 
saturate şi cu conţinut de sub 200mg colesterol; 
cantitatea maximă de sare de bucătărie este de 2,4g 
zilnic. Valoarea ţintă a indexului masei corporale este 
de 18,5- 24,9 la sexul feminin. Presiunea arterială 
trebuie menţinută la valori mai mici de 140/90mmHg; 
la diabetice aceste valori scad sub 130/80mmHg. 
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Când se ia în discuţie terapia de substituţie 
hormonală pentru prevenirea CI la sexul feminin, 
clinicianul trebuie să ia în calcul şi utilizarea 
anticoncepţionalelor orale la femeile în premenopauză.10 

Deşi utilizarea la vârste tinere a primei generaţii de 
contraceptive orale a precipitat aparipa IM şi a 
accidentelor cerebrovasculare, formulele tardive au 
redus substanţial acest risc. Femeile cu HTA 
preexistentă şi fumătoarele prezintă un risc crescut de 
CI la utilizarea contraceptivelor orale, de aceea 
prescrierea lor acestei categorii trebuie prohibită. 

Majoritatea cercetărilor au sugerat că estrogenii au 
rol cardioprotector, inducând modificări ale profilului 
lipidic, reducând susceptibilitatea LDL la oxidare, 
scăzând agregarea plachetară şi aterogeneza. O 
metaanaliză a 16 studii prospective a arătat o reducere 
cu 44% a riscului de CI la femeile care utilizează 
terapia de substituţie hormonală comparativ cu non­
utilizatoarele. 

Tratamentul convenţional postinfarct miocardic 
include administrarea precoce în cursul spitalizării 
a betablocantelor la ambele sexe, exceptând contra­
indicaţiile. Tratamentul poate fi continuat indefinit. 

De asemenea, în timpul spitalizării postinfarct 
miocardic, la ambele sexe trebuie iniţiată terapia cu 
inhibitori de enzimă de conversie (exceptând 
contraindicaţiile); aceştia pot fi sistaţi la 6 săptămâni 
postinfarct. La pacienţii cu disfunqie a ventriculului 
stâng, obiectivizată prin FE sub 40% sau simptome de 
insuficienţă cardiacă, tratamentul cu inhibitori de 
enzimă de conversie trebuie continuat indefinit. O 
evidentă a mai multor studii a arătat că dozele mici de 
aspirină au efect benefic la ambele sexe cu CI. O 
recomandare sumară de schimbare a stiluluide viaţă este 
indicată în tabelul III. 

CONCLUZII 
Femeile prezintă patologie, mod de prezentare şi 

prevenire a CI diferite de cele ale bărbaţilor. 
Conduita eficientă la femeile cu CI necesită 

recunoaşterea simptomelor ati pice, a răspunsului atipic 
la testele diagnostice şi în aplicarea tratamentului 
farmacologic. 

Profilaxia primară şi secundară este decisivă în 
reducerea prevalenţei CI la femei. 

Instruirea clinicienilor şi a pacienţilor de sex 
feminin asupra importanţei problemei şi a diferenţelor 
care există între sexe este esentială în îmbunătătirea 
rezultatelor obpnute la pacient. ' ' 
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Katalin Csep 

Progresele inregistrate in cadrul Programului Genom 
Uman au dus la identificarea unor gene candidante şi loci 
de susceptibilitate care se asociază cu predispoziţia 

ereditară la diabetul zaharat. In cazul diabetului tip 1 se 
cunosc 18 loci de susceptibilitate, dintre care cel mai im­
portant este HLA, iar pentru diabetul tip 2 deşi s-au 
examinat peste 250 gene candidante cu excepţia formelor 
MODY nu s-au găsit diabetogene majore. in primul rilnd 
descoperirea etiologiei genetice ale diferitelor forme a 
impus necesitatea introducerii unei clasificări etiologice 
noi, in care pe lilngă formele comune determinate multi­
factorial fac parte forme monogenice şi sindroame 
genetice care se asociază frecvent cu diabet, de obicei 
insă şi in etiopatogeneza formelor determinate de factori 
exogeni se poate identifica factorul ereditar. Cunoaşterea 
bazei ereditare a bolii in pragul unei epidemii de diabet stă 
la baza profialxiei eficiente şi la elaborarea unor strategii 
de terapie genică. 
Cuvinte cheie: diabet zaharat, predispoziţie ereditară 

2000 JUmus 26-an bejelentettek, hogy 
felterkepeztek a reprezentativ human genom 97%-at, es 
bar a a genek azonosftasa korantsem teljes, a Human 
Genom Projekt reven rengeteg adat birtokaba jutott az 
emberiseg. A pozicionilis es funkcionalis kl6nozasnak, 
a vilagszerte foly6 kovetkezetes csaladvizsgalatoknak, 
valamint a knock-out es transzgenikus 
allatmodelleknek koszonhetoen nap mint nap ujabb 
informaci6kkal boviilo adathalmaz ellenere a 
cukorbetegseg (DM) oroklestanat mindmaig a 
genetikusok lidercnyomasakent emlegetik, es hianyzik 
az informaci6 betegagy mellett hasznosfthat6 
gyakorlati jellegii osszefoglalasa. 

2010-re a DM 239 milli6 embert fog erinteni, ami 
az 1994-es prevalencia megkettozodeset jelenti. Egyre 
nagyobb szamban erinti a fiatalokat a 2-es tfpus (DM2), 
parhuzamosan a gyermekkori elhfzas gyakorisaganak 
emelkedesevel. Japan iskolaskoruaknal peldaul a DM2 
jelenleg hetszer gyakoribb, mint az l-es (DMl}, es az 
elmult 20 ev sorin az esetek szama 30-szorosara 

Genetika Tanszek, MOGYE 
Levelcim: Csep Katalin, UMF Tărgu- Mureş, Gh. Marinescu 38, 
T6rgu-Mureş ~300 

Progresses of the Human Genome Project helped to 
identify severa/ candidate genes and susceptibility Joci 
for diabetes. In type 1 there are 18 loci that associate 
with hereditary predisposition and in type 2 although 
more than 250 candidates were checked no major 
diabetogens have been identified except the MODY 
genes. Understanding the genetic etiology of certain 
forms made possible a new classification that includes 
the common mu/tifactoria/ types, monogenic forms and 
genetic syndromes that frequently exhibit diabetes; 
however even those determined by extrinsic factors have 
usually a genetic basis. In the next years a true diabetes 
epidemics is to come, so it is absolutely necessary to 
decipher its heredity that wi/1 allow efficient prophylaxis 
and gene therapy. 
Key words: diabetes mellitus, genetic predisposition 

emelkedetr.l• A val6sagos DM epidemia miau a 
tarsadalmat egyre nagyobb mertekben terhelo magas 
mortalitassal jar6 betegseg etiol6giajanak tisztazasa, a 
szures es megelozes megkiilonboztetett figyelemnek 
orvendenek. 

Bar a betegseg kialakftasaban az orokletes 
tenyezok szerepe nyilvanval6, az esetek alig 1-5%-a 
monogenesen determinalt. Az DMl eseteben a 
genetikai tenyezok jelentosege kisebb, de nagyobb 
menekben tisztazott, mint az igen heterogen DM2-ben. 
J6reszt a genetikai ismeretek felhalmoz6dasa tette 
sziiksegesse a DM uj, az etiologia alapjan torteno 
osztilyozasat (Ltablazat)· 52 

A DMl-ben 18 fokozott hajlammal tarsul6 
kromosz6ma regi6t azonosftottak, a DM2-nel pedig a 
tobb mint 250 kandidans gen ellenere, a MODY 
(maturity onset diabetes of the young) kivetelevel, 
major diabetogeneket nem taialtak. 25 

1-ES TiPUSU DIABETES 
A vilagszerte novekvo tendenciat mutat6 P-sejt 

pusztulassal es rendszerint abszolut inzulinhiannyal 
tarsul6 klasszikus immunmedidlt forma elofordulasi 
kockazata az atlag populaci6ban 0,4%-os. A 
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prevalencia jelentos foldrajzi eltereseket mutat 
(Finnorszag: 36-45/100000, Japan: 1/100000). 

Az erintett csaladokban az ismetlodesi kockazat 
magasabb, mint az atlag populaci6ban, de viszonylag 
alacsony, ami az exogen tenyezok fontossaga mellett vaii. 
Az elsofoku rokonokruil az abszolut kockazat 2-6%. 
Beteg sziilo eseteben az ut6dokruil az ismetlodesi 
koclcizat 1: 17; cukorbeteg apanak 6-8, beteg anyanak atlag 
2-3%-os val6szfn11seggellesz beteg gyermeke, ha pedig 
mindekenen cukrosok a poligenes determinaci6 miatt a 
mindket agr61 oroklott rizik6 genek halmoz6dasa 
(multiplikatfv hatas) a kockazatot 30%-ra emeli.19 A 
multikauzalis k6reredetnek megefeleloen az empirikus 
kockazat annal nagyobb, minei korabban manifesztal6dik 
a betegseg az elozo generaci6ban. 29 Ha a bereg anya 
eletkora a gyermek sziiletesekor 25 ev alatt van az ut6dnal 
a DM kockazata 3,6%, ha viszont 25 evesnel idosebb a 
kockazat 1,1 %." Egypeteju ikrekben a konkordancia 30-
50% (hosszabb kovetes eseten 70%-ra emelkedik). 
Tesrvereknel az ismetlodesi kockazat atlag 6%: HLA 
identitis eseteben 12-15%, haploidentikusoknal 5%, 
mindker haplotfpusukban kiilonbOzo tesrvereknell %.11 

A genetikai hajlam 40-70%-ban murat osszefiiggest 
a HLA rendszerrel, 30-40%-ban viszont a HLA regi6n 
kiviili lokuszokkal fiigg ossze. 29 A fokozott hajlammal 
tarsul6 legfontosabb lokusz, amelyet IDDMI-nek 
neveztek el, az MHC regio (6p), amelyre 1972-ben 
veseatiiltetes miatt vegzett HLA tipizalas alkalmaval 
figyelrek fel. Populaci6s vizsgalatok alapjan a 
legerosebb az asszociaci6 a Il. osztaly antigenjeivel. A 
betegek 95%-a HLA-DR3 es/vagy HLA-DR4 pozitiv, 
szemben az egeszseges nepessegnel eszlelt 50-60%-kal. 
Szinergikus kolcsonharas miau maximalis a hajlam 
DR3/DR4 heterozig6taknal, majd csokkeno sorrendben 
a DR4 illerve DR3 homozig6taknal. A kiilonbozo 
nepcsoportoknal eltero allelek jelentenek fokozott 
kockazatot: feherboriieknel rendszerint a HLA-DR3, 
HLA-DR4, feketeknel a HLA-DR7, japanoknal pedig 
elsosorban a HLA-DR9. A kozismert HLA-DR- DM 
asszociaci6 jelentosege viszont masodlagos a DQ lokusz 
mellett. Kaukazusiaknal a DQA1"0301, DQB1 *0302 es 
DQA1*0501, DQBI*0201 allelok altal k6dolt 
heterodimerek jelentik a legnagyobb kockaztot, rnig 
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kifejezett rezisztencia a DQB 1 *0602 allel eseteben 
eszelheto, amelynek vedo harasa dominans, fgy a 
hajlamosft6 allelok mellett sem alakul ki a betegseg. Js 

Kezenfekvo magyarazat, hogy a fokozott hajlam 
markerei az insularis antigenek prezentalasaban 
hatastalanok. Mivel a T-sejtek erese a thymuszban az 
MHC Il. oszraly genjeinek expresszi6jat61 fiigg, az 
allelvariansok hatarozzak meg azon T-sejt-populaci6k 
jelenletet, amelyek az antigen stimulusra beindltjak az 
autoimmun folyamatot. Az egyik b-sejt autoantigen, a 
GAD (glutaminsav decarboxylase) ellen kepzodott 
antitest a betegek 80%-anal mutathat6 ki. Elfogadhat6 
feltetelezes, hogy az erzekenysegert felelos molekulak 
kepesek a specifikus hasnyalmirigy antigenek 
prezentalasara es az autoimmun folyamat beindft:isara. 2 

Az allotipus illerve haplotipus alapjan rorteno 
szures nem megfelelo. HLA tipizalas a betegek 10%-at 
derftene fel mindamellett, hogy a markert hordoz6k 
tobbsege sohasem betegedne meg. 

Az IDDM2 lokuszon talalhat6 az inzulin gen 
(INS- 11p 15.5). A regi6ban azonosftott polimorfizmus 
a kodogen szekvencian kfviil talalhat6, tehat a hajlam 
az inzulin gen valtoz6 expresszi6jahoz es nem 
megvaltozott szerkezetehez kotott. Az 5' vegen 
taialhat6 VNTR (variable number of tandem repeats) 
minisztaellita harom nagy oszt:ilya kiilonftheto el az 
ismetlodesek szama alapjan: rovid 1 (n=26-63), hosszu 
(n=140-200) es a kaukazusiaknal igen ritka kozep 
hosszusagu II osztaly (n=80). Az 1 osztalyba tartoz6 
VNTR-re homozig6ta szemelyeknel a rizik6 az 
atlagpopulaci6hoz viszonyftva 2-5-szor magasabb, 
mikozben a III. oszralyba sorolhat6 allelek fokozott 
rezisztenciaval tarsulnak. Kimutatt:ik, hogy a VNTR 
szakasz az alland6 INS expresszi6ert felel - az 
expresszi6 foka a VNTR hosszat61 fiigg: a III. osztalyll 
allelok csokkent transzkripci6t eredmenyeznek a 
hasnyalmirigyben. Ezzel szemben a thymuszban 
fokozott genexpresszi6hoz (proinzulin) vezetnek, ami 
az immunrendszer eresekor az inzulin-specifikus T 
limfocirak harekony negativ szelekci6jat, a sajattal 
szembeni toleranciat bizrosftjak. Js 

A tobbi fokozott hajlammal tarsul6 lokusz kevesbe 
jelentos: a halmozott eseteket mutat6 csaladokban adott 

l.tăblăzat. Etiol6giai osztălyozăs 

1. 1-es tipusu diabetes 

11. 2-es tfpusu diabetes 

III. Specifikus tipusok A. a ~-sejtmukodes genetikai zavarai 

8. az inzulinhatăs genetikai zavarai 

C. az exokrin pancreas betegsegei 

D. endocrinopathiăk 

E. gy6gyszer es vegyszer okozta diabetes 

F. fertozes okozta diabetes 

G. immuneredetii ritka formăk 

H. genetikai szindr6măkkal tărsul6 diabetes 

IV. Gestati6s diabetes 
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genetikai markerekkel kapcsoltan i:iri:iklodnek, es egy 
resztiknel a kromosz6maregi6ban kandidans geneket is 
azonositottak (Il.tablazat). 

Megfigyelheto, hogy a targyalt lokuszok ti:ibbnyire 
a 6, 2 es 11 kromosz6man, egymashoz ki:izel talalhat6k, 
ami a kapcso!t i:iri:iklodes es genki:ilcsonhacis melleu sz61. 

Egy tanulmany a glukokinaz gem hozta 
osszefiiggesbe a betegseggel, es beszamo!tak a fokozott 
hajlam es a D1S1617 (1q) marker rarsulasar6l is."·SJ 

Tovabb bonyolftja a helyzetet a genampremaci6 
lehetosege. igy az IDDM2 lokusz III. oszralyba 
sorolhat6 alleljai csak apai eredet eseteben biztositanak 
fokozott ellenallast a betegseggel szemben. Az inzulin 
gem tartalmaz6 regio is amprema!t: bar mindket 
sziilotol szarmaz6 INS gen aktiv a pankreaszban, a 
thymuszban az egyik inaktiv. 16 

Nem bizonyitott, de elkepzelheto, hogy szerzett 
ferrozes vagy endogen retrovirus aktivaci6ja, 
keresztreakci6 illetve idegen amigenek ellen iranyul6 
immunreakci6 utjan 13 sejt pusztulast indit be. A 
feltetelezest tamasztja ala a nemreg felfedezett 
IDDMK1, 222 human endogen retrovirus, amely csak a 
betegek leukocitaiban expresszal6dik.J• 

A ritka, lassan kialakul6, idiopathiăs, nem-
autoimmun format klinikailag ingadoz6 inzulin-hiany 
es peri6dikus ketoacid6zisos jellemzi. Megjeleneseben 
az i:iri:ikletes tenyezok szerepe kifejezett, elsosorban 
afrikai es azsiai csaladokban halmoz6dik, de nem 
mutat HLA asszociaci6tY 

Azokban a csaladokban, amelyekben mind DMl, 
mind DM2 tipus elofordul, az ut6doknal a DM1 
rendszerim HLA-DQB1 mellett jelemkezik, GAD 
antitestekkel es ritka a kardiovaszkularis erimenseg; 
mig DM2 eseteben az inzulinszubsztituci6t korabban 
es gyakrabban kell bevezetni. 14 

2-ES TiPUSU OM 
A ki:izi:is fenotipus hattereben all6 heterogen 

etiopatogenezis, a kesoi manifesztaci6 megneheziti a 

Katalin Csep 

betegseg i:iroklodesenek vizsgalatat, de az inzulin 
szekreci6 es miikodes megismeresevel egyre ti:ibb 
kandidans gennel szamolhatunk. A mu!tifaktorialis 
k6reredet errelmeben a betegseg kialakulasaban 
ki:irnyezeti es genetikai tenyezok (allelikus es poligenes 
heterogenitas) jatszanak szerepet valtozatos 
kombinaci6kban. Val6szinii oligogenes ori:iklodesrol 
van sz6, amelyben az elsodleges diabetogenek 
m6dosit6 genekkel (obesitas) ki:ilcsi:inhatasban 
eredmenyezik a fokozott velesziileteu hajlamot.30 

Jelenleg a DM2 kovetkezo altipusait kiili:inbi:iztetik 
meg: 

a. elhizashoz csadakoz6 DM2 
b. normal sulyu betegeknel keson jelemkezo 

DM1 (LADA-Late Onset Diabetes ofThe Young) 
c. zart etnikai ki:izi:issegben fellepo DM2 
d primer hyperlipoproteinemiahoz tarsul6 DM2 
e. fiatalkori, csaladi halmoz6dast mutat6 MODY 
f. fiatalkori, sporadikusan elofordul6 MODY 

(NIDDY-Non lnsulin Dependent Diabetes of The 
Young).so 

Fejleu orszagokban a prevalencia 5-7%, a rejtett 
kezdetet figyelembe veve viszont mimegy 10%, es 
ni:ivekvo tendenciat mutat. Gyakorlatilag az elmult 100 
evben valt nepbetegsegge, igy val6szinii, hogy a 
megvaltozott eletm6dnak jelemos szerepe van a 
betegseg kiva!tasaban. Az exogen diabetogen tenyezok, 
a nyugati civilizaci6ra jellemzo etkezesi szokasok -
nagymennyisegii zsirfogyasztas, ni:ivenyi rostokban 
szegeny etrend, a keves testmozgas - iilo eletm6d, 
fokozott ori:ikli:iu hajlam mellett vezetnek a tiinetek 
megjelenesehez. Ezerr a betegseg gyakori Eur6paban 
es az USA-ban (5%), de kiili:ini:iskeppen nagy az 
incidencia a nyugati tipusu eletm6dra nemreg attert 
nepcsoportoknal, akiknel val6sagos DM epidemia 
alaku!t ki (indianok, afro-amerikaiak, japanok, 
Ausztralia oslakosai)Y 

Adott nepcsoporrok ki:izott a prevalencia jelemos 
elteresei (eszkim6k, afrikaiak < 1%, indianok 30-50%) 

11. tăbhhat. Egyeb fokozott hajlammal tărsul6 lokuszok "· 53·" 

Lokusz Lokalizăci6 Marker Kandidăns gen 

IOOM3 15q26 0155107 

IOOM4 11q13 01151911•03 MOU1; ZFN1; RT6; LRP5 

IOOM5 6q25 E5R; a046xa9 Mn500 

IOOM6 18q12-q21 JK-018564 ZFN236 

IOOM7 2q31-q33 025326 HOX08; NEUROO; GALNT3 

IOOM8 6q25-q27 065264;065446;065281 

IOOM9 3q21-q25 0351303 7 

IOOM10 10p11-q11 0105193 7 
IOOM11 14q24.3-q31 014567 EN5A; 5EL-1L 

IOOM12 2q33 CTLA4/C028 CTLA-4; C028 

IOOM13 2q34 025164 IGFBP2; IGFBP5 

IOOM15 6q21 065283 7 
IOOM17 10q25 0105592; 0105554 7 
IOOMX Xp11 OX6678; OX51068 
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nem magyarizhat6k kizar6lag az exogen tenyezokkeL 
Kozismen, hogy Nauru szigeten (Mikronezia) a IL 
Vilaghaborut kovetoen beindult kiterjedt 
foszf:itbanyaszat az eletszinvonal gyors javulasa 
mellett az elofordulast 30%-ra emelteY A Navajo es 
Pueblo indianoknal evekkel ezelott szinte isrneretlen 
voit a betegseg, de a rezervatumokban az elmult Cit ev 
sorin negyszeresere emelkedett a DM2 gyakorisaga 
gyermekekneL A Mexik6ban elo Pima indianok 
genetikai ailomanya megegyezik az Arizonaban 
elokevel, de eletkoriilmenyeik, eletsflusuk eltero: 
Mexik6ban a hagyomanyos kukorica-alapu etrend 
mellett a gyakorisag minimalis, a Gila River volgyeben 
elo kozossegnel viszont 65%.>9

-
51 

A jelenseget magyarazva Neel 1962-ben 
megfogalmazta a "thrifry genotype - takarekos 
genotipusD elmeletet. Az emberi szervezet anabolikus 
hormonja - az inzulin az energia rakt:irozasat es 
hatekony felhasznal:isat, a hosszu t:iv1l tulelest szolg:ilja. 
A gyiijtogeto-vadasz6 eletm6d kovetkezteben az 
etkezest a lakoma-ehezes ciklus jellemzi. Az adaptaci6 a 
"takarekos genD kialakulasahoz vezetett, amely Neel 
szerim az inzulin lipogenetikus hat:is:inak koszonhetoen, 
Cahill szerint viszont az izomzatban fokozott feherje 
konzervalasnak tulajdonithat6an szolgalta a tulelest.21 A 
magas zsir- es cukortartalmu etelekhez val6 korlatlan 
hozzaferes es a csokkent fizikai aktivit:is mellett ez a gen 
feleslegesse, sot hatranyossa v:ilik, es hozzaj:irul a DM 
halmoz6d:isahoz.16.>7 

Az elsofoku rokonoknal az abszolut kockizat 
10-15%. A monozig6ta ikrek eseteben a konkordancia 
kozel 100%. Testverek eseteben az ismetlodesi 
kockazat 80 eves korig eleri a 40%-ot. Empirikus 
adatok szerim az 50 eves kor elon diagnosztizalt sziilo 
eseteben az ut6doknal a kockazat 1:7, mig 50 eves kor 
felett manifesztal6d6 formaban 1:13; ket beteg sziilo 
eseteben a rizik6 50%.J1 Megfigyelesek szerint a 
kockizat akkor nagyobb, ha az anya orokiti :it a 
fokozott hajlamot. 

Szamos gent illetve lokuszt azonositottak, 
amelyeknek polimorfizmusa, mutactO)a a DM 
kialakulasaban szerepet jatszik, de ezek az esetek kis 
hanyadaert felelosek. Elmeletileg a 13- sejtek mukodeset 
biztosft6, a centralis es periferias szovetek imermedier 
anyagcserejeben szerepet jatsz6 barmelyik molekulat 
k6dol6 gen szerkezetenek illetve mukodesenek 
meghibasodasa reszt vehet a betegseg kialakitasaban 
(kandid:ins genek). 

A kiilonbozo popul:ici6knal vegzett vizsgalatok 
deritenek fenyt a specifikus rizik6 genekre, amelyeknek 
ismerete a celzott szureshez sziikseges. Mexik\)i 
amerikai csaladokban vegzett teljes genom vizsalat 
sorin fedeztek fel a NIDDM1 (2q) lokuszt, amely a 
D2S125 markerrel kapcsoltan oroklodik. 17

•
5J· 54 Nem­

allel jellegli genkolcsonhatas ut:in kutatva kimutattak, 
hogy a NIDDM1 es a 15-os kromosz6man, a CYP19 
kozeleben levo lokusz kolcsonosen fokozzak a 
hajlamot.1 

Linkage analizissel finnorsz.igi sved csaladokban a 
kifejezetten hipoinzulinemias betegeknel tapa5ztaltak a 
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DM2 es a D12S1349 marker koszegregaci6jat 
(NIDDM2 -12q24.2). Ugyanazon kromosz6maregi6ban 
talalhat6 a ritka MODY3 gen is, amit egyes kutat6k 
azzal magyariznak, hogy mindketten a HNF-1 a gen 
allelvari:insai, amelyek csokkent inzulinszekn!ci6t 
okoznak. 2l,SJ,s4 

Finneknel vegzett teljes genom vizsg:ilat ket 
fokozott hajlammal tarsul6 lokuszt (NIDDM3 - 20p, 
20q) azonositott.5> Ugyanitt talalhat6 a HNF-4a gen, 
de a ketto nem hozhat6 osszefiiggesbe. 11 

A DM2 hattereben inzulinrezisztencia (IR) es 
13-sejt diszfunkci6 ali, amelyek eltero mertekben 
vesznek reszt az egyes k6rformak kialakitasaban. A 
korabbi nezetekkel ellentetben korai es meghataroz6 
elvaltozas a 13 sejtek k6ros mukodese. Ezen 
forgat6konyv szerint a 13 sejt genjeinek (kb. 50) 
kozonseges polimorfizmusai a betegseg kialakulasanak 
genetikai rizik6 faktorai, amelyekhez az elet folyaman 
szerzett kockazati tenyezok tarsulnak, es kivaltjak az 
IR-t. Megjelenik az imraabdominalis zsfrfelhalmoz6das, 
circulus vitiosus tovabb fokoz6dik az IR, amelynek 
kompenzalasat celz6 fokozott inzulin szintezis 
bizonyos ido utan elegtelenne valik, es kialakul a 
csokkent gliik6ztolerancia. Az inzulin szintezissel 
parhuzamosan fokoz6dik a proinzulin, amylin termeles, 
es amiloid rak6dik le, amely a 13-sejtek apoptosisat 
valtja ki. 

Ritkan k6ros szerkezetu inzulin (INS/proinsulin-
11p15.5) termelodik, ami a gliik6z metabolizmus 
autosz6malis dominans oroklodest koveto enyhe 
zavarat okozza.20•5J A sejtdifferenciaci6 transzkripci6s 
faktoraikent szamontartott bHLP (basic helix-loop­
helix protein) egyik kepviseloje, a E47-HLH, a 
NEURODl feherjevel heterodimert kepezve 
kapcsol6dik az inzulin gen promoter regi6jahoz, es az 
INS transzkripci6jat szabalyozza. A NEURODl 
gennek ket autosz6mali5 dominans oroklodesmenetet 
koveto mut:ici6jat azonositottak: az Arg111 Leu 
klasszikus DM2-vel, mfg a csokkent penetranciaju 
206+C MODY3-ra emlekezteto k6rkeppel tarsuL 24

• 
17 

Az inzulinnal egyiitt termelodo amylin (IAPP -
12pl2.3-p12.1) comrainsularis hatasu, ~s egyes 
tanulmanyok szerint szerepe lehet a betegseg 
kialkulasaban.1• 53 Bizonyos csaladokban a proinzulin 
inzulinna torteno atalakul:isa akadalyozott; a fellepo 
mersekelt gliik6z intolerancia autosz6malis dominans 
oroklodesu. 20 

Az IR kozponti helyet foglal el a DM2 
patogeneziseben, es a betegseg oroklott, koran 
kimutathat6 markere. Hattereben a celsejtek 
genetikailag determinalt defektusai allhatnak, az 
inzulinreceptor kotodes (1. az inzulinmukodes genetikai 
zavarai)- posztreceptor intracellularis enzimkaszkad -
szekunder messenger hal6zat, valamint gliik6z 
felhasznalas tobb mint 100 molekulajanak 
barmelyikeben. 21 

IRS-1 (insulin receptor substrate-1 - 2q36) az 
inzulinreceptor-tirozinkiniz fo szubsztr:ituma. A 
Gly972Arg polimorfizmus, amely ketszer gyakoribb a 
betegeknel, mint a kontrollcsopormal, a PI3-kinazzal 
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torten6 kolcsonhatast megzavarva eredmenyez k6ros 
inzulinszekreci6t es fokozorr IR-t.20

•
53 Az IRS1 fokent 

az izomban, mîg az IRS2 (13q34) elsosorban a majban 
kulcsszerepet tolrenek be az inzulin jelarviteleben, es 
emiarr a DM kandidansai.26

•
49 

A gliik6ztranszporter molekulak k6ros 
mukodesere utai szamuknak kompenzat6rikus 
emelkedese. A 13- sejtben a gliil6zerzekeles zavara hibas 
GLUT2 illerve GCK mukodes mian allhat be. 
Japanoknal a GLUT1 gen (1 p35-p31.3) 
polimorfizmusa osszefuggest mutat a DM 
megjelenesevel. 20 A MAPK8IP1 gen ahal k6dolr IB1 
(human islet-brain-1) a GLUT2 genjenek (SLC2A2-
3q26-q27) transzaktivatora. A csokkem IB1 szimezis 
alacsony GLUT2 es inzulin expresszi6hoz vezet. A 13 
sejtmlikodes szabalyozasaban betolrorr kulcsszerepe 
ellenere a MAPK8IP1 nem major diaberogen, viszom 
francia csaladokban a kodogen regi6ban felfedeztek egy 
Ser59Asn mutici6t, amely DM2-vel tarsul. In vitro a 
mutaci6 felfiiggeszti az IB 1-nek MEKK1 indukalra 
apopt6zist kived6 kepesseget.20

•
48 Az IR kialakîtasaban 

szerepet jatsz6 GLUT4 (SLC2A4 - 17p13) polimorf 
markerei nem mutatnak kiilcinosebb osszefiiggest a 
fokozou hajlammal, de nem kizart, hogy a betegek egy 
kis csoponjanal a Val383Ile muraci6 azonoslthat6.3 A 
betegeknel kimutarrak a PED (phosphoprotein enriched 
in diabetes - 1 q21.1) fokozou expresszi6jat a 
vazizomzatban es zsîrsejtekben, amely a GLUT1 
szamanak novelese es a GLUT4 csokkentese reven 
gatolja az inzulin-stimulalr gluk6ztranszportot.26. 53

•
54 

A glikogen-szimiz (GYS1 19q13.3) 
allelvariaci6i valamint a NIDDM es korai 
atherosclerosis (metabolikus X szindr6ma) 
europaiaknal es japanokna) szignifikans aSSZOC!aCIOt 
mutat. 16

• 
20

• 
53 A betegek egy csoportjanal az Xbai 

polimorfizmus eros csaladi halmoz6dast murat6 IR-val 
tarsul. 13 

Kaukazusi betegeknel szignifikans osszefiiggest 
talaltak a PP1 R3 (protein phosphatase 1 regularory 
subunit 3) Asp905Tyr polimorfizmusa es az IR 
kialakulisa kozott, ami val6szlnuleg a foszforilaci6s 
kaszkad megzavarasaval magyarazhat6. 26

• 
53

• 
54 

A mulrimetabolikus szindr6maban a 13
3

-

adrenoreceptor (13-3-AR) mukodesenek csokkeneset 
eszlelrek pontmutici6 kovetkezteben, es jelentos 
osszefiiggest talaltak a Trp64Arg polimorfizmus es IR 
kozott, sot, a 13-3-AR es az IRS-1 illetve az UCP-1 
(uncoupling protein-1) genek polimorfizmusai kozou 
szinergizmust tapasztalrak az IR-val tarsul6 elhîzas es 
DM kialakîtisaban.6

•
41 

IR-t mutat6 szemelyeknel a tanulmanyok tobbsege 
szerint a gliik6z oxidaci6, illerve a foszfofruktokinaz 
genek aktivitasa normalis. A foszforilaci6s kaszkadban 
szerepet jatsz6 hexokiniz II kandidans gen, de egyelore 
nem ismeretes olyan valrozata, amely a csokkent 
glikogen-szintiz expresszi6t illetve aktivitast 
magyarazna. 47 

A TNFa-nak (6p) is szerepet tulajdonîtanak a 
periferiis IR kialakulasaban; a zsîrszovetben termelodo 
molekula a lipolîzis fokozisa reven noveli a szabad 
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zsîrsavszintet, amely csokkem gliik6z felhasznalassal 
tarsuJ.2 A RAD (Ras associated with diabetes- 16q22) 
expresszi6ja az izomzatban a betegeknel5-15-szorosere 
novekszik, îgy a DM2 markerenek tekimheto. 16. 53 

A legujabb tanulmanyok beszamolnak egy Ca­
dependens cisztein proteazr61 (10), amely a 
sejtproliferaci6, differenciaci6 es imracellularis 
szignalizici6 szabalyoz6ja, es osszefiiggest mutat a 
fokozou hajlammal. 42 

Az iPLA2 a gliik6zerzekeleseben jatszik szerepet, 
csokkem expresszi6ja k6ros inzulinszekreci6t okozhat. 22 

A betegeknel a GLP-1 (glucagon-like peptide) 
inkretin szintje alacsony, az oralis gliik6z utan az 
inzulinszekreci6 csokkent. A peptid p6dasaval 
(NN2211), elbomlasanak akadilyozasaval (DPP IV 
inhibitor) az inzulinszekreci6 javîthat6.40 

A PACAP (pituitary adenylat cyclase activating 
peptide) valamint receptora a PAC1 szimen szerepet 
jatszanak a gliik6z-stimulalt inzulinszekreci6ban, 
meghibasodou genjeik a DM kandidansai. 10 

A betegek egy csoportjanal a szigetsejtek 
citoplazma antigenjei (GAD) ellenes keringo 
antitesteket mutatauak ki. A betegeknel alacsony C­
peptid koncentrici6t, oralis gliik6zra adott csokkent 
inzulin valaszt es HLA-DQBt *0201/0302 pozitivitast 
eszleltek; mindezek alapjan ezeket a betegeket a LADA 
altîpusba soroltak!6 

A CPAF (chlopropamid-alcohol flushing) a 
betegek 1/5-enel van jelen (Mason alrîpus), csaladi 
halmoz6dast mutat, autosz6malis dominans oroklodesu 
es a DM manifesztici6ja elon k:mutathat6.n 

AZ INZULINMUKODES GENETIKAI ZAVARAI 
Az inzulinreceptor-tirozinkiniz gen mutaci6ja az 

A tipusu inzulinrezisztenciat okozza. 
A ritka, gyermekkorban halalos leprechaunismus 

es a Rabson-Mendenhall szindr6ma gyermekgy6gyiszati 
k6rkepek az inzulin receptor genjenek (INSR -
19p13.3-p13.2) mutici6ja okozta IR miatt alakulnak ki. 

Lipoatrofias DM-ban az IR oka normalis inzulin 
receptor gen mellerr a posztreceptor jelarvivo 
mechanizmusokban keresendo (FPLILMNA -1q21.3). 52. 53 

A 13- SEJTMUKODES GENETIKAI DEFEKTUSAI 
A MODY monolokuszosan determinilt, autosz6milis 

dominans oroklodest koveto DM2, amelyet az 
inzulinszekreci6 elsodleges zavara okoz. Az atoroklesi 
kockizat heterozig6ta beteg sziilo eseteben 50%. A 
mutans genek alapjan a betegeket ot MODY altîpusba 
soroljak, amelyek jelemos foldrajzi elrereseket 
mutatnak.11 

A MODY-2-t a glukokiniz (GCK/MODY2- 7q) 
mutici6ja okozza, lgy a gliik6zerzekeles, a gliik6z 
gliik6z-6-foszfaua torteno atalakîtasa garolr, es a 
gliik6z hatasara fokoz6d6 inzulinszekreci6 elmarad. 
A gen tobb mint 80 fele muraci6ja k6ros enzimaktivitis 
reven viszonylag enyhe hiperglikemiat, a hordoz6k 
mimegy 50%-anal pedig manifeszt DM-t okoz, 
amely ritkan tarsul mikrovaszkularis 
SZOVodmenyekkeJ.II, 26, 52, 53• S4 
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A jelenleg ismert tovabbi negy altfpust 
transzkripcios faktorok genjeinek hianya illetve koros 
miikodese okozza. A leggyakoribb es legsulyosabb 
forma a MODY-3, amelyben a csokkent [3-sejt 
miikodes a HNF-1a (12q24.2-q24.3) mutacioja miatt 
lep fel. Ugy tiinik a mutans HNF-1a expresszioja alta! 
kivaltott koros a-KGDH-miikodes eredmenye 
csokkent ghikoztolerancia es inzulinszekrecio. 11 •29•

52. 5
l,S4 

A ritka, de sulyos MODY-1 a HNF-4a/MODY1 
(20q) mutacioja miatt jar csokkent inzulinszekrecioval. 
A HNF-4a atfrasat a hosszu Iancu zsfrsavak 
befolyasoljak, ami magyarazatul szolgalhat az 
inzulinszekrecio es dieta osszefiiggeseire. 11

• 
29

• 
52

• 
53

• S4 

Pancreas agenesisben szenvedo betegnel 
azonosftottak egy pontmutaciot az IPF-1 (insulin 
promoter factor - 13q12.1) genben, amely a 
transzkripcio korai leallasa miatt megrovidiilt, DNS 
koto kepessegetol megfosztott proteint eredmenyez. A 
beteg a muticiora homozigou voit, sziilei heterozigotak, 
es az erintett csaladban a DM2 kifejezett halmozodast 
mutatott (MODY4). Az IPF-1 gennek az embrionalis 
eletben a hasnyalmirigy kialakulasaban, felnott 
szervezetben pedig az INS, GLUT2, GCK genek 
expressziojanak szab:ilyozasaban van szerepe. 11

•
26

•
52

•
53

•
54 

A MODY5-te1 tarsftott transzkripcios faktor a 
HNF1[3 (17cen-q21.3), a HNF1a-val heterodimert 
kepezve kotodik a DNS-hez, es mivel gyakran a sulyos 
szovettani elvaltozasok a veseben viszonylag jo 
glukoztolerancia mellett jelentkeznek, feltetelezik, 
hogy a vesefejlodesben jatszik szerepet. 11• 43• 52. 53

• s. 

A DM etiologiajaban a klasszikus monogenes 
oroklodestol jelentosen eltero ujonnan felfedezett 
genetikai mechanizmusok is resztvehetnek. A 
mitokondridlis betegsegek kizarolag anyai uton 
oroklodnek, ami a nagyobb rizikot magyarazhatja anyai 
atorokles eseteben. Leggyakrabban a mtDNS 3243 
pozfciojaban, a leu-tRNS genben bekovetkezo A-G 
tranzfcio vezet DM-hez, de ez az esetek 2%-aert 
felelos. Nagy Brittaniaban vegzett kutatas szerint a 
felnottkori IR es a lakossag 9%-nal eszlelt mtDNS 
mutacio pozitiv osszefuggest mutat. A 16 189-es 
pozfcioban bekovetkezc5 C-T szubsztitucio a 
szomszedos DNS szekvencia polimorfizmusat 
eredmenyezi instabil poli(C) kialakulasaval. Ez a 
varians az Uj Vilagban, a Csendes ocean videken 
gyakori (bizonyos szigeteken 100% ), es egyertelmii 
kapcsolatban van a DM prevalenciaval. A mutacio 
szabalyozo regioban kovetkezik be: a repetitiv 
szekvencia variabilitasa a genexpresszio megvaltozasat, 
evolucios rugalmassagot biztosft. 29

•
32

• 
52 

AZ EXOKRIN HASNYÂLMIRIGY BETEGSEGEI 
A pancreas betegsegei kozul ket genetikai 

szindroma, az autoszomalis recesszfv oroklodesii 
cystzkus fibrosis (TCRF- 7q) es haemochromatosis (6p, 
az esetek 70%-a HLA-A3, ritkibban B14 asszocialt) 
elorehaladott [3-sejtpusztulas mellett DM -szal tarsul. 
A teljesseg kedveert megemlfthetok a pankreasz 
neoplazidi, hiszen a daganatos burjanzasnak szamos 
genetikai vonatkozasa van, de a protein-
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tirozinfoszfatizoknak peldaul kimondottan a 
hasnyalmirigy karcinoma kialakftasaban van specifikus 
hatasuk (PCP2 -12p13.3-p13.2).52·5l,s. 

DIABETESSZEL GYAKRAN TÂRSULO 
GENETIKAI BETEGSEGEK 
A human patologia leggyakoribb genommutacioi -

a Down (21-es triszomia), Klinefelter (47,XXY) es 
Tumer ( 45,X) szindroma gyakran tarsulnak autoimmun 
korkepekkel, fgy DM-szal is. Koros elhfzassal tarsulo 
genetikai szindromakban, mint az uniparentalis 
diszomia okozta Prader- Willi (PWS/ AS - 15q) es az 
autoszomalis recesszfv oroklodesii Laurence-Moon­
Biedl szindroma, a periferias inzuliruezisztencia 
gyakran DM-hez vezet. Genmutaciok okozta 
betegsegek, mint a porphyria, Wo/fram (WFSl- 4p) es 
Rogers (SLC19A2 - 1q23.2-q23.3) szindroma 
korkepeben DM is szerepel. Dinamikus mutacio okozta 
H untington chorea ( 4p ), Friedreich ataxia (9q) es 
dystrophia myotonica {19q) is olykor cukorbetegseggel 
tarsul. 2, 26. 52, 5l 

ENDOKRINOPATHIÂK 
DM-szal tarsulo endokrin betegsegek - Cushing 

szindr6ma, akromegdlia, glukagonoma, phaeochrornocytoma, 
hyperthyreosis, somatostatinoma, aldosteronoma -
megjeleneset reszben genetikai okokra lehet 
visszavezetni. Az orokletes tenyezok szerepe csekely a 
kontrainzularis hormonok okozta korformakban, es 
rendszerint kimutathato az inzulinszekrecio elsodleges 
zavara is. 20• 52 

GYOGYSZER, VEGYSZER ES FERTOZES 
OKOZTA DIABETES 
Az exogen okokra visszavezethetc5 DM 

rendszerint a betegsegre genetikailag fokozottan 
hajlamos egyeneknel fejlodik ki. A gy6gyszer es 
vegyszer okozta DM-ban gyakran kimutathato az 
orokletes IR, virusfertozes pedig a betegsegre 
hajlamosfto HLA markerek mellett okozza a betegseg 
kialakulasat. 

A DIABETES KORLEFOL YÂSA, SZOVODMENYEI 
Az emlftett klinikai korkepek mindegyike 

jellegzetes evoluciot mutat, beleertve a reszben 
genetikai tenyezokre visszavezethetc5 szovodmenyeket 
is. fgy peldaul a PAI -1 (plasminogen activator inhibitor) 
genjenek pontmutacioit, valamint az ApoE 
{apolipoprotein-E) a!Ielek polimorfizmusait a makro­
es mikrovaszkularis komplikaciok,'5 az ACE-I gen 
bizonyos valtozatait pedig a vese-szovodmenyek 
rizikofaktoraikent tartjak szamon. 9 

DIABETES ES OBESITAS 
Az elhfzas, amely az energiafelvetel es felhasznalas 

egyensulyzavara miatt alakul ki, multifaktorialisan 
meghatarozott betegseg, es eros genetikai hatterrel 
rendelkezik. Jelenleg mintegy 50 gent azonosftottak, 
amelyek a fokozott hajlam kialakftasaban szerepet 
jatszhatnak.1 Legnagyobb erdeklodesnek a leptin 
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orvend, amelyrol allatmodelleken bebizonyosodott, 
hogy magas koncentraci6 mellett a sejtek 
inzulinerzekenyseget csokkenti. 

A visceralis obesitas kozponti szerepet jatszik az 
IR kialakitasaban, es ugy tunik a testsuly es a P­
sejtmukodes szabalyozasa reszben kozos. Az inzulinr61 
kideriilt, hogy a periferias anabolikus hatason kivi.il, a 
NPY gen (neuropeptide Y) expresszi6jit gatolva, az 
ehsegerzet elnyomasa es az energia felszabaditas reven 
katabolikus hatast fejt ki a hipothalamuszon keresztiil. 
Az inzulinszekreci6 elsodleges zavara tehat a 
k6ros periferias intermedier anyagcseren keresztiil 
hiperglikemiit es a NPY nem megfelelo szupresszi6ja 
kovetkezteben elhizast okoz. A korai/elsodleges 
P-sejtfunkci6 zavara genetikai kockazati tenyezokre 
vezetheto vissza 34 

Elesztosejteknel nyilvanval6 az UCP-1 szerepe az 
oxidatîv foszforilaci6 es energiatarolas- ATP szimezis 
szetkapcsolasaban, amelynek eredmenye termogenezis, 
de a human UCP-1 csak a barna zsîrszovetben 
kimutathat6, igy felnotteknel nem magyarazhat6 
szerepe az energiafelhasznalasban illetve a testsuly 
szabalyozasaban. A zsirsejtekben es szigetsejtekben 
kimutathat6 az UCP-2, a vazizomzatban pedig az 
UCP-3 mitokondrialis feherjek; patkanyoknal a 
hiperglikemia fokozott UCP-2 expresszi6val tarsul. 
Pima indianoknal a testtomeg-index forditott aranyban 
all az UCP expresszi6val, skandinavoknal viszont ez 
nem mutathat6 ki.n 

A PPAR (peroxisome proliferator-activated 
receptor) az optimalis adipogenezishez sziikseges 
transzkripci6s faktor: a PPAR-x az 
inzulinerzekenyseget fokozza izom- es zsirsejtekben, 
es val6di takarekos gennek tunik. A PPAR-x2 izoforma 
(Pro12Ala) csokkent testtomeg-indexszel tarsul, 
heterozig6taknal is 30%-kal emeli az inzulinerzekelest 
vedve az intramiocellularisan felhalmozott lipid karos, 
IR-t okoz6 hatasat61.4•

7 

Mim lathat6 a DM eseteben a fokozott oroklott 
hajlamen felelos nagy gyakorisagu, alacsony 
penetranciaju genek allnak, amelyeket genetikai 
rizik6faktorkent kezelhetiink. A fenotipus alapjan 
felallitott klinikai diagn6zis hattereben molekularis 
ertelemben veve kiilonbozo betegsegek allnak, 
amelyeknek ismerete a tokeletes kezeles alapfeltetele.5 

A magas prevalencia miatt, a profilaktikus lehetosegek 
es genetikai teszteles birtokaban no az igeny a 
populaci6s screeningre, a megbetegedett szemelyeknel 
pedig a genetikai kivizsgalas a progn6zis felallitasaban 
-a varhat6 evoluci6, legval6szinubb szovodmenyek es 
terapias valaszkeszseg - megj6solasaban segit. Az 
elkovetkezo evekben a hagyomanyos diagn6zison es 
kezelesen alapul6 medicina varhat6an atalakul, a 
predikci6ra es prevenci6ra helyezi a hangsulyt, a 
kezelesben pedig 10-20 even beliil a genterapia hoz 
attorest, igy a genetika fejlodese a human patologia 
egyik legegetobb problemajanak, a diabetes epidemia 
megoldasanak lehetoseget hordozza. 

Katalin Csep 

VÂLOGATOTT IRODALOM 
1. BALASUBRAMANYAN A - Ro/e of beta-et/1 dysfunction In the 

pathogenesis of typt 2 diabetes and its /ink to obmty. 
Program and abstracts of the 60th Scientific Sessions of the 
American Diabetes Association; June 9-13, 2000; San 
Antonio, Texas. Abstract 72-0R. 

2. BARANYI EVA, B~KEFI D, FOvtNYI J ET AL - Tenyek es 
adatok- Diabetes mellitus. Melania. Budapest 1998 

3. BARONI MG, 0ELBAUM RS, POZZILLI P ET AL- Polymorphisms 
at the GLUT! and GLUT4 glucose transporter genes and 
NIDDM. Hum. Genet. 1992; 88: 557-561 

4. BARROSO 1, GURNELl M, CROWLEY VEF ET AL- Dominant 
negatlvt mutat10ns m human PPAR-gamm .. assooated 
with uvert msulin resutance, d~abetts meliltus and 
hypertension. Nature. 1999;402:880-883. 

5. BELl J - The new genetics in clmical practice. BMJ 1998; 
316: 618-620 

6. BENECKE H, ToPAK H, MuHlEN A ET AL - Inf/uence of 
po/ymorphums of tht 13-3-adrenergic receptor and 1 RS-1 in 
relation to weight loss, waist to hip ratia and frequenc1es of 
common card10vascular mk factors. Exp Clin Endocrinol 
Diabetes 2000;1 08:86-92 

7. CotE SA, MITCHEll BD, HsuEH WC ET Al- The Pro12Ala 
var1ant of PPAR-gamma2 is associated with measures of 
obemy m Mexican Americans. lnt J Obes Reiat Metab 
Disord 2000, 24:522-4 

8. Cox NJ, FRIGGE M, NICOLAE DL ET AL - Loci on 
chromosomes 2 and 15 interact to increase suscept1b1licy to 
diabetes in Mexican Americans. Narure Genet. 1999; 21: 
213-215 

9. DoRIA A, WARRAM JH, KROLEWSKI AS - Genetic 
predisposition to diabetic nephropathy: Evidence for a role 
of tht ACE-I gene. Diabetes, 1994, 43:690-95. 

10. fRITSCHE A, STEFAN N, HARING H ET Al - A dtfect in 
mcretm-mductd insulm secretion contnbutes to the 
development of impaired glucose tolerance. Program and 
abstracts of the 60th Scientific Sessions of the American 
Diabetes Association;June 9-13, 2000; San Antonio, Texas. 
Abstract 2-0R. 

Il. FROGUEL P, VELHO G - Moluular genetics of matumy­
onset d~abetes of tbe young. Trends Endocrinol Metab 
1999;10:142-146 

12. GHOSH S, WATANABE RM. HAUSER E ET AL- Type 2 d~abetes: 
evidence for lmkage on chromosome 20 m 716 Finnisb 
affected sib pairs. Proc Nat Acad Sci. 1999;96: 2198-2203 

13 GROOP LC, KANKURI M, ScHALIN-jANTTI c ET AL -
Assoc~at1on between polymorphum of tbe glycogen 
syntbase gene and NIDDM. N Engl J Med 1993; 328:10-4 

14. HAIYAN L, lsOMAA B, TASKINEN R ET AL- Consequences of 
a family bistory of type 1 and type 2 diabetes on tbe 
pbenotype of pacienti with type 2 diabetes. Diabctes Care 
2000; 23:589-594 

15. HALES CN, BAKER D - Type 2 diabetes: tbe tbrifty 
pbenotype bypotbesis. Diabetologia 1992;35:595-601 

16. HALMOS T- Metabolikus X szindr6ma. Springer, Budapest, 
1995 

17. HANIS CL, BOERWINKLE E, CHAKRABORTY R ET AL - A 
genome-wide uarcb for buman NIDDM genes reveals a 
maJor suscept1bli1ty locus on cbromosome 2. Nature Genet. 
1996;13:161-166 

18. JULIER C, HASHIMOTO L, LATHROP GM - Genetu:s of msulm­
dependent d~abetes mellitus. Current Opinion 1n Genetics 
& Development 1996,6:354-360. 

19. KLEIN B, KLEJN R, Moss SE ET AL - Parental bmory of 
d~abetes in a populat10n-based study. Diabetcs Care. 1996; 
18:827 

20. KoPPER L, MARCSEK Z, KoVALSZKI 1- Molekulâru medu:ma. 
Medicina, Budapest, 1997 

21. LILLIOJA S, MoTT D, SPRAUL M - lnsulm resistanet and 
insulm ucretory dysfunction as precursors of non-msulm-



Diabetes Genetil!a - 2000 

dependent diabetes mellitus: prospective studzes of Pima 
mdians. N Engl 1 Med 1993; 329:1988-92 

22. MA Z, RAMANADHAM S, TuRK 1 - Retrovzrus mediated 
overexpression of Ca2+-independent PLA2 in INS-1 cells 
increases msulin secretion in response to glucose. Program 
and abstracts of the 60'h Scientific Sessions of the American 
Diabetes Association;1une 9-13, 2000; San Antonio, Texas. 
Abstract 255-0R. 

23. MAHTANI M, WIDEN E, LEHTO METAL- Mapping of a gene 
for type 2 diabetes associated with an insu/in secretion 
defect by a genome scan in Finnish {ami/ies. Nature Genet 
1996;14: 90-94 

24. MALECKI MT,1HALA US, ANToNELLIS A ET AL- Mutations in 
NEUROD1 are associated with the development of type 2 
diabetes mellitus. Nature Genet. 1999;23: 323-328 

25. Mandrup-Poulsen TH- Recent advances- Diabetes. BM1 
1998; 316:1221-1225 

26. McKUSICK M - Mende/ian lnheritance in Man. 1ohn 
Hopkins, 1993. s. OMIM. 

27. Naya FJ, Stellrecht Cm, Tsai MJ: Tissue-speafic regulat ion 
of the msulin gene by a novel basic helix-loop-helix 
transcription factor. Genes Dev.1995; 9:1009-1019 

28. Neel Jv - The thrt{ty genotype revisited. The genetics of 
diabetes. Proceedings of the Sereno Symp. 1987; 47:283-93 

29. OLAH EvA: A klinikai genetika alapjai. Medicina, Budapest, 
1999 

30. O'RAHILLY S, SAVJLL J - Science, medicine, and the {uture 
NIDDM: the gathering storm. Clinica! review. BMJ 
1997;314:955 

31. PIERCE M, KEEN H, BRADLEY C - Risk of diabetes in 
offspring of parents wtth non-msu/in dependent dibetes. 
Diabetic medicine 1995;12:6-13 

32. PoRTE D: The beta-cel/ as a /ink between obesity and 
diabetes. Program and abstracts of the 60th Scientific 
Sessions of the American Diabetes Association; June 9-13, 
2000; San Antonio, Texas. Abstract 74-0R. 

33. POULTON J - Does a common mitochondrial DNA 
polymorphism underlie susceptibility to diabetes and the 
thrifty genotype? Trends in Genetics 1998;14:387-389 

34. PuGLIESE A, EIESENBARTH GS- Type 1 Diabetes mellilus of 
man: genettc susceptibi/ity and resistance, in Type 1 
Diabetes: Molecular, Cellular and Clinica! lmmunology, 
Oxford U niversi ty Press, lnc., 1996 

J). PuGLIESE A- Unraveling the genetics of insulin-dependent 
type 1 A diabetes: the search must go on. Diabetes Reviews 
1999; 7: 39-54 

36. PYKE DA, LESLIE R - Ch/orpropamide-alcoho/ f/ushing: a 
definiuon of ils relatzon to non-insulzn-dependent diabetes. 
Brit Med ],1978; 2:1521-1522 

37. REAVEN GM - Hypothesis: muscle insulin resistance ("not­
so ") thrzfty genotype. Diabetologia. 1998; 47:482-4 

38. RlCQUIER D - Uncoupling proteins - role zn obesity and 
diabetes. Program and abstracts of the 35th Annual 
Meeting of the European Association for the Study of 
Diabetes; September 28-0ctober 2, 1999; Brussels, Belgium 

149 

39. RosENBLOOM AL, 1oE jR, YouNG Rs ET AL - Emerging 
epidemie of type 2 diabetes in youth. Diabetes Care. 1999; 
22:345-354 

40. ROTELLA CM, 0GNIBENE A, CREMASCO F ET AL - G/ucagon­
/ike peptide-1 in obese subjects with and without type 2 
diabetes. Program and abstracts of the 60th Sciemific 
Sessions of the American Diabetes Association; June 9-13, 
2000; San Antonio, Texas. Abstract 3-0R. 

41. SIVENIUS K, VALVE R, LINDI V ET AL- Synergistic ef{ect of 
polymorphisms in UCP-1 and /13-adrenergic receptor genes 
on long-term body weight change in Finnish type 2 diabetic 
and non-diabetic control subjects. lnt J Obes Reiat Metab 
Disord 2000; 24:514-9 

42. SREENAN SK, ZHOU YP, 0TANI K ET AL - Ca/pazn-sensitive 
pathways in insulin secretion and action - a 
pathophysiological basis for type 2 diabetes. Program and 
abstracts of the 60oh Scientific Sessions of the American 
Diabetes Association; June 9-13, 2000; San Antonio, Texas. 
Abstract 251-0R. 

43. STONGE L, WEHR R, GRuss P- Pancreas development and 
diabetes. Current Opinion in Genetics & Development 
1999; 9:295-300 

44. TARNOW L, STEHOUWER Co, EMEIS JJ ET AL - PAI-1 and 
ApoE gene polymorphisms and diabetic angiopathy. Proc 
Natl Acad Sci 2000;97:5450-5 

45. THOMSON G, RoBINSON WP, KuHNER MK ET AL - Genetic 
heterogenity, modes of inheritance and risk estimates for a 
joint study of caucasians with insulin-dependenl diabetes 
mellitus. Am J Hum Genet 1988; 43:799-816 

46. TUOMI T, CARLSSON A, L1 H ET AL - Clinica/ and genetic 
characteristics of type 2 diabetes with and without GAD 
antibodies. Diabetes 1999; 48: 150-157 

47. VESTERGAARD H- Studies of gene erpression and activity of 
hexokinase, phosphofructokinase and glycogen synthase in 
human skeletal muscle in states of altered insulin-stimulated 
glucose metabolism Dan Med Bull1999;46:1 13-34 

48. WAEBER G, DELPLANQUE 1, BoNNY C ET AL - The gene 
MAPK8IP1, encoding IB1, is a candidate for type 2 
diabetes. Nature Genet. 2000:24: 291-295 

49. WHJTE MF- The IRS-1 signaling system. Current Opinion 
in Genetics & Development 1994;4:47-54 

50. ZIMMET P- Kelly West Lecture 1991. Challenges in diabete> 
epidemiology- From West to the rest. Diab Care 1992; 15: 
232-249. 

51. ZIMMET P - Does NIDDM exist? A new look at the 
classification of diabetes. International Diabetes Monitor. 
1992; 4:1-5 

52. THE EXPERT CoMMJTTEE 0N THE DIAGNOSIS ANO 
CLASSIFICATION OF DIABETES MELLITUS - Report of the 
Erpert Committee on the Diagnosis and Classzfication of 
Diabetes Mellitus. Diabetes Care. Volume 23 Supplement 
1. American Diabetes Association: Clinica! Practice 
Recommendations 2000 

>3. Genome Database- http:/ /www.gdb.org/gdb.bin/ 
)4. Gene Cards- http://bioinfo.weizmann.ac.il/cards.bin/ 



Revista de Medicină şi Farmacie- Orvosi es Gy6gyszereszeti Szemle, 2001, 47: 150-160 

Tratamentul nefarmacologic al fibrilaţiei atriale 

D. Dobreanu 

Cu toate că principalul tratament al fibrilaţiei atriale il 
reprezintă drogurile antiaritmice, la anumiţi pacienţi acest 
tratament este ineficient sau netolerat. Variate terapii 
nefarmacologice sunt la ora actuală disponibile pentru 
pacienţii refractari la tratamentul antiaritmic uzual. 
Cardioversia electrică rămâne încă cea mai folosită şi 

eficientă modalitate de-a restabili ritmul sinusal. Procedura 
chirurgicală a labirintului, deşi efectuată la un număr redus 
de pacienţi, a demonstrat o remarcabilă eficacitate in 
restabilirea şi menţinerea ritmului sinusal. Cu certitudine 
cea mai promiţătoare abordare in tratamentul fibrilaţiei atriale 
o constituie procedurile de ablaţie transcateter. Leziunile la 
nivelul venelor pulmonare realizate folosind curentul de 
radiofrecvenţă pot vindeca anumite cazuri de fibrilaţie atrială, 
iar raportul risc-beneficiu al ablaţiilor liniare la nivelul atriului 
drept şi/sau atriul stâng urmează a fi stabilit. Pe da altă parte, 
noile catetere şi sisteme de ablaţie aflate in dezvoltare 
constituie o mare promisiune pentru tratamentul majorităţii 

pacienţilor cu fibrilaţie atrială in următorii ani. Rolul 
cardiostimulării permanente in tratamentul fibrilaţiei atriale 
paroxistice este in faza de evaluare si stimularea atrială bi-site 
este in mod special promiţătoare" in reducerea numărului 
episoadelor aritmice. Dezvoltarea acestor tehnici nefarma­
cologice este capabilă să revoluţioneze abordarea acestei 
probleme din ce in ce mai actuale. 
Cuvinte cheie: fibrilaţie atrială, tratament nefarmacologic 

Fibrila~ia atrială (FA) reprezintă o importantă 
problemă medicală, fiind cu siguran~ă cea mai frecvent 
întâlnită tulburare sustinută de ritm. Incidenta ei într-o 
popula~ie adultă ~eselectată este est.imată la 
aproximativ 2% şi creşte progresiv cu înaintarea în 
vârstă, reflectând pobabil şi creşterea inciden~ei bolilor 
cardiovasculare. FA reduce în mod substantial calitatea 
vie~ii bolnavului, nu numai prin percep~ia ritmului 
cardiac neregulat, dar şi prin tulburările hemodinamice 
determinate de ritmul rapid şi pierderea sistolei atriale. 
De asemenea, este departe de a fi o aritmie benignă, 
instalarea ei determinând o creştere de 2 ori a 
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Although the mainstay of managing atrial fibrillation is 
drug therapy, in some patients this approach is ineffective 
or not tolerated. Various nonpharmacologic interventions 
are available for patients with atrial fibrillation who are re­
fractory to standard drug therapy. Electrica/ cardioversion 
stil/ remains the most used and effective means to restor­
ing sinus rhythm, but also interna/ atrial cardioverter is 
demonstrate to be effective. The surgical MAZE proce­
dure has been performed on sma/1 numbers of patients 
but is remarkably successful in restoring and maintaining 
sinus rhythm. Certainly the most exciting frontier in the 
treatment of atrial fibrillation is transcatheter ablation pro­
cedures. Radiofrequency lesions in pulmonary vein using 
standard technology wi/1 cure many cases of paroxysmal 
atrial fibrillation and the risk-benefit ratio of linear abia· 
tion in the right and/or /eft atrium remains to be defined. 
However, catheter systems under development offer a 
great promise of treating most patients with atrial fibrilla· 
tion in the next few years. The role of permanent pacing 
as treatment for paroxysmal atrial fibrillation is undergo· 
ing evaluation and dual-site atrial pacing appears particu· 
larly promising in reducing the number of episodes of 
arrhythmic episodes. The developments of this 
nonpharmacologic approach wi/1 revolutionize the ap· 
proach to this ever more prevalent clinica/ problem. 
Key words: atrial fibrillation, nonpharmacologic therapy 

mortalitătii de cauză cardiacă SI m absenta unui 
tratamen~ anticoagulant adecvat, ~ creştere d~ 5 ori a 
riscului embolie. 29.s4 

Eficacitatea relativ limitată a medicatiei 
antiaritmice ca şi frecventele efecte adverse cardiac~ şi 
extracardiace ale acesteia au justificat cercetările pentru 
găsirea unor terapii nefarmacologice care să substituie 
sau să completeze tratamentul medicamentos al FA. 
Dacă o parte din aceste metode şi-au probat de-a lungul 
timpului eficacitatea, altele dimpotrivă, se află doar în 
stadiul de evaluare, indica~iile şi rezultatele lor urmând 
a fi demonstrate. 

CONVERSIA ELECTRICĂ A FIBRILA ŢI El ATRIALE 
Mecanisme electrofiziologice 
Mecanismul electrofiziologic al conversiei prin şoc 

electric nu este încă complet explicat, existând mai 
multe ipoteze care nu se exclud reciproc: 
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-ipoteza masei miocardice critice sus~inută de 
Witkowski fi colab. sus~ine necesitatea defibrilării unei 
anumite mase critice de miocard, care nu este neapărat 
de 100%, miocardul restant nefiind capabil să sus~ină 
perpetuarea FA; în caz contrar aritmia este reini~iată de 
fronturile de undă pornind din regiunile miocardice 
care au continuat să fibrileze. 55 

-ipoteza prelungirii refractorită~ii sus~inută 
independent de Sweeney şi Jones consideră că 
mecanismul defibrilării electrice constă într-o 
prelungire omogenă a repolarizării şi refractorită~ii 
astfel încât se elimină gradientul de poten~ial electric 
dintre diferitele regiuni ale miocardului.".!' 

-ipoteza depolarizării progresive propusă de 
Dillon fi colab. respectiv Chen fi colab. are meritul de a 
unifica mecanismele fibrilapei şi a defibrilării produse 
sub actiunea unui stimul electric de o anumită 
intensit;te. Ipoteza, sus~inută prin studii de mapping de 
mare rezolurie pe fragmente de miocard, se bazează pe 
capacitatea unui stimul de o anumită intensitate ca 
ac~ionând precoce pe parcursul fazei de repolarizare, 
atunci când excitabilitatea celulară este practic absentă, 
să producă o depolarizare locală a cărei amplitudine 
depinde de intensitatea stimulului. Acest aşa numit 
răspuns gradat se poate propaga pe o distan~ă de câ~iva 
milimetri la celulele învecinate printr-o depolarizare de 
tip electrotonic (fenomenul de depolarizare progresivă), 
declanşând un poten~ial de acţiune dacă eventual 
întâlneşte celule care şi-au recuperat excitabilitatea. 
Răspunsul gradat nu determină însă numai apari~ia 
depolarizării progresive ci, prin prelungirea duratei 
repolarizării, prelungeşte faza refractară efectivă a 
miocardului cu apari~ia de bloc unidirecţional care 
contribuie la ini~ierea reintrării (Figura lB).lntensitatea 
minimă a stimulului capabilă să inducă fibrila~ia 
defineşte limita inferioară a vulnerabilităţii. Dacă 
intensitatea stimulului depăşeşte însă un anumit prag, 
prin prelungirea excesivă a duratei fazei refractare el 
determină apari~ia unei zone de bloc bidirecţional care 
împiedică continuarea reintrării; această valoare 
reprezintă limita superioară a vulnerabilităţii, care este 
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practic echivalentă cu pragul de defibrilare (Figura lC). 
Când fenomenul interesează un teritoriu suficient de 
miocard continuarea fibrila~iei nu mai este posibilă şi, 
după un scurt interval izoelectric, centrul de comandă 
cel mai activ preia conducerea activită~ii electrice a 
inimii. De remarcat că această ipoteză a depolarizării 
progresive înglobează atât elemente ale ipotezei masei 
critice cât si elemente ale ipotezei prelungirii 
refractoritătii. i·14

•
19 

Şocul ~lectric extern 
Şocul electric extern reprezintă la ora actuală 

tehnica de elecţie pentru conversia la ritm sinusal a FA 
persistente. Primele încercări privind conversia FA prin 
utilizarea socului electric extern au fost făcute de Zoll 
în 1956, m'etoda fiind ulterior popularizată de Lown. 32 

Eficacitatea socului electric extern în conversia FA 
depinde de o 'serie de factori care ~in atât de pacient cât 
şi de tehnica utilizată, fiind estimată a fi cuprinsă între 
65 şi 90%; eşecul secundar (recidivă precoce a aritmiei) 
este în general mult mai frecvent decât eşecul primar. 
Dintre factorii care ~in de pacient cei mai importanp 
sunt vechimea aritmiei, greutatea corporală şi prezenp 
patologiei pulmonare care condi~ionează impedanp 
toracică. Dimensiunea atriului stâng pare să influen~eze 
mai degrabă stabilitatea ritmului sinusal postconversie 
decât rata imediată de succes.34 Dintre factorii tehnici, 
cei mai importan~i sunt energia utilizată, forma undei 
de şoc, pozi~ia şi dimensiunea electrozilor de 
defibrilare. Majoritatea autorilor recomandă un şoc 
ini~ial de 200 J, cu creşterea progresivă a energiei până 
la 360-400 J în caz de insucces. 31

•
34 Există însă şi ipoteza 

că un şoc ini~ial de 360 J poate realiza o rată de succes 
superioară, permi~ând per global reducerea energiei 
folosite pentru ob~inerea ritmului sinusal.41 La energie 
echivalentă, şocurile bifazice sunt mai eficiente decât 
cele monofazice. 31

•
35 Pozitia electrozilor de defibrilare 

conditionează fluxul de ~urent care va traversa atriile 
şi implicit eficien~a defibrilării. Au fost propuse variate 
pozi~ii ale electrozilor de defibilare cum ar fi 
apex-anterior (parasternal drept), apex-posterior 
(infrascapular drept) sau antero-posterior (parasternal-

* ** S1 S2 
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Figura 1. A.Mecanismul prin care răspunsul gradat determină prelungirea perioadei refractare este cel al prelungirii 
duratei repolarizării; cu cAt intensitatea stimulului aplicat este mai mare, creşte şi amplitudinea răspunsului gradat şi ca 
urmare creşte durata fazei refractare. B. Un extrastimul de intensitate adecvată (521 determină un răspuns gradat care se 
propagă prin depolarizare de tip electrotonic in jurul ariei de bloc induse de trenul de bază (511, declanşAnd un răspuns 
regenerativ la distanţă; propagarea acestui răspuns poate găsi zona iniţială de bloc recuperată, declanşAnd reintrarea; 
fibrilaţia este astfel reiniţiată. C.Dacă intensitatea extrastimulului este mare, răspunsul gradat amplu produce o 
prelungire excesivă a refractorităţii, astfel IncAt propagarea răspunsului regenerativ indus găseşte teritoriul respectiv in 
perioadă refractară absolută, lmpiedicAnd perpetuarea reintrării; fibrilaţia este intreruptă (după Gotoh"l. 
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Figura 2. Poziţionarea intracavitară a cateterelor pentru realizarea şocului electric intern, prezentată in incidenţa oblică 
anterioară stângă; un cateter multipolar este plasat la nivelul atriului drept superior (HRA), un altul in sinusul coronar 
(SC), iar un al treilea in apexul ventriculului drept IRVAI. Şocul este aplicat intre electrozii cateterului din sinusul coronar 
(catodul) şi din atriul drept superior (anodul) Sincronizarea şocului faţă de unda R se face pe baza unei derivaţii 

electrocardiografice de suprafaţâ (cazuistică personalâl 

infrascapular drept sau stâng)11
; în general, utilizarea 

unui electrod posterior pare să determine o eficacitate 
superioară.' 

Şocul electric intern 
Socul electric intern a fost initial realizat folosind 

energii de 200-300 J aplicate ·între un electrod 
endocavitar şi un electrod de suprafaţă, având o eficienţă 
superioară şocului electric extern la pacienţii cu 
impedanţă toracică mare. Necesitatea anesteziei generale 
şi posibilitatea producerii de leziuni miocardice prin 
barotraumă reprezintă dezavantajele acestei variante a 
şocului electric intern. 32 Actualmente este preferată o 
tehnică cu doi electrozi intracavitari, anodul fiind 
poziţionat în atriul drept superior iar catodul în sinusul 
coronar distal sau în anera pulmonară stângă (Figura 2); 
în această variantă energiile necesare pentru conversie 
sunt în general sub 20 J, anestezia generală nefiind 
necesară. Eficienţa metodei este bună, chiar la pacienţii la 
care conversia electrică externă a eşuat, rata de menţinere 
în timp a ritmului sinusal nefiind diferită faţă de pacienţii 
convertiţi prin şoc electric extern. În afara situaţiei 
eşecului conversiei interne, şocul electric intern poate fi 
indicat chiar ca şi procedură de primă intenţie la pacienţii 
cu impedanţă toracică mare (obezitate, afecţiuni 
pulmonare cronice) sau pentru FA indusă în timpul 
studiilor electrofiziologice. 44 

Defibrilatorul atrial implantabil 
Defibrilatorul atrial implantabil reprezintă 

progresul major al ultimilor ani în tratamentul 
nefarmacologic al FA, indicaţiile şi eficienţa acestei 
metode fiind încă în curs de investigare. În principiu, 
beneficiază de indicaţie pentru defibrilatorul 
implantabil pacienţii cu recurenţe simptomatice de FA 
sub tratament medicamentos antiaritmic, îndeosebi dacă 
episoadele aritmice au tendinţa de a fi persistente, 
necesitând conversie electrică. Atât numărul cât şi 

durata episoadelor aritmice trebuie însă luate atent în 
considerare; pacienţii cu episoade frecvente de FA nu 
sunt buni candidaţi pentru această procedură datorită 
epuizării rapide a bateriei şi a discomfortului produs, în 
condiţiile în care tulburările de ritm atriale nu 
determină în mod uzual pierderea conştienţei. De 
asemenea, nu este recomandabilă implantarea 
defibrilatorului atrial la pacienţi cu episoade aritmice 
de scurtă durată, cu terminare spontană. Nu este încă 
clar în ce măsură beneficiază de această indicaţie 
pacienţii cu episoade de FA asimptomatică şi cu 
antecedente de accidente embolice. Raportul cost­
eficienţă al procedurii trebuie de asemenea luat în 
considerare.27.l3 

Din punct de vedere tehnic sunt disponibile la ora 
actuală două sisteme: cel în care aparatul este dedicat 
exclusiv defibrilării atriale (Metrix, lnContro/) sau cel 
care înglobează atât un sistem de defibrilare atrială cât 
şi ventriculară (jewel AF, Medtronic), destinat 
pacienţilor cu aritmii ventriculare maligne care 
asociază episoade simptomatice de FA (Figura 3 şi 4). 

Primele rezultate privind eficienţa acestei terapii 
sunt la ora actuală disponibile; se pare că defibrilatorul 
atrial implantabil nu numai că tratează eficient 
episoadele de FA, dar determină în timp şi o reducere a 
frecvenţei recidivelor aritmice susţinute probabil prin 
prevenirea fenomenului de remodelare electrică a 
atriilor. ••.50 

CHIRURGIA ÎN TRATAMENTUL 
FIBRILAŢIE! ATRIALE 
Tratamentul chirurgical al FA este aplicabil la 

pacienţii supuşi chirurgiei cardiace pe cord deschis, 
situaţie în care procedura nu modifică semnificativ 
morbiditatea şi mortalitatea actului chirurgical. 
Dimpotrivă, la pacienţii care nu prezintă altă indicaţie 
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Figura 3. Şoc electric intern eficient aplicat de un defibrilator implantabil bicameral Medtronic Jewel AF (prin 
amabilitatea Praf. L.De Roy, UCL Mont-Godinne) 
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Figura 4. Exemplu de programare a terapiei pentru un defibrilator implantabil Medtronic Jewel AF; sunt prezentate 
"ferestrele" de recunoaştere pentru aritmiile atriale şi ventriculare şi secvenţa de terapie programată pentru fibrilaţia 
atrială. Şocul electric este programat de preferinţă In perioada nopţii (ora 2.00) pentru a reduce disconfortul pacientului. 
Există de asemenea şi posibilitatea programării unui şoc electric declanşat voluntar de către pacient. in ambele cazuri, 
confirmarea aritmiei pe baza criterilor de detecţie ale aparatului este obligatorie pentru declanşarea terapiei. 
Sincronizarea şocului atrial faţă de activitatea ventriculară este de asemenea esenţială pentru prevenirea inducţiei 
tulburărilor de ritm ventriculare (prin amabilitatea Praf. L.De Roy, UCL Mont-Godinne) 

Figura 5 Reprezentare schematică a diverselor proceduri de tratament chirurgical a fibrilaţiei atriale. lAI Procedura de 
Izolare a atriului stâng (8): Tehnica coridorului. !C). Tehnica labirintului (după Cox"). 
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chirurgicală, abordarea de această manieră a FA nu este 
o opriune atractivă datorită riscului operator şi 
convalescenrei prelungite după chirurgia cardiacă.'s 

Primele încercări de terapie chirurgicală a FA 
datează din 1980 şi constau în procedura de izolare a 
atriului stâng. Această procedură elimină două din 
detrimentele FA: ritmul neregulat şi hemodinarnica 
compromisă. Izolarea chirurgicală a atriului stâng de 
atriul remanent permite nodului sinoatrial să îşi reia 
activitatea normală şi să preia conducerea ventriculară 
prin nodul atrioventricular şi fasciculul His. De 
asemenea, atriul drept şi ventriculul drept funqionează 
sincron, ejeqia ventriculului drept e normală iar sângele 
ajuns la ventriculul stâng prin vasele pulmonare 
determină adaptarea a acestuia prin intermediul 
volumului end-diastolic. Cu toate acestea, procedura de 
izolare a atriului stâng nu reduce semnificativ riscul 
trombembolic, cavitatea izolată continuând să 
fibrileze. 12•16 A fost de asemenea propusă, cu rezultate 
încurajatoare, o variantă modificată a acestei tehnici, 
constând în izolarea chirurgicală a peretelui posterior al 
atriului stâng în regiunea venelor pulmonare, asociată 
interventiei de înlocuire a valvei rnitrale. 47 

În ' 1985, Guiraudon introduce procedura 
coridorului care implică crearea unei por~iuni izolate 
de muşchi care conectează nodul sinusal cu cel 
atrioventricular. Teoretic, procedura coridorului asigură 
nodului sinusal posibilitatea de a conduce activitatea 
ventriculară prin intermediul nodului atrioventricular şi 
a fascicului His asigurând un ritm ventricular normal. 
Această tehnică are msa ca rezultat izolarea 
respectivului coridor de ambele atrii şi a masei 
miocardice atriale de ventriculul respectiv. Astfel este 
imposibilă sincronizarea atrioventriculară atât dreaptă 
cât şi stângă, este pierdută sistola atrială iar 
hemodinamica cardiacă nu e restabilită complet. 
Deoarece atriul continuă să fibrileze, pacientul rămâne 
vulnerabil la dezvoltarea de fenomene trombembolice, 
putându-se spune că această procedură prezintă 
rezultate similare ablatiei electrice transcateter a 
fasciculului His. ll.ZI,Sl ' 

La ora actuală, cel mai bun procedeu chirugical 
aplicat în FA pare a fi metoda labirintului (MAZE). 
Tehnica chirurgicală urmăreşte ca, în conformitate cu 
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anatomia tridimensională a atriului, să se realizeze un 
«labirint electric" care prin distrugerea tuturor 
circuitelor poten~iale de reintrare să permită 
impulsurilor generate de nodul sinusal să ajungă la 
ventricul prin intermediul ambelor atrii, tot miocardul 
atrial fiind astfel activat. Metoda pare a da rezultate 
excelente, reluarea activitătii atriale normale survenind 
în 80-90% din cazuri, eli~inarea fibrilatiei reducând 
considerabil riscul embolie; rezultatele p~ termen lung 
sunt în curs de evaluare. Complicariile procedurii sunt 
reprezentate de retenria masivă de fluide, posibil 
datorită pierderii capacită~ii de secre~ie a hormonului 
natriuretic atrial şi disfunqiei de nod sinusal, care 
uneori impune cardiostimulare permanentă. 12•16•14 O 
variantă modificată a procedurii labirintului omite 
atriotomia în vecinătatea arterei nodului sinusal pentru 
a reduce inciden~a acestei din urmă complicaţii.s2 

ABLAŢIA TRANSCATETER ÎN TRATAMENTUL 
FIBRILAŢIE! ATRIALE 
Abla~ia transcateter reprezintă o procedură 

terapeutică bazată pe aplicarea de energie cu efect 
lezional asupra unor zone de miocard prin intermediul 
unui cateter introdus percutan. Sursa de energie cea mai 
eficientă şi sigură folosită la ora actuală o reprezintă 
curentul de radiofrecvenţă (RF), leziunea pe care o 
produce acesta fiind de tip termic: căldura care ia 
naştere la interfap electrod-miocard determină 
deshidratare celulară, denaturarea proteinelor celulare 
şi necroză de coagulare.22 

Introdusă în anul 1982 de către Schneimann, 
abla~ia folosind curen~i de RF s-a impus în terapia FA 
doar în controlul frecventei ventriculare la cazurile 
dificile, atât prin ablaţia fasciculului His urmată de 
cardiostimulare permanentă, cât şi prin abla~ia selectivă 
a căii "lente" la nivelul nodului atrioventricular, cea 
care conduce răspunsul rapid în FA. Superioritatea 
acestor tehnici comparativ cu terapia medicamentoasă 
uzuală este la ora actuală în curs de evaluare.S.J0.17 

Rezolvarea FA prin metoda ablaţiei transcateter 
rămâne deocamdată un deziderat de perspectivă, 
tehnicile folosite actualmente bazându-se pe în~elegerea 
spectrului mecanismelor electrofiziologice care stau la 
baza acestei aritrnii (Figura 6). 

FIBRILAnE ATRIALA 
SUBSTRAT-DOMINANTA 

- ep1soade persistente 
· rare extras1stole atnale 

ABLA nE UN/ARA 

Figura 6. Reprezentare schematică a spectrului electrofiziologic al fibrilaţiei atriale şi a tipului de ablaţie indicat In funcţie 
de dominanţa mecanismului implicat Tn declanşare ldupă Haissaguerre23 ) 
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Ablaţia liniară în fibrilaţia atriaLi 
Obiectivul ablatiei liniare transcateter în 

tratamentul FA este' acela ca, după un principiu 
asemănător tehnicii chirurgicale a labirintului, Iezi unile 
produse să fragmenteze miocardul atrial în mai multe 
regiuni izolate, care nu mai sunt capabile să menţină 
stabilă aritmia!.28 

Din punct de vedere electrofiziologic, realizarea 
unor linii continue de bloc este o condiţie obligatorie 
pentru succesul acestei proceduri, în plus acestea 
trebuind să fie conectate cu cel puţin o regiune de bloc 
anatomic, cum ar fi valve atrio-ventriculare sau vene 
mari. Liniile incomplete de bloc permit în schimb o 
conducere lentă a excitaţiei, favorizând perpetuarea 
fibrilaţiei sau chiar aparipa de noi forme de aritmii 
reintrante. Din acest motiv, demonstrarea în timpul 
procedurii electrofiziologice a continuităţii leziunilor 
create reprezintă o problemă importantă, aceasta fiind 
un indicator al şansei de succes pe termen lung. 
Tehnicile uzuale de mapping endocardic permit 
evaluarea continuităţii leziunilor pe baza criteriilor 
clasice legate de analiza secvenţei de activare de-a 
lungul unor zone critice, analiza electrogramelor 
locale atriale şi a modificării electrocardiogramei de 
suprafaţăY Introducerea unor tehnici recente de 
mapping endocardU: de mare densitate, cu reconstrucţia 
tridimensională a secvenţei de activare (CARTO, 
Cor dis-Biosense ), facilitează evaluarea electrofiziologică 
a rezultatelor ablaţiei liniare. 15

•
31 

Din punct de vedere clinic, rezultatele pe termen 
lung ale procedurii sunt relativ puţin cunoscute, 
eficacitatea ei depinzând de extinderea liniilor de 
ablatie în cele două atrii. Ablatiile localizate numai la 
niveiul atriului drept deter~ină o rată de succes 
cuprinsă după diverşi autori între 15 şi 67%, la care se 
adaugă a serie de pacienţi cu ameliorare simptomatică, 
cu absenţa practic totală a complicaţiilor semnificative 
(Tabelul l). Extinderea liniilor de ablaţie la nivelul 
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atriului stâng măreşte substanţial eficienţa procedurii, 
crescând însă într-o manieră semnificativă şi ponderea 
complicaţiilor (Tabelul Il). Asocierea medicaţiei 
antiaritmice poate ameliora suplimentar rezultatele 
terapeutice obţinute în urma ablapei liniare.• 

Cu toate acestea, tehnica ablaţiilor liniare în 
tratamentul FA este la ora actuală considerată încă 
experimentală, eficacitatea şi siguranţa procedurii 
necesitând încă evaluări suplimentare.34 

Ablaţia focală în tratamentul fibrilaţiei atriale 
Deşi este în general acceptat că mecanismul FA 

persistente este cel al reintrărilor atriale multiple, a fost 
demonstrat rolul activitătii unor focare atriale în 
iniţierea acestei aritmii, atit sub forma activităţii unui 
focar rapid ale cărui descărcări nu pot fi urmate de 
întreg miocardul a tria! în raport 1:1, rezultând o 
dezorganizare a activării atriale, cât şi sub forma unor 
depolarizări premature care funcţionează ca şi trigger al 
aritmiei. Astfel de focare sunt localizate preferenţialla 
nivelul venelor pulmonare (îndeosebi cele superioare) 
putând fi însă găsite şi la nivelul sinusului coronar, 
joncţiunii dintre vena cavă superioră şi atriul drept sau 
în alte regiuni ale atriilor. Mecanismul aritmogen 
responsabil de activitatea lor este foarte probabil cel de 
automatism anormal sau de trigger, o serie de aspecte 
ale activităţii acestora, cum ar fi de exemplu timpul 
lung de conducere a implusurilor la atrii, fiind explicate 
pe baza proprietăţilor electrofiziologice particulare ale 
ţesutului muscular din pereţii venelor pulmonare.9 

În 1994 Haissaguerre descrie pentru prima dată 
posibilitatea tratamentului unor forme paroxistice de 
FA prin ablaţia selectivă a unor focare aritmogene 
responsabile de declanşarea acesteia.26 Rezultatele 
obţinute de diferite centre în acest sens par 
încurajatoare; astfel, Haissaguerre ~i colab. obţin la un 
număr de 45 de pacienţi trataţi prin ablaţia unuia sau 
mai multor focare localizate la nivelul venelor 
pulmonare o rată de succes de 62%25, în timp ce în 

Tabelul 1. Rezultatele ablaţiei de radiofrecvenţă in tratamentul fibrilaţiei atriale in condiţiile realizării liniilor de ablaţie 
exclusiv in atriul drept (după Cannom•) 

Autor Nr. pacienţi Linii Vindecare Ameliorare Complicaţii 

Haissaguerre ~i colab. 45 3 15o/o 53% 
Gaita şi colab. 16 56% o 
Adam şi colab. 24 2/3 33/67% 66/78% o 
Olgin ~i colab. 20 5 50% 75% o 
Schwartzman ~i colab. 10 20% 60% o 

Tabelul 11. Rezultatele ablaţiei de radiofrecvenţă in tratamentul fibrilaţiei atriale in condiţiile realizării liniilor de ablaţie In 
ambele atrii (după Cannom•). 

Autor Nr.pacienţi Linii (AD/AS) Vindecare Ameliorare Complicaţii 

Haissaguerre şi colab. 44 3/4 57% 84% 2% 
Schwartz şi colab. 38 3/4 87% 11% 
Nademanee şi colab. 48 4/3 31% 73% 8% 
Maloney şi colab. 11 82% 18% 
Alfieri şi colab. 13 3/5 54% 85% 8% 
Katritis şi colab. 14 43% 
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cazuistica publicată de Chen ti colab. la 79 de pacienţi, 
rata de succes este de 86.1%.9 

În ciuda entuziasmului iniţial, deşi şi-a demonstrat 
rolul curativ în cazuri seleqionate (Figura 7), ablaţia 
focală are o rată de succes moderată în tratamentul FA, 
eficacitatea ei fiind limitată de existenţa în multe cazuri 
a mai multor focare aritmogene, mappingul dificil al 
acestora datorită inducţiei intraprocedurale de aritmii 
complexe şi riscului de stenoză a venelor pulmonare 
care limitează cantitatea de energie care poate fi 
aplicată.'5 

Pentru ameliorarea rezultatelor ablaţiei de RF în 
suprimarea unor focare aritmogene localizate la nivelul 
venelor pulmonare s-a propus o procedură de izolare a 
venelor pulmonare prin ablaţia circumferenţială a 
ostiumului acestora.'9 Întrucât fibrele musculare care 
înconjură venele pulmonare nu sunt prezente pe 
întreaga lor circumferinţă, s-a considerat că este 
suficientă o izolare segmentală a venelor pulmonare, 
prin aplicarea energiei de radiofrecvenţă doar la nivelul 
acelor porţiuni ale ostiumului unde fibrele musculare 
sunt prezente, aceste regiuni care pot fi identificate prin 
prezenţa unor depolarizări de mare frecvenţă, 
reprezentând foarte probabil potenţialele fibrelor 
musculare netede din venele pulmonare. Se elimină 
astfel necesitatea unui mapping detaliat al focarului 
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aritmogen, fiind suficientă doar precizarea venei 
pulmonare la nivelul căreia acesta are originea; dacă pe 
parcursul procedurii nu se pune în evidenţă nici o 
activitate ectopică se recurge la izolarea empirică a 
venelor pulmonare superioare, cea mai frecventă sursă a 
unei asemnea activităţi. Experienţa iniţială referitoare la 
izolarea segmentală a venelor pulmonare ghidată de 
potenţialele venelor pulmonare este încurajatoare, cu o 
rată de succes la 8 luni de 90%, dar mai sunt încă 
necesare studii pentru a stabili eficacitatea şi siguranţa 
unei asemenea abordări.24 

Posibilităţi tehnice în ablaţia fibrilaţiei atriale 
Diverse tehnici de realizarea a ablatiei în FA sunt 

la ora actuală în curs de investiga~e în diferite 
laboratoare. Din punctul de vedere al posibilităţii de 
reperare a siturilor de ablaţie, sunt disponibile două 
posibilităţi: abord radiologic şi nonradiologic. Tehnicile 
radiologice sunt facile, poziţionarea sondei fiind bazată 
pe reperele anatomice clasice, prezentând în schimb 
dezavantajul dozei mari de iradiere pentru pacient şi 
echipă în condiţiile unor proceduri laborioase. Tehnicile 
nonradiologice se bazează pe mappingul de mare 
rezoluţie realizat cu electrozi multipli care permite o 
reconstruqie tridimensională a secvenţei de activare 
(sistemul CARTO Cordis-Biosense). Timpul de iradiere 
este diminuat la durata poziţionării cateterului de 

Figura 7. Activitatea unui focar atrial rapid localizat la nivelul venei pulmonare superioare drepte, evidenţiată la nivelul 
electrodului de ablaţie (ABL Dl şi care pe electrograma de suprafaţă realizează aspectul de fibrilaţie atrială. Iniţierea 
aplicării energiei suprimă activitatea focarului determinând restabilirea ritmului sinusal (prin amabilitatea Prof. L.De Roy, 
UCL Mont-Godinnel. 
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Figura 8. Algoritmii de prevenţie a fibrilaţiei atriale ai aparatului Medtronic AT500. Se remarcă atât activarea algoritmului 
de stabilizare a frecvenţei atriale cAt şi a celui de stimulare atrială preferenţială (prin amabilitatea Prof. L.De Roy, UCL 
Mont-Godinne). 
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Figura 9. Tratamentul eficient al unei aritmii atriale rapide pe baza algoritmilor de stimulare ai aparatului Medtronic 
AT500; FD=fibrillation detect. AP=atrial pacing, (prin amabilitatea Prof. l.De Roy, UCL Mont-Godinne). 

mapping, prelungindu-se în schimb timpul global al 
procedurii; preţul mare de cost al sistemului trebuie luat 
de asemenea în considerare. IS.Ja.•6 Ecografia 
intracardiacă a fost de asemenea propusă ca şi tehnică 
menită să faciliteze poziţionarea cateterului de ablaţie.6 

Din punctul de vedere al aplicării energiei este 
posibilă fie realizarea de leziuni punctiforme multiple, 
prin deplasarea progresivă a cateterului de ablaţie, fie 
crearea de leziuni confluente printr-un singur pasaj, 
folosind electrozi lungi sau multipli. Deşi această din 
urmă tehnică este disponibilă, din punct de vedere 
tehnic sunt dificil de conceput catetere multielectrod 
care să poată fi plasate în poziţiile dorite, permiţând 
realizarea simultană a unor leziuni continue si suficient 
de profunde; diferite configuraţii de electrozi 'sunt la ora 
actuală în curs de investigare în acest sens. Una din 
aceste alternative, pentru care studiile iniţiale Rar 
promiţătoare, o constituie perfuzarea continuă a unei 
soluţii saline la nivelul electrozilor distali ai cateterului 
(catetere •cool-tip» ); ea permite aplicarea unei cantităţi 
mai mari de energie cu diminuarea riscului de formare 
de coaguli.w În ce priveşte sursele de energie, alături 
de varianta clasică a curentului de radiofrecvenţă, 
folosirea ultrasunetelor pentru procedura de izolare a 
venelor pulmonare utilizând un cateter de construcţie 
specială (Atrionix, Palo Alto, California) pare să dea 
rezultate promiţătoare." 

CARDIOSTIMULAREA ÎN TRATAMENTUL 
FIBRILAŢIE! ATRIALE 
Cardiostimularea poate preveni FA modificând 

atât substratul electrofiziologic cât şi factorii 
declanşatori ai aritmiei. Mecanismele electrofiziologice 
prin care se realizează acest lucru sunt reprezentate de 
( 1) reducerea dispersiei refractorităţii a tria le asociată 
ritmurilor bradicardice sau tulburărilor de conducere 
intraatriale; (2) suprimarea prin overdrive a 
extrasistolelor atriale care sunt adesea implicate în 
declanşarea FA; (3) prevenirea pauzelor 
postextrasistolice, care prin alternanţa ciclu scurt-lung­
scurt produc modificări ale perioadelor refractare şi 
precipită instalarea aritmiei; (4) tratamentul precoce a 
unor ritmuri atriale rapide care uneori pot precipita 
instalarea FA.U 

Stimularea atrială cu freC'Uenţe constante 
Stimularea atrială cu frecventă fixă sau modulată 

de efort este acceptată la ora act~ală ca o alternativă 
terapeutică la pacienţii cu boală de nod sinusal şi 
sindrom bradi-tahiaritmic, abordare care permite de 
asemenea şi asocierea unei medicaţii antiaritmice. 20 

Există studii randomizate prospective care 
demonstrează superioritatea stimulării atriale faţă de 
cea ventriculară în prevenţia FA, nefiind însă clar dacă 
aceasta modifică semnificativ riscul embolie şi 
mortalitatea de cauză cardiacă. 2• 10 Pe de altă parte însă, 
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un studiu prospectiv randomizat demonstrează că la 
pacienp cu boală de nod sin usa!, neselectaţi din punctul 
de vedere al antecedentelor aritmice, stimularea atrială 
nu oferă beneficii semnificative în prevenţia FA faţă de 
tratamentul cu Teofilină sau lotul de control. 1 

Observaţii clinice susţin că stimularea atrială poate fi de 
asemenea eficientă la pacienţii cu FA mediată vaga! 
la care tratamentul antiaritmic cu droguri cu efect 
vagolitic (Chinidină, Disopyramidă) s-a dovedit 
ineficient. 11 Nu a fost demonstrată eficacitatea 
cardiostimulării în prevenţia FA la pacienţii la care 
prezenţa bradicardiei nu este o indicaţie pentru 
aceasta. 11 

Stimularea atrială folosind algoritmi speciali 
Obiectivul folosirii unor algoritmi speciali de 

stimulare este acela de a mentine electrostimulat atriul 
un timp cât mai îndelungat, p;evenindu-se în acest mod 
efectul aritmogen al extrasistolelor atriale ca şi a 
alternanţei ciclu lung-ciclu scurt care urmează acestora. 
Algoritmii de tip "stimulare atrială preferenţială" 
realizează o creştere dinamică a frecvenţei de stimulare, 
astfel încât ea să fie tot timpul mai mare decât frecvenţa 
intrinsecă a pacientului, în timp ce algoritmii de tip 
"stabilizarea frecvenţei atriale" produc o creştere 
bruscă a frecventei de stimulare la detectia unei 
depolarizări premdture atriale, care este urmari apoi de 
o reducere progresivă a frecvenţei de stimulare până la 
atingerea frecvenţei programate. Mai multe aparate 
disponibile ia ora actuală (Medtronic AT500, 
ElaMedical Chorum 7334, Guidant PulsarMax !/)au 
incluse în softul lor astfel de algoritmi (Figura 8) şi o 
serie de studii prospective iniţiate recent îşi propun să 
studieze eficacitatea acestora în prevenţia FA. Se susţine 
de asemenea eficacitatea unor algoritmi de stimulare 
atrială în prevenirea FA postchirurgie cardiacă.3• 13 

Folosirea unor protocoale de stimulare rapidă care 
să trateze prompt episoadele de tahiaritmie atrială într-o 
manieră similară celei folosite în cazul aritmiilor 
ventriculare se bazează pe ideea că adesea, astfel de 
ritmun organizate pot preceda iniţierea FA propriu­
zise (Figura 9). Deşi există disponibile la ora actuală 
aparate care posedă şi astfel de algoritmi (Medtronic 
AT500) nu există încă studii care să demonstreze 
valabilitatea unui asemenea concept. 

Stimularea atrială multi-site 
Stimularea atrială multi-site, simultan atât la 

nivelul atriului drept superior cât şi la nivelul 
ostiumului sinusului coronarian, prezintă din punctul 
de vedere al prevenţiei antiaritmice avantajul 
modificării patternului de activare atrială prin excitarea 
precoce a regiunii ostiumului sinusului coronar; se 
reduce în acest mod dispersia refractorităţii atriale, 
mecanism major implicat în geneza FA, prin 
recuperarea mai precoce a zonelor care prezentau o 
activare tardivă, în timp ce durata undei P se scurtează 
semnificativ, cu modificarea caractensuca a 
morfologiei. Tehnica a fost introdusă de Saksena si 
colab. iar rezultatele par promiţătoare, deşi a fo~t 
evaluat doar un număr limitat de subiecti.'0•
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actuală două trialuri multicentrice (DAPPAF şi 
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SYNBIAPACE) îşi propun studierea eficienţei stimulării 
atriale bi-site în prevenirea recidivelor FA.17
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CONCLUZII 
Rata crescută a recidivelor sub tratament 

medicamentos precum şi existenţa cazurilor rezistente 
la terapia farmacologică uzuală au justificat cercetările 
pentru găsirea unor noi modalităţi nefarmacologice de 
terapie în FA. Principalele tehnici de acest tip care şi-au 
găsit până la ora actuală aplicabilitate clinică sunt 
cardioversia electrică, chirurgia antiaritmică, ablaţia 
transcateter si stimularea atrială. Selectia unor 
asemenea m~dalităţi terapeutice trebuie strict 
individualizată tinându-se cont de caracteristicile 
clinice şi electro,fiziologice ale aritmiei, adesea fiind 
necesară asocierea tratamentului medicamentos. 

Cardioversia prin şoc electric extern rămâne şi 
astăzi cea mai folosită si eficientă metodă de obtinere a 
ritmului sinusal, o al~ernativă a acesteia la ~azurile 
rezistente fiind şocul electric intern. La pacienpi având 
indicaţia unui defibrilator implantabil pentru aritmii 
ventriculare şi care prezintă ocazional şi episoade de 
FA, folosirea unui dispozitiv având şi capacitatea de 
cardioversie atrială este o alternativă care poate fi luată 
în considerare. Chirurgia FA îndeosebi prin tehnica 
labirintului a demonstrat a avea bune rezultate; 
amploarea marea a intervenţiei şi riscul operator 
restrâng însă astfel de proceduri doar la pacienţii operaţi 
pentru alte indicaţii. O variantă atractivă la ora actuală 
o constituie terapia FA prin ablaţie transcateter. 
Realizarea de ablaţii liniare la nivelul atriului drept 
şi/sau atriului stâng cu intenţia de-a reproduce leziunile 
din procedura labirintului nu a dat însă rezultatele 
aşteptate, iar suprimarea unor focare atriale 
responsabile de declanşarea aritmiei prin ablaţia 
selectivă a acestora sau prin tehnica de izolare a venelor 
pulmonare este aplicabilă doar unor pacienţi 
selecţionaţi. În situapile în care episoadele de FA sunt 
precipitate de bradicardie, stimularea atrială asociată 
sau nu medicaţiei antiaritmice poate fi o soluţie 
terapeutică eficientă, în timp ce la cazurile cu tulburări 
marcate de conducere intraatrială stimularea bi-site de 
resincronizare atrială poate fi luată în considerare. 
Rolul unor algoritmi speciali de stimulare atrială 
antiaritmică urmează a fi demonstrat. 
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Oxidarea biomoleculelor, radicali liberi şi antioxidanţi 

Veronica Avrigeanu 

Acumularea unui număr prea mare de radicali liberi in 
celulele organismului, afectează sistemul se apărare şi 

acest lucru poate conduce la boli degenerative, boli 
cardiovasculare şi chiar anumite tipuri de cancer. Un loc 
de frunte intre multitudunea de suplimente nutritive il 
ocupă grupa antioxidanţilor, al căror principal rol este 
acela de a neutraliza radicalii liberi din organism. 
Urgenţa provine din faptul că fiind foarte instabili din 
punct de vedere chimic, radicalii liberi reacţionează 

rapid, provocind distrugeri ale structurilor celulare 
(inclusiv ADN - purtătorul codului genetic) şi alterări 
enzimatice, prir mecanism oxidativ. Din momentul 
producerii lor, rodicalii liberi se multiplică In progresie 
geometrică şi nu ;>ot fi neutralizaţi decit cu ajutorul unui 
antioxidant. Antioxidanţii uzuali sunt vitamina C şi E, 
provitamina bet.•-caroten, la care se adaugă 

bioflavonoizii conţi.luţi in fructe ~i legume (mai ales în 
coaja lor). Utilizarea antioxidanţilor contra imbătrAnirii şi 
diverselor boli este dificilă deoarece macromoleculele 
implicate în diferite boli nu au fost identificate, iar 
mecanismul prin caro acestea sunt oxidate in vivo nu 
este cunoscut. 
Cuvinte cheie: stres oxidativ, radicali liberi, antioxidanţi. 

"' In prezent cercetătorii pledează pentru ipoteza că 
lezarea oxidativă a moleculelor biologice este implicată 
în etiologia multor boli, ca de exemplu cancerul, boala 
Parkinson, ateroscleroza, unele boli inflamatorii, 
îmbătrânirea, etc.1•1 

Se crede că aceste oxidări implică radicali liberi, în 
special radicali ce confin atomi de oxigen. 

Termenul de stres oxidativ se foloseşte pentru a 
descrie condiiiile în care radicalii liberi se produc \n 
exces în urma oxidărilor sau în care sistemele naturale 
de proteqie au fost compromise. 

Antioxidanpi biologici, precum vitaminele C, E şi 
provitamina beta-caroten dar şi seleniul, reprezintă 
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The accumulation of too many free radicals among the 
body cells affects the immunity system; such fact leads 
to degenerative disease, heart blood il/ness and even 
cancer types. The antioxidants group is at top of the list 
of nutritional ads. lts main role is to neutralize the free 
radicals in the body. The free radica/s have a rapid reac­
tion being vary instable molecules, chemical/y speaking. 
They provoke destruction of cel/ structures (including 
DNA - our genetica/ code's vehicle). They also cause de­
struction of enzymes, through oxidative process. As 
soon as they have been produced, the free radicals are 
multiplied in geometrica/ progression, and so they can­
not be neutra/ised, except for the introduction of an anti­
oxidant. The usual antioxidants are C and E vitamins, 
beta-carotene provitamine, besides the bioflavonoids 
contained in fruits and vegetable (especially the crust). It 
wi/1 be far more difficult to identify antioxidants which 
wi/1 be effective against aging and diseases as the mac­
romo/ecules critical/y involved in many diseases have 
not been identified. In addition, the mechanism by 
which these macromolecules are oxidized in vivo is not 
known nor do we know in vitro assays reflect the in vivo 
situation. 
Key words: oxidative stress, free radicals, antioxidants. 

sisteme de apărare importante ce previn formarea unor 
cantită~i excesive de radicali liberi în organism. 

Identificarea antioxidantilor naturali efectivi în 
prevenirea îmbătrânirii şi' diverselor boli este 
complicată deoarece nu se ştie cu exactitate care 
molecule biologice (ADN, proteine sau lipide) sunt 
implicate în oxidarea generatoare de diferite boli, iar 
mecanismul prin care acestea sunt oxidate in vivo nu 
este pe deplin elucidat. 

De exemplu, nu există suficiente dovezi pentru 
mecanismele propagării în lanţ în oxidarea ADN -ului 
sau a proteinelor, spre deosebire de oxidarea lipidelor. 

Înainte ca o substanfă chimică să fie desemnată ca 
antioxidant, trebuie făcută o investigaţie amplă asupra 
citorva sisteme ·modei• pentru oxidarea diferitelor 
biomolecule, iar în final să se determine dacă 
antioxidantul este eficace in vivo, problemă în care 
industria farmaceutică a investit foane mult. 
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Destul de multe cercetări au fost îndreptate spre 
flavonoizii polifenolici, larg răspândip în plante.• 
Diferite hidrcxilări, metoxilări, glicozilări ale 
flavonelor, flavonolilor, izoflavonoidelor, neo- şi bi­
flavonoidelor, pot genera peste 4000 de structuri, care 
datorită naturii lor fenolice pot fi antioxidanfi eficace, 

MOLECULA DIATOMICĂ DE OXIGEN 
Oxigenul obişnuit constă din molecule diatomice 

paramagnetice. Teoria legăturii de valenţă prezintă 
oxigenul diatomic ca o specie cu legături duble 
(•o=O•) iar cea a orbitalilor moleculari ca pe un diradical 
( •o . o• ), reprezentativ pentru multe din reacţiile radicalice 
ale oxigenului diacomic.7 

Se cunoaşte că molecula de 0 2 confine doi 
electroni cu spin paralel, în doi orbitali moleculari de 
an ti legătură n*. În afară de această stare a moleculei de 
0

2 
(numită stare de triplet) există şi două stări mai 

bogate în energie, în care cei doi electroni din orbitalii 
n" au spin opus. 

Oxigenul molecular, 0 2, în stare de singlet se 
formează din oxigen obişnuit, triplet, prin absorbţie de 
energie radiantă. Fiind nestabilă, starea de singlet are o 
viafă scurtă, trecând în stare de triplet cu degajare de 
energ1e. 

Alt mod de a obfine oxigen singlet constă în 
transfer de energie de la molecule organice 
(sensibilizatori fotochimici) excitate electronic până la 
atingerea unei stări de triplet. Se folosesc ca 
sensibilizatori fotochimici cecone (benzofenonă, 
acetofenonă) sau coloranfi organici. 

În starea de singlet oxigenul este mai reactiv, el 
reacţionează cu diferite substanţe organice dând 
perox!Zl. 

Majoritatea biomoleculelor organice există în stare 
de bază singlet. Reaqia oxigenului triplet cu aceste 
molecule singlet este interzisă de spin. În plus, există şi 
alte bariere, cum ar fi împiedicarea reaqiei moleculei de 
0

2 
cu biomolecule. Aceasta se poate exemplifica prin 

reaqia moleculei de 0
2 

cu biomoleculele excitate până 
la starea de triplet; 0

2 
nu oxidează întotdeauna 

moleculele triplet, dar adesea temporizează starea 
excitată, producând biomolecule în stare singlet şi 
oxigen singlet. Aceasta este cunoscută ca reacpa tip II a 
fotochimiei care, prin utilizarea fotosensibilizatorilor, 
generează oxigen singlet in vitro şi in vivo.5 

PEROXIDAREA LIPIDELOR 
Peroxidarea lipidică este un proces mediat de un 

radical liber prin care acizii graşi polinesaturaţi sunt 
oxidaţi. Acest proces a fost mult studiat deoarece acizii 
graşi polinesaturaţi există în toate membranele celulare 
şi distrugerea lor poate compromite multe funcpi 
celulare.' 

Peroxidarea lipidică, considerată responsabilă 
pentru multe patologii şi diferite stări de boală, 
implicată în boli de inimă, poate fi încetinită de către 
antioxidanp. 

Ciclo-oxigenazele şi lipoxigenazele sunt două 
clase de enzime capabile să catalizeze inserţia specifică 

Veronica Avrigeanu 

a 0 2 în aC!Zll graşi polinesaturaţi formând lipide 
hidroperoxidice (LOOH) benefice. 

Lipoxidaza, enzimă tipic vegetală, oxidează numai 
acizii graşi care conţin mai multe legături duble 
despărfite prin punţi metilenice şi cu configurafia 
geometrică cis (acizii linoleic şi linolenic). Sub acfiunea 
enzimei are loc adiţia directă de oxigen la o dublă 
legătură, urmată de eliminarea metilenului şi migrarea 
uneia din legături în vecinătatea celeilalte. 
Concomitent, se schimbă configuraţia cis în trans şi ia 
naştere un hidroperoxid nesaturat cu două duble 
legături conjugate cis-trans în moleculă. Nu se cunoaşte 
însemnătatea acestui proces în fiziologia plantei.1 

Peroxidarea necontrolată a acizilor graşi produce 
LOOH, aldehide reactive şi alfi produşi nocivi penru 
celulă. 

Necontrolate, reaqile de propagare pot cauza 
peroxidarea tuturor acizior graşi nesaturaţi dintr-o 
membrană celulară. 

Plecând de la dubla legătură, în prezenfa unui 
prooxidant (de exemplu urme de·metal) se produce o 
reacpe în lanţ, prin radicali liberi, către unul din 
carbonii adiacenfi dublei legături. Prin propagarea 
reaqiei, într-o parte sau alta a dublei legături, vor 
rezulta peroxiradicali şi hidroperoxizi, ei înşişi 
oxidanfi. Hidroperoxizii sunt instabili şi se descompun 
uşor dând un amestec de acizi, aldehide, cetone, 
alcooli.2 

Urmărind cinetica autooxidării unui ulei vegetal 
natural se constată că produsul natural nu fixează 
practic oxigenul în primele ore (sau chiar zile) ci ajunge 
la un moment în care fixarea se face foarte rapid. 
Întârzierea atingerii momentului de oxidare puternică 
se datoreşte prezenfei în grăsimile naturale a unor 
produşi "antioxigen", care formează compuşi stabili cu 
radicalii liberi LOO· sau LO·, împiedicând astfel 
autooxidarea. 

Asemenea antioxidanp sunt polifenolii şi, în special 
tocoferolii (vitamina E), care se găsesc destul de 
răspândifi în uleiurile vegetale, apoi hidrochinona, 
esterii acizilor galici, etc. 

OXIDAREA PROTEINELOR ŞI ADN-ULUI 
Conservarea informaţiei genetice şi transmiterea ei 

fidelă la urmaşi, ce stau la baza eredităţii, presupun o 
replicare precisă a ADN-ului, orice greşeală de 
replicare ducând la apariţia unor mutafii. Peste o 
anumită limită, mutafiile fac imposibilă viaţa celulei sau 
duc la o proliferare necontrolată a celulelor (cancer). 

Tocmai de aceea celulele au numeroase sisteme de 
enzime de reparare a erorilor ce pot apare în ADN 
spontan sau induse de agenp chimiei şi fizici. Aceşti 
agenţi mutageni sunt în majoritatea cazurilor şi 
cancengeru. 

Lista substanţelor mutagene este în continuă 
creştere (chiar şi vitamina C şi oxigenul, în concentra ţii 
mari, au efecte mutagene observate în culturi de 
celule).1 Unele substanţe chimice modifică direct 
bazele din ADN, agenţii alchilanţi fixând radicalii 
alchil (metil, etil, etc.) în molecula ADN-ului. Pe de o 
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parte agen~ii alchilanţi sunt cancerigeni, dar pe de altă 
parte celulele maligne sunt mult mai sensibile la 
aqiunea acestor agen~i. Dacă celulele normale pot 
repara leziunile produse de agen~ii alchilan~i, cele 
maligne au mecanismele de reparare deficitare. De 
aceea, unii agen~i alchilan~i ( deriva~ii nitrozoureei) sunt 
folosi~i în chimioterapia cancerului. 

Dintre agen~ii fizici radia~iile UV produc leziuni 
importante în ADN dar celulele au sisteme de reparare 
ale acestora fiindcă ele se produc în mod continuu. 

Radia~iile ionizante au proprietatea de a smulge 
electroni din atomi şi astfel se produc ioni şi radicali 
liberi. Leziunile produse de aceste radia~ii sunt 
complexe: ruperea unuia sau a ambelor lanţuri de ADN, 
pierderi de baze, modificări ale bazelor sau ale 
dezoxiribozei. Celulele normale au însă sisteme 
reparatorii şi fa~ă de asemenea leziuni. 

Radia~iile ionizante sunt folosite în radioterapia 
cancerului deoarece celulele care proliferează rapid, ca 
cele maligne, sunt foarte sensibile le acest tip de radia~ii. 
Procesele reparatorii ale ADN-ului necesită un anumit 
interval de timp spre a se produce. Dacă celula 
proliferează foarte rapid, există posibilitatea să înceapă 
un ciclu nou de replicare înainte ca repararea să fie 
completă. 10 

Decisivă pentru proprietăţile fizico-chimice şi 
biochimice ale proteinelor este structura lor primară, 
secventa aminoacidă. Posibilitatea biosintezei unor 
protei~e specifice, care prezintă o anumită succesmne a 
aminoacizilor în moleculă, ceea ce face ca lan~urile 
polipeptidice să capete o configuraţie spa~ială 
caracteristică, determinând astfel specificitatea lor 
biologică, precum şi transmiterea acestui caracter la 
urmaşi, este legată de ADN. 

Există mai multe ipoteze şi teorii privind 
îmbătrânirea celulară. Unele din acestea consideră 
senescenta celulară ca o consecintă a acumulării 
defectelo'r genetice, datorată radi~~iilor, agen~ilor 
mutageni sau radicalilor liberi din mediu. Aceşti factori 
pot acţiona fie asupra ADN-ului însuşi, fie asupra 
diferitelor etape din transcrierea şi traducerea 
informa~iei genetice. Consecinţa este pierderea treptată 
a capacită~ii de sinteză a proteinelor şi producerea unor 
"erori" adică sinteza unor proteine deficitare în 
functionalitatea lor.1 

Prin intermediul proteinelor structurale şi al 
proteinelor enzimatice, care catalizează cele mai 
variate procese metabolice, genele (segmente diferite 
din molecula de ADN cromosomal) dirijează 
exprimarea caracterelor morfologice ereditare şi 
funqiile metabolice ale celulei, în tot cursul existenţei 
sale. 

O serie de cercetări au arătat că unele combinatii de 
Fe(Ill) sau Cu(II) pot inactiva enzimele prin oxidare.9 

Inactivarea glutaminsintetazei se datoreşte oxidării 
resturilor de aminoacizi cheie ai proteinei. Unii 
aminoacizi, cum ar fi histidina, lisina, acidul glutamic şi 
cisteina, sunt vulnerabili la oxidare. 

Prejudicierea aminoacizilor este corelată cu o 
creştere în grupe carbonil reactive ale proteinei, grupe 
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ce pot fi determinate ŞI folosite ca un indicator al 
oxidării proteice. 

SISTEME MODEL DE OXIDARE 
Un număr mare de sisteme model de oxidare au 

fost cercetate, descrise în detaliu şi utilizate pentru 
cunoasterea activitătii antioxidantilor.1 

sistemele model pot ave~ puţine legături cu 
oxidarea in vivo a lipidelor, proteinelor sau a ADN-ului. 
Câteva sisteme "tip" studiază stresul oxidativ unde 
biomolecula este înlocuită cu un detector chimic model, 
care dă un produs sau un răspuns ce poate fi recunoscut 
şi analizat. Există însă prea multe necunoscute pentru a 
şti pe deplin modul în care antioxidanţii potenţiali pot 
afecta aceste sisteme model. 

Astfel de sisteme variază de la cele dependente de 
diferite condiţii specifice, foarte sensibile la efecte 
minore ale anioxidanţilor, la sisteme model care pot fi 
sau nu sensibile la anioxidanţi. 

ANTIOXIDANŢI 

Termenul de anioxidant, frecvent folosit pentru tot 
ceea ce inhibă oxidarea unui compus chimic, adesea 
priveşte şi mecanismul prin care substanţa este oxidată. 

Antioxidanţii distrugători de lanţ (exemplu clasic 
vitamina E) întrerup propagarea şi antioxidantul este 
oxidat la un radical care nu se mai propagă (de exemplu 
vitamina E-radical). Vitamina E naturală, un amestec de 
compuşi care au la bază tocoferolul, se utilizează ca 
antioxidant. 

Datorită capacităţii mari de fixare a oxigenului, 
tocoferolii manifestă efecte antioxigen, de protejare a 
diferiţilor compuşi (lipide, vitamine) faţă de alterările 
produse prin oxidare, in vitro şi in vivo. 

Cercetările in vitro arată că grăsimile care con~in 
acizi graşi nesaturaţi suferă procesul de râncezire, 
apreciat prin cantitatea de 0

2 
fixată de grăsimi. În 

prezenţa tocoferolilor se înregistrează un "timp de 
laten~ă ", când fixarea O de către grăsimi este mai mică 
{0

2 
oxidează preferenţiJ tocoferolii) şi, în continuare, o 

pantă de ascensiune, după "epuizarea" tocoferolilor, 
când are loc oxidarea acizilor graşi. Efectul amioxigen 
al tocoferolilor poate fi prelungit prin adăugarea unor 
antioxidanţi sinergizi: acid ascorbic, acid citric etc., care 
servesc ca sursă de hidrogen, contribuind la regenerarea 
antioxidantului propriu-zis {tocoferoli).2 

Principala proprietate chimică a acidului ascorbic 
sau vitaminei C este caracterul său puternic reducător, 
respectiv uşurin~a cu care se poate oxida. Sistemul acid 
ascorbic/acid dehidroascorbic este implicat în lanţul 
transprtor de electroni şi alte mecanisme de 
oxidoreducere. In vitro oxidarea are loc prin simplă 
expunere la aer şi este intensificată de Cu2

•, Fe1+, 
chinone, tiroxină. În condi~iile biologice intervin 
sistemele enzimatice, de exemplu, peroxidaza, 
fenoloxidaza, citicromoxidaza etc. O enzimă specifică 
este ascorbaza sau acid ascorbic-oxidaza, care 
aqionează prin formarea unui radical liber, ca 
intermediar, şi este capabilă să oxideze şi compuşi 
înrudiţi, de exemplu, acizii L-gluco- şi araboascorbic.2 
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Eliminarea hidrogenului din fenoli este relativ 
uşoară, dar radicalii fenoxil nu propagă în general 
reaqiile oxidative în lanh aşa că fenolii adesea 
reacţionează ca antioxidanţi. 

Fenolii reaqionează cel mai bine cu radicalii 
peroxil; astfel ei pot doar să inhibe oxidările în lanţ, care 
implică intermediari radicalici de acest tip (de exemplu 
în peroxidarea lipid.ică). 

Evaluările de acest fel trebuie bine documentate 
deoarece substanţele chimice cu potenţial antioxidant 
mai pot avea şi alte proprietăţi. 

De notat în final că există atât radicali d.istructivi 
cât şi benefici, fapt ce necesită precauţii pentru a nu-i 
anihila pe cei din urmă. Macrofagii, de exemplu, 
folosesc radicali liberi în sistemele de apărare 
amibacteriană. 

O temă de cercetare s-ar putea îndrepta spre a 
demonstra care din cei peste 4000 de fenoli naturali pot 
fi responsabili de efectele lor benefice ca urmare a 
consumului unor alimente (fructe, legume) bogate în 
flavonoizi polifenolici. 

Posibilitatea utilizării unui antioxidant într-o 
anumită stare fiziologică trebuie atent cercetată şi 
determinată. 

CONCLUZII 
Trei dintre clasele majore de biomolecule pot fi 

oxidate prin diferite mecanisme. Nu se cunoaşte însă 
~are dintre biomolecule este implicată în alterarea 
sănătăţii. ' 

Nu este standard.izată şi general acceptată o metodă 
de cercetare a antioxidantilor. 

Nu trebuie încuraja~e în cercetare sistemele model 
de oxidare care implică mecanisme necunoscute ce nu 

Veronica Avrigeanu 

pot fi uşor asociate sau înrudite cu oxidarea unor 
biomolecule. 

Potenţialii antioxidanţi ar trebui investigaţi în 
câteva sisteme model sigure şi să se caracterizeze prin 
prisma sistemului în care s-au testat. 

Substanţele chimice care inhibă oxidarea unor 
biomolecule se pot găsi uşor, dar demonstrarea 
eficacităţii lor pentru unele boli specifice, cancer sau 
senilitate precoce, presupune o muncă laborioasă şi 
dificilă. 
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Corelaţii anatomo-clinice 'i biomecanice in remodelarea 
osoasă din osteoporoza tranzitorie 

Klara Brânzaniucl, B.Szabo2, Z.Pavai\ F.Butilcă1, C.Enciulescu1, 
C.Nicolescu3, L.Seres-Sturm1 

Remodelarea osoasă este un proces complex implicând un 
număr de funcţii celulare direcţionate spre coordonarea 
resorbţiei şi formării de os nou. Factorii de creştere pot avea 
un rol critic in cuplarea formării osoase la resorbţia osoasă şi 
posibil In toată fiziologia bolilor osoase. Legea lui Wolf 
afirmă că fiecare schimbare in forma şi funcţia unui os este 
urmată de o anume schimbare in conformaţia externă. Aşa 
cum este de aşteptat, sportivii, ca urmare a numeroaselor 
ore de antrenament ar trebui să aibă oase puternice şi să nu 
fie predispuşi la modificări osteoporotice tranzitorii pe 
perioada activităţii sportive. Fracturile cauzate de oboseală 
nu sunt traumatisme rar întâlnite la sportivi. Greşeli de 
antrenament, variaţii structurale, schimbările cauzate de 
consumul de droguri (osteoporoza indusa de steroizil şi 

factori biomecanici, toate pot fi legate de aparitia acestor 
traumatisme. in cele câteva cazuri decelate de ~oi, factorii 
care au jucat un rol in dezvoltarea fracturilor cauzate de 
oboseală au fost in legătura cu proprietăţile materialului şi 

stresul sau forţa aplicată materialului explicată prin tracţiuni 
foarte puternice ale tibialului anterior, in jumătatea 

superioară a crestei tibiale, forţe ce ating sute de kilograme 
forţă, in pseudofractura de suprasolicitare tibială anterioară. 
Cuvinte cheie: modificări osteoporotice, fractura de stres, 
progestinele şi osul. 

O modificare osoasă generată aproape exclusiv de 
sport este aşa-zisa pseudofractură de suprasolicitare 
tibială anterioară. 

Mecanismul de producere al acestor pseudofractuq6.9 

constă în demineralizarea foarte accentuată produsă la 
nivelul vârfurilor de descărcare a liniilor de for~ă, care 
se acumulează prin suprasolicitarea axială a osului. 
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Bone remodeling is a complex process implying a number 
of cellular functions used to coordinate the resorbation 
and to form a new bone. In the normal adult skeleton, 
bone formation occurs only where bone resorbtion has 
previously occurred. Wolf's law states that every change 
in the form and function of a bone or in its function alone 
is followed by a certain definite change in its externa/ 
conformation. Therefore, it has been assumed that, as a 
result of their years of training, athletes should have very 
strong bone and should not be susceptible to fatigue 
fractures (transitory osteoporos1s!. Fatigue fractures, are 
not unusual overuse injuries in athletes. Training errors, 
structural variations, exercise-induced hormonal changes, 
and biomechanical factors ali can be related to the occur­
rence of these injuries. In the few cases we've met the 
factors who played a role in fractures development 
caused by fatigue had a connection with the material 
properties and with the stress or with the force applied to 
the material explained by very powerful traction of the an­
terior shin muscle, in the superior half of shin's crest, 
forces with the power of 100 kilos, in pseudofracture of 
anterior shin muscle overload. 
Key words: osteoporotic changes, fatique fractures, ef­
fects of progestins on bona. 

Aceste linii sau traiecte de fo~ă converg de sus şi de jos 
în corticala anterioară a tibiei şi produc la nivelul de 
convergenţă anterioară o puternică hiperemie locală. Pe 
de altă parte, orice hiperemie produce o fugă a ionului 
de calciu, ce se depozitează în vecinătate, aşa cum arată 
şi radiografiile. 

SIMPTOMATOLOGIE 
Sportivii acuză subiectiv dureri locale, iar la 

palpare o mică supradenivelare pe creasta tibială. 
Adesea nu există dureri în zona afectată, timp de 

săptămâni sau luni, iar disconfortul este destul de uşor 
pentru a putea fi suportat şi participarea la activitatea 
sportivă poate continua. Uneori, durerea nu apare de la 
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începutul activită~ii (de exemplu ea apare la 1-2 km de 
alergare} şi nu se termină până ce activitatea nu 
încetează. Durerea poate fi relativ diminuată, dacă nu 
apare o rănire mai gravă, care completa fractura. Pot 
exista usoare umflături, dar umflătura nu este de obicei 
o carac~eristică importantă. In jurul fracturii poate fi 
resimtită o usoară durere, cauzată de tendinită, bursită, 
sau al~ gen d~ afecţiune. Examinarea fizică trebuie să se 
facă cu aten~ie pentru a putea fi localizată corect zona 
afectată. 

La femei e importantă ob~inerea unui scurt istoric 
al menstrua~iilor. Acesta dă indicii în legătură cu 
posibilitatea osteoporozei la atletele oligomenoreice şi 
amenoreice. In plus, atletele care au astfel de fracturi au 
şi o densitate osoasă scăzută, cu con~inut scăzut de 
calciu, cicluri menstruale neregulate şi consum crescut 
de amiconcepţionale în amecedente.3•7.a·10 

EVALUAREA DIAGNOSTICULUI 
Radiografiile adesea nu arată semne de fractură, 

deoarece reaqia osului este dependentă de durata 
timpului scurs de la apariţia simptomelor. Poate dura de 
la 3 la 4 săptămâni, până când schimbările apar în 
metafiza osului, şi de la 4 la 6 săptămâni în cazul 
diafizei. Descoperirea poate fi nu mai mult de o simplă 
şi subtilă semiruptură în cortex, sau o fractură ce poate 
fi prezentă doar pe una din cele două radiografii ale 
piciorului (antero-posterior) sau în una din cele trei ale 
gleznei (anterior, posterior, lateral). 

Radiografia de profil eviden~iază o linie 
radiotransparentă orizontală, lată de cea 2 mm şi lungă 
de 7-9 mm, cu tendinţa de etalare spre interior. 
Imaginea nu e prea clar delimitată şi e acompaniată de o 
condensare difuză limitată în compacta crestei tibiale 
anterioare. De men~ionat hiperostoza periostală la 
nivelul extern al imaginii (cei ce acuză aceste modificări 
sunt din disciplinele-atletism, sărituri în înăl~ime, 
respectiv în lungime) (Figurile 1, 2). 

Aceste fracturi apar mai frecvent la sesamoid, la 
baza falangei proximale a halucelui, la baza 
metatarsului Il, cât şi la tibie (la atleţi). De obicei tibia 
apare cu modificări la piciorul de bătaie. 

Când diagnosticul nu este stabilit de radiografie, 
trebuie făcută o scanare cu Technetiu. Dacă apare o 
fractură completă, cel mai adesea începe în partea opusă 
solicitării. 

Vindecarea completă apare când solicitarea este 
redusă şi vindecarea normală, procesul de remodelare 
sunt lăsate să-şi urmeze cursul normal. O reaqie la 
stress este prezentă când microfracturile se vindecă şi 
nu s-a dezvoltat o fractură completă. 

Cele câteva cazuri decelate de noi aveau o singură 
zonă radiotransparentă; la un singur caz, un alergător, am 
eviden~iat pe compacta crestei tibiale anterioare, la 
piciorul de bătaie, asemenea trei linii paralele, situate la 
câţiva centimetri una de alta, însoţite de un aspect de 
hiperperiotoză marcată a crestei tibiale anterioare. Ea 
poate fi expicată prin traqiuni foarte puternice ale 
gambierului (tibialului) anterior, în jumătatea superioară 
a crestei tibiale, fo~e ce ating sute de kilograme fo~. 

Klara Brlinzaniuc, B.Szabo, Z.Pavai, F.Butilcă, et al 

Figura 1. Fractură de stres tipică tibială. Prima imagine 
evidenţiază o linie de fractură oblică in teritoriul cortical 
posterior al libiei, la joncţiunea treimii superioare şi 
mijlocii a diafizei osului. 

Figura 2. Fractura de stres tipici tibială. Aspectul fracturi! 
de stres propagati distal in teritoriul cortical. 

DISCUŢII 

Legea lui Wolf afirmă că fiecare schimbare în 
forma şi funcţia unui os este urmată de o anume 
schimbare în conformaţia externă. 5•6 Se presupune deci 
că atleţii ar trebui să aibă oase puternice, ca rezultat al 
anilor de antrenament, şi să nu fie predispuşi la fracturi 
de oboseală. 

S-a descoperit că mul~i alţi factori, cum ar fi greşeli 
de antrenament, varia~ii anatomice, încălţăminte 
neadecvată, inactivitate temporală, pot fi cauzele 
predispoziţiei la o astfel de traumă. Osul normal se 
remodelază continuu, adaptându-se la solicitările 
muschilor la schimbările hormonale, la dieta 
ali~entari, la schimbările în activitate. Osteoclaştit 
înlătură osul în tunele, iar osteoblaştii înlocuiesc 
tunelele cu osteoid, care se rnineralizează repede pentru 
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FiguraJ. Vertebră H.E.x 40-0steoporoză postovarectomie. 

Figura 4. Coastă postovarectomie H.E.-x 100-Detaliu 
osteoporoză. 

Figura 5. Tibie H.E. x 200-0steoporoză; osteoclaste bizare. 

a forma osul nou. În unele situa~ii de traumatism grav, 
resorb~ia osului depăşeşte formarea lui, ceea ce slăbeşte 
structura osului. Corpul for~ează formarea unui nou os, 
dar dacă atletul continuă efortul la un nivel excesiv, osul 
răspunde la suprasolicitări prin formarea unor 
microfracturi. Cu antrenament continuu, corpul nu 
poate forma un nou os suficient de rapid pentru a 
vindeca microfracturile şi rezultă o fractură completă, 
cauzată de efort. Fractura se poate extinde datorită 
tipului de activitate sau suprafa~a pe care are loc. Adesea 
nu există dureri în zona afectată, timp de săptămâni sau 
luni. 

Mecanismele fracturilor osteoporotice 
Orice fractură rezultă din interaqiunea a trei 

factori: energia eliberată de agresiune sau scădere, 
propor~ia din această energie disipată prin absorb~ia în 
~esuturile moi şi contraqia musculară şi rezisten~a 
osului. Fără îndoială că rezisten~a osului depinde de 
masa osoasă. Factorii majori care contribuie la 
rezisten~a osului sunt con~inutul mineral osos (BMC) şi 
densitatea minerală osoasă (BMD). Corela~ia dintre 
reducerea BMD şi fracturi a fost demonstrată în multe 
studii. De exemplu, într-un studiu al autorilor pe 57 
femei în postmenopauză s-a observat ca masa osoasă şi 
BMD au fost semnificativ mai scăzute la cele cu fracturi 
fată de cele fără fracturi. Reducerea BMD a fost 
observată în toate tipurile de fracturi, dar a fost evidentă 
la femeile cu mai mult de o fractură . 

Determinarea BMD în scheletul axial detectează 
riscul global de fractură mult mai devreme decât BMD 
în oasele:: periferice. Pe de altă parte, rezisten~a osului 
depinde nu numai de densitate, ci şi de structură 
Densitatea singură este responsabilă de 80% din riscul 
de fractură. Cu toate acestea, "structura" osului este 
responsabilă de mai mult de 50% din variaţiile 
rezisten~ei. O parte din această contradicţie aparentă 
este datorată faptului ca densitatea şi structura sunt 
interdependente şi fiecare are o valoare predictivă 
asupra celeilalte. Pe măsură ce densitatea scade se 
observă: 

-reducerea grosimii osului compact; 
-creşterea porozită~ii osului compact; 
-scăderea conectivită~ii trabeculare; 
-acumularea de microfracturi. 
Aceste aspecte le-am subliniat şi prin studii 

anterioare experimentale ale autorilor. 1.2.J.•.10 Studiile 
histologice ale structurii osoase la animale de 
experien~ă ovarectomizate sprijină experimental aceste 
afirma~ii (Figurile 3, 4, 5). 

Procesul de resorb~ie debutează de la suprafa~a 
periostului, în profunzime, penetrând osul cortical. 
Resorb~ia corticală a osteoanelor Havers necompletată 
în aceeaşi măsură de formarea osoasă are drept 
consecin~ă lărgirea canalelor interne ale multor 
osteoane, sub~ierea mai multor trabecule ale 
spongioasei osoase, cu posibilitatea de fracturare. 

Biomecanica 
Proprietăţile materialului pot fi descrise conform 

răspunsului lor la aplicarea greutăţilor. Stresul este fo~a 
aplicată materialului, încordarea este reaqia dinăuntru! 
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materialului la stres şi răspunsul materialului la stres 
repetat este oboseala, rezultând deteriorarea 
materialului. Greutatea, numărul repetiţiilor şi aplicării 
greutăţii (solicitării), toate contribuie la slăbirea osului. 
Osul cedează atunci când procesul suprasolicitării îl 
întrece pe cel repararoriu şi apare o fractura completă. 

Newron-John şi Morgan au sugerat existenţa unei 
valori ipotetice a masei osoase, pe care au numit-o prag 
de fractură, sub care fracturile sunt posibil să se 
producă. Deşi acesta este un concept atractiv, el ignoră 
contribuţia traumatismului în patogenia fracturilor. Este 
mai probabil că pragul de fractură nu este o valoare 
absolută, el fiind determinat în parte de forţele fizice 
exercitate asupra osului. Cu toate acestea, studii recente 
asupra fracturilor vertebrale şi femurale au evidenţiat o 
densitate prag aproximativ lg/cm3

, sub care prevalenţa 
acestor fracturi creste. 6•9 Relatia nefiind lineară s-a 
sugerat contribuţia aiterării mic;oarhitectonice osoase. 

Alţi factori pot juca un rol în dezvoltarea 
fracturilor cauzate de oboseală. Muşchii preiau o parte 
din solicitarea aplicată asupra osului. Pe măsură ce 
muşchii obosesc, ei pierd o parte din abilitatea de 
protejare a osul•Ji. Cum astfel o mare parte a solicitării 
trece asupra osului, acesta cedează şi apare fractura. 

Structura piciorului are rolul de a prelua greutăţile. 
Un picior cu o boltă mai înaltă, rigidă, tinde să absoarbă 
energia mai slab, predispunând atletul la o mai mare 
probabilitate de accidentare în urma suprasolicitării. Pe 
de altă parte, un picior plat flexibil, absoarbe energia 
bine din cauza relaxării ligamentelor sale şi unei mai 
mari mişcări. Piciorul plat poate deveni simptomatic 
din cauza suprasolicitării, dar fracturile apar mai rar. 

CONCLUZII 
Fracturile cauzate de oboseală nu sunt traumatisme 

rar întâlnite la sportivi. Greşelile de antrenament, 
variaţiile structurale, schimbările cauzate de consumul 
de hormoni şi factori biomecanici, toate pot fi legate de 
apariţia acestor traumatisme. 

Diagnosticul poate fi nesigur şi poate necesită 
folosirea unei scanări osoase computer tomografice. 

Klara Brânzaniuc, B.Szabo, Z.Pavai, F.Butilcă, at al 

Tratamentul cel mai adesea non operator, dar redresarea 
poate fi prelungită. 

Aceste fracturi adesea au nevoie de luni de zile 
pentru a se vindeca, astfel încât ulterior să poată fi 
practicată o activitate intensă. Scopul este revenirea 
atletului la activitatea anterioară cât mai curând posibil, 
cu minimum de risc în reapariţia fracturii. 
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Az orbita melanomiii: etiopatogenezis, osztiilyoziis, 
kinikum, kezelesi elvek 

J. Dar6czi\ 1. Egyed-Zs3,l F. Fodor21 

Lucrarea trece in revistă etiopatogeneza şi aspectele 
clinice ale melanoamelor orbitei-primare, respectiv 
secundare-prin invazia dinspre elementele de vecinătate, 
precum şi metastazele de la distanţă. Articolul pune un 
accent deosebit pe melanoamele cu punct de plecare de la 
nivelul uveei, respectiv conjunctivei şi prezintă 
stadializarea TNM al acestora. in a doua parte lucrarea 
prezintă principalele metode de tratament precum şi 
diferite scheme de combinare ale acestora in funcţie de 
localizarea, dimensiunea şi extensia tumorii. 
Cuvinte cheie: melanom, orbită, etiopatogeneză, tratament 

A melanomak-melanocitakb6l kiindul6 m<llignus 
tumorok-igen fontos helyet foglalnak el az orbita 
pathologiaban is. Az elofordulasi aranyt a 
szakirodalomban irodalomban elteroen ittHik meg, 
Henderson a Mayo Klinika anyagaban 764 orbita tumor 
eseteben 31-et jelol meg melanomakent ami kb. 4%-ot 
jelent.6 A szovettani oszcilyozast illetoen az orbita 
melanomak eseteben is a Callender klasszifikaci6t 
alkalmazzak, amely hat csoportot jelol meg, a sejtek 
alakja szerint:} 

A tipusu ors6 sejtes 
-B tipusu ors6 sejtes 
-epitheloid 
-kevert: epitheloid es ors6 sejtes 
-fascicularis 
-nekrotikus 
A felsorolt formak koziil az epitheloid valamim a 

kevert tfpusu a leg malignusabb. 
Az orbita melan6mait az eredetiik szerint a 

kovetkezo m6don lehet osztalyozni: \ 
-primer: a velolec sejtjeinek migraci6s zavara 

kovetkezteben alakul ki. A primer orbitalis melanomak 

'Catedra de AN!omie, Universitatea de Medicinl şi Farmacie TAr~ureş . 
'Clinica de OflalmoiOQie. Umversitatea de Medoconl şo Farmacoe 
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Adresa pentru corespondenJI: Jinos Dar6czi, Catredra de Anatomie. 
UMF Tlrgu-MureJ. str. Ghe. Marinescu nr. 38, 4300 Urgu-Mureş 

The paper presents the etiopathogenesis and tha main 
clinica/ aspacts of the primary and secondary orbita/ 
melanomas and also the metastases. 
A great attention is given to the uvea/ and conjunctival 
melanomas which are the most important among these 
kind of tumors and the TNM classification is presented. 
In the second part of paper are analysed the main 
schemes of treatment in function of size, location and 
extension of the tumor. 
Key words: melanoma, orbit, etiopathogenesis, treatment 

mimegy felet ocularis vagy oculodermalis 
melanocytosissal-Ota naevus, illetve kek naevusszal 
kapcsolatban frtak le. 12 Az ocularis es oculodermalis 
melanocytosis a velolec eredetii melanocytoik migraci6s 
zavaranak kovetkezmenyekem jon letre. A szemgoly6 
es/vagy periorbitalis szovetekben dendritikus es 
fusiformis pigmental.t melanocytak szaporodnak feJ.2 
Ocularis melanocytosis eseten csupan a szem szovetei 
erimettek, koziiliik is elsosorban az episclera, a sclera es 
az uvea. Oculodermalis melanocytosisban-Ota naevus a 
szemen kfviil a nervus trigeminus elso es masodik, 
ritkan a harmadik aganak ellatasi teriiletenek 
megfeleloen szaporodnak fel a melanocytak a 
dermisben, anelkiil hogy az ut6bbi szerkezete 
megbomlana.9 

-szekunder: ezek a kornyezo kepletekbol terjednek 
be az orbitaba, ugy mim a conjunccivab61, szemgoly6b61 
(uveab61), paranasalis sinusokb61, konnyzsakb61, 
szemhejakb61. Ebbol a csoportb61 leggyakoribbak az 
uvea melanomai, majd ezt kovetik a conjunctivab6l 
eredo melanomak. A tobbiek lenyegesen ritkabbak. 

-metasztazis utjan, mas lokalizaci6ju 
melanomab61. Ezek ritka esetek, a melanomak 
leggyakrabban maj metasztazist okoznak, hematogen 
uton. 

Az emlftett formak koziil leggyakoribb a 
szekunder forma, a primer lenyegesen ritkabb, az orbita 
malignus tumorainak csak 1 %-at teszi ki. 10 Gyakorisag 
szempomjab6l elso helyen az uvea melanomai allnak, 
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az irodalomban kozolt adatok szerinr uvea 
melanomaval diagnosztizalt betegek eseteben 10-15%­
ban van jelen extrascleralis terjedes. 21 

Az uvea melanomai legyakrabban a chorioidea-b61 
erednek majd kovetkezik a corpus ciliare, legritk:ibbak 
az iris melanomai. 5 Az extrascleralis terjedest illetoen a 
kovetkezoket irtak le: a venae vorticosae menten, a 
ciliaris arteriak es idegek menten, az emissaria venak 
valaminr a venae aquosae-k menten.1

•
1
' A peripapillaris 

uvea melanomak gyakran r:iterjednek a lat6ideg fore is.• 
A sclera necrosis folyt:in gyakori a direkt extrascleralis 
terjedes is.u 

A melanomak eseteben is kidolgoztak a TNM 
stadializal:ist, a kezelesi algoritmusok standardizal:isa 
erdekeben. 

Az uvea malignus melanomai TNM:22 

Iris 
·Primer tumar (T): 
TX: primer tumor nem itelheto meg 
TO: : primer tu mor jelenlete nem igazolhat6 
TI: a rumor csak az irist erinri 
T2: a tumor egy kvadr:insra vagy kevesebbre 

terjed, de erinti az irido-cornealis zugot is 
T3: a tumor tobb kvadranst foglal magaba es erinri 

az irido-cornealis szogletet is 
T4: a tumor tulterjed a szemgoly6 falan 
-Nyirakcsam6 (N): 
NX: kornyeki nyirokcsom6 :ittet nem mutathat6 ki 
NO: nincs klinikailag kimutathat6 kornyeki 

nyirokcsom6 a net 
NI: van kornyeki nyirokcsom6 attet 
·Tavali metasztdzis: 
MX: tavoli metasztazis nem mutathat6 ki 
MO: nincs klinikailag kimutathat6 tavoli metasztizis 
MI: van tavoli metasztazis 
Corpus ciliare: 
·Primer tumar (T): 
TX: primer tu mor nem itelheto meg 
TO: : primer tumor jelenlete nem igazolhat6 
T1: a daganat csak a corpus ciliare-t erinri 

. Ţ2: a tumor beterjed az eliils6 csarnokba es/ vagy 
az 1nsre 

a net 

T3: a tumor erinti a chorioideat 
T4: a rumor ruJ terjed a szemgoly6 falan 
· Nyirakcsam6(N): 
NX:_kornyeki nyirokcsom6 :ittet nem mutathat6 ki 
NO: nincs klinikailag kimutathat6 nyirokcsom6 

N1: van kornyeki nyirokcsom6 attet 
·Tavali metasztazis. 
MX: tivoli metasztazis nem mutathat6 ki 
MO: runcs klinikailag kimutathat6 tavoli 

metasztazis 
M 1: van t:ivoli metasztazis 
Chorioidea: 
· Primer tumar(T): 
TX: primer tu mor nem itelhet6 meg 
TO: : primer tu mor jelenlete nem igazolhat6 
T1: a daganat atmeroje maximum 10 mm, 

eloemelkedese max. 3 mm 

J. Dar6czi, 1. Egyed·Zs, F. Fodor 

T1a: a daganat atmeroJe maximum 7 mm, 
eloemelkedese maximum 3 mm 

Tlb: a daganat atmeroje 7 es 10 mm kozott, 
eloemelkedese 2 es 3 mm kozott 

T2: a tumor :itmeroje 10 es 15 mm kozott, az 
eloemelkedese 3 es 5 mm kozott 

T3: a daganat merete nagyibb mint 15 mm, az 
eloemelkedes ti:ibb mint 5 mm 

aner 

T4: a daganat extraokularisan terjed. 
· Nyirakcsam6(N): 
NX: ki:irnyeki nyirokcsom6 :ittet nem mutathat6 ki 
NO: nincs k.linikailag kimutathat6 nyirokcsom6 

N1: van kornyeki nyirokcsom6 attet. 
·Tavali metasztdzis. 
MX: tavoli metasztazis nem mutathat6 ki 
MO: nincs klinikailag kimutathat6 tivoli metasztizis 
M1: van tavoli metasztazis. 
A conjunctiva melanomai lenyegesen ritkabbak 

mint a az uveab61 eredok, Henderson szekunder orbita 
melanomak eseteben az intr~ocul:iris /conjunctivalis 
kiindulast 23:4 aranyban allapitja meg.6 Reese szerint a 
conjunctiva melanomak 50%-ban szarmaznak nem 
velesziiletett melanosisb61, 25%-ban naevusb61, 
valamint 25%-ban mint de novo elvaltozas. 11 A 
progn6zist nega ti van befolyasol6 tenyezok: 

-a tumor elhelyezkedese szerint: palpebralis 
conjunctiva, fornix, caruncula, szemhejszel 

-a daganat szovettani tipusa fiiggvenyeben: a 
kevert sejtes ti pus 

-a tu mor vastagsaga: ha nagyobb mint 4 mm. 
A kezeles szempontjab61 ez esetben is fontos a 

TNM stadializalas. 
A conjunctiva malignus melanomainak a TNM 

stadializal:isa: 22 

·Primer tumar (T): 
TX: primer tumor nem ftelhet6 meg 
TO: : primer tumor jelenlete nem igazolhat6 
T1: a bulbaris conjunctivat erinto, maximum egy 

kvadransra terjedo daganat 
T2: a bulbaris conjunctivat erint6, tobb mint egy 

kvadransra terjed6 daganat 
T3: daganat amely erinti a conjunctivalis fornixot 

es/ vagy palpebralis conjunctivat es/ vagy carunculat 
es/ vagy bulbaris conjunctivat 

T 4: daganat mely r:iterjed a szemhejra, 
szaruhartyara es/ vagy orbi tira. 

a net 

· Nyirakcsam6(N): 
NX: kornyeki nyirokcsom6 attet nem mutathat6 ki 
NO: nincs klinikailag kimutathat6 nyirokcsom6 

N1: van kornyeki nyirokcsom6 attet. 
·Tavali metasztazis. 
MX: tavoli metasztazis nem mutathat6 ki 
MO: nincs k.linikailag kimutathat6 t:ivoli metasztazis 
M1: van t:ivoli metaszt:izis. 
Az emlitett esetekben a klinikai beosztas 

megeggyezik a pathol6giai beoszt:issal. 
A robbi formai a szekunder melanomaknak 

lenyegesen ritkabban fordulnak el6 a gyakorlatban. 
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Az orbita melanomak klinikumat illetoen a 
megjelenes fiigg a rumor eredetetol. Conjunctiva eredet 
eseteben, valamim exteriorizal6dorr eloi elhelyezkedo 
uvea melanoma eseteben a daganat j61 lathat6, ezzel 
szemben az ekuator mogotti uvea melanom:ik­
amennyiben lencse vagy i.ivegtesti homalyok vannak, 
illetve a primer orbita folyamatok eseteben 
leggtobbszor csak a kepalkot6 vizsgalatokkal-CT, 
ultrahang, NMR-lehet a diagn6zist meg:illapftani. 

Kezelesi elvek: 
-Conjunctiva melanomak eseteben a valasztand6 

kezeles a sebeszi kimetszes t:irsftva cryotheripiaval. 
Masszfv orbitaba val6 terjedes eseteben szi.ikseges az 
exenterici6. Ha nincs erinrve a szemhej valamim a 
szem koriili bor akkor eleg a szubtotalis exemerici6 
(ebben az esetben a szemhejakat nem tavolftjak el}.23 

Fonros az eserleges nyirokcsom6 attetek felkutatasa es 
ezek lehetoseg szerinri kifrrasa is. 7 

-Uvea eredetu melanomak eseteben a valasztand6 
kezelesi eljaris igen vitatott. Szamos tanulmany szerinr 
az orbita exenteraci6ja nem valtorra be a hozza fuzott 
remenyeket, az ilyen mutetnek ala vete[[ betegek 
tulelesi aranya nem novekederr szamorrevoen. 1•

17 

Ebbol az okb61 kifoly6lag kidolgoztak mas 
kezelesi eljarasokat, melyek kivalaszt:isa fi.igg az 
extrasclerilis terjedes merteketol valaminr ennek 
felfedezesenek a m6dj:it6J.'s A szakirodalomban 
legink:ibb elfogadorr kezelesi algoritmus a kovetkezo 
(l.sz.t:iblazat}. 

Ha klinikailag felfezesre keri.il egy eloi 
elhelyezkedo extrascleralis terjedes, egy m6dosfrorr 
enucleaci6t vegeznek, a pigmentaci6 felerri Tenon 
capsula es conjunctiva eltavolitasaval. Amennyiben az 
intraocularis melanoma merete lehetove teszi, javasolt 
az episcleralis plakk brachyterapia alkalmazasa 

radioaktfv applik:itorokkal. Ezek kobalt-60 vagy j6d-
125 izot6pot tartalmaznak es ugy helyezik el hogy 
fedjek a melanoma inrraocularis reszet, valamim ennek 
az extrascleralis terjedeset is. Az alkalmazott sugar 
d6zis: a rumor csucs:inal 8000-10000 cGy, a b:izisnal 
35000-40000 cGy. 

A plakk terapia kiilonosen aj:inlott azokban az 
esetekben amelyekben a szem !atasa meg megtartorr es 
a melanoma extrascleralis resze nem vastagabb 2 mm­
nel. 

Ha a sebeszi beavatkozas folyam:in-akar 
enukleaci6, akar a plakk elhelyezese celj:ib61 vegzerr 
mutet sorin felfedezesre keriil hogy a tumor beterjedt a 
vortex vena lumenebe, a venat el kell kotni, es a mutet a 
tervezett m6don folytat6dik. 

A hats6 elhelyezkedesu nodularis extenzi6 nem 
fedezheto fel a rutin vizsgalat sorin de kimutathat6 
ultrahangos vizsg:ilattal, CT, valaminr NMR 
segftsegevel. Ezekben az esetekben aj:inlott a minimalis 
manipulaci6val vegzett enucleaci6 aminek sorin " en 
bloc" elt:ivolftjak az extrascleralis reszet a tumornak a 
felette levo Tenon capsulaval valaminr a szomszedos 
orbita szovetekkel.11•

19.20 

Ha az extrascleralis terjedest nem fedeztek fel a 
kepalkot6 vizsgalatok segftsegevel, hanem a mutet 
sor:in keriil felfedezesre, akkor a v:ilasztand6 elj:iris a 
m6dosftorr enucleaci6 vagy a posztoperatfv orbita 
radioterapia. 14,2s 

Abban az esetben ha az extrascleralis terjedest nem 
keri.il felismeresre sem a klinikai vizsgalat, sem a mutet 
sor:in, hanem csak a k6rszovettani vizsgalat alkalmaval 
akkor elvegezheto egy ujabb sebeszi beavatkozas es a 
kornyezo orbita szovetek szeles kimetszese.l6 

-Primer orbita melanomak eseteben meg ni nes 
kello tapasztalat ezek ritka elofordulasa miatt, de a 

1. Tâblâzat. Az extrascleralis terjedesu melanomâk kezelesi elvei. 15 

Az extraszkleralis terjedes tipusa 

Lapos 

Nodularis (kicsi) 

Noduhiris (nagy) 

Vertex venak 

Enukleaci6t koveto recidiva 

Klinikailag kimutatott 

1.M6dositott enukleaci6 
tenonekt6miaval 
2.Piaque radioterapia 
1.Preoperativ orbita 
besugarzas majd m6dositott 
enukleaci6 tenonekt6miâval 
2. Plaque radioterapia 
Preoperativ orbita 
besugarzast koveto 
exenteraci6 

Preoperativ orbita 
besugarzast koveto 
exenteraco6 

A mutet soran kimutatott 

1.M6dositott enukleăci6 
tenonekt6miaval 
2. Plaque radioterapia 
1.M6dositott enukleăci6 
tenonekt6miaval es 
posztoperativ orbita radioterapia 
2. Plaque radioterâpia 
Exenteraci6t koveto orbita 
besugarzas 

1.Vortex vena rezekci6 majd 
m6dosltott enukleaci6 vagy 
plaque radioterapia 
2. Posztoperativ kemoterap1a 
vagy immunoterapia 

Az enukleaci6t koveto 
k6rszovettani vizsgâlat 
soran kimutatott 
1.Kiils6 irradiăci6 
2.1mmunoterapia 

Tenonekt6mia, majd 
goly6 implantaci6t koveto 
sugarterapia 

Exenteraci6 

Szisztemas kemoterapia 
vagy immunoterapia 
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leginkabb elfogadott kezelesi m6dszer ezekben az 
esetekben az orbita exenteraci6ja. 

V egezettil megallapithat6 hogy a kezelesi 
m6dszerek meg vitarottak, a terapras eljarasok 
megvalasztasa egyenre szabott kelllegyen, figyelembe 
veve a tumor nagysagat, elhelyezkedeset, kiterjedeset, a 
beteg egeszsegi allapotat es nem utols6 sorban a pszihes 
statusat. Minden orbita melanomas beteg rulelesi arinya 
rovabbra is igen rossz, a szamos ujabban megjelem 
kezelesi eljaras ellenere is. Ezerr igen fomos a 
melanoma gyanujanak felmertilese eseten a gyors es 
alapos kivizsgalasa a betegnek amely segitsegevel 
errekes idot nyerhettink a paciens szamara. 

1 

2. 

3. 

4. 

5. 

6. 
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Limfoamele zonei de manta 

Adriana Habor1, M. Turcu 2 

Limfoamele zonei de manta corespund limfoamelor 
centrocitice din prima clasificare Kiel. Weisenburger a utilizat 
termenul de • mantie-zone lymphoma" pentru a accentua 
dezvoltarea perifoliculară a acestui limfom. European Lym­
phoma Task Force a sugerat criteriile minime de diagnostic 
pentru acestă neoplazie. in clasificarea REAL, limfomul zonei 
de manta a fost consemnat ca entitate separată. Limfomul 
zonei de manta se caracterizează printr-un aspect histologic 
şi imunofenotipic specific, prin prezenţa unei translocaţii 

intre cromozomii 11 şi 14 şi o recombinare a genei bcl-1, ce 
permite supraexpresia genei PRAD1 care produce ciclina 01. 
Frecvenţa maximă a neoplaziei se observă in cel de-al 
şaptelea deceniu (60-65 ani); este foarte rar inainte de 40 ani; 
se notează o lejeră predominanţă pentru sexul masculin şi 

nu reprezintă mai mult de 5-10% dintre limfoamele 
nonhodgkiniene. Evoluţia limfoamelor zonei de manta 
seamănă cu a limfoamelor cu malignitate scăzută: puţine 

remisiuni complete după chimioterapie şi tendinţa la recidive 
precoce. Prognosticul însă este mai rezervat comparativ cu 
al altor limfoame de joasă malignitate, in special ca al celui 
folicular. 
Cuvinte cheie: limfomul zonei de manta, imunohistochimie, 
citogenetica şi biologia moleculară. 

L.miomul cu celule B din zona de manta se 
caracterizează printr-un aspect histopatologic şi 
imunofenotipic caracteristic: prezenţa unei translocaţii 
intre cromozomii 11 şi 14 şi o recombinare a genei bcl-1 
ce permite supraexpresia genei PRAD1 care produce 
ciclina D1, proteină ce nu se întâlneşte în mod normal 
în celulele limfoide. Acest limfom a fost descris de 
Berger şi Dorfman in 1974 sub numele de Intermediare 
D1fferentiated Lymphoma. 2 

Astăzi, datorită unei mai bune cunoaşteri a origin\i 
limfocitelor din diferitele părţi ale foliculului 
ganglionar şi grape datelor imunologice complementare, 
a fost posibilă confirmarea existenţei limfoamelor 
dezvoltate în zona de manta a foliculilor limfatici. 
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Les lymphomes du manteau correspondent aux lymphomes 
centrocytiques qui etaient dtjja retenus comme une entite a 
part entiere dans la premiere classification de Kiel. 
Weisenburger a utilise le terme "mantie-zone lymphoma" 
pour accenruer la croissance perifolliculaire de ce 
lymphome. La European Lymphoma Task Force a suggere 
des criteres minima de diagnostic. Dans la classification 
REAL, le lymphome du manteau a ete retenu comme une 
entite a part entiere. Le lymphome du manteau se 
caracterise par une histologie et un immunophenotype 
caracteristiques, la presence d'une translocation entre les 
chromosomes 11 et 14 et une recombinaison du gene bcl-1, 
resultant en une hyperexpression du gene de la cycline 01. 
Le pic de plus grande frequence s'observe dans la septieme 
deccennie 160-65 ans). Le lymphome du manteau est tres 
rare avant 40 ans, on note une legere predominance mascu­
line er ne representent que 5 a 10% des lymphomes non 
hodgkiniens. L'evolution des ces lymphomes ressemble a 
ce/le de lymphomes de faible malignite: peu de remissions 
compleres apres chim1otherapie er tendance a des recidives 
precoces. Mais le prognosric des lymphomes du manteau 
est nettement plus mauvais que celui des autres lymphomes 
de faible malignite notamment folliculaires. 
Mo~-cles: lymphome du manteau, immunohisrochimie, 
cytogenet1que et biologie moleculaire. 

Weisenburger11 a utilizat termenul "mantie-zone 
lymphoma~ pentru a arăta că proliferarea limfomatoasă 
se face sub forma unei mantale în jurul unor centri 
germinali reziduali netumorali ai foliculilor limfatici. În 
Formularea de lucru aceste limfoame erau clasate după 
caz şi după diverşi patologi in: limfom difuz cu celule 
mici clivate; limfom difuz cu celule mari clivate; folicular 
cu predominanţa celulelor mici clivate. În 1992 Banks 
et al1 propune termenul de "mantie cell lymphoma", 
considerându-1 o entitate aparte, cu anumite caracteristici 
imunohistochimice şi o anomalie specifică a ADN-ului. 
Pentru a înlătura confuziile European Lymphoma Task 
Force a sugerat criteriile de diagnostic: morfologice, 
imunofenotipice şi genetice.20 

În clasificarea REAL,<·7
•
16 limfomul este denumit 

"limfom cu celule din zona manta/ei~ şi face parte din 
categoria neoplaziilor B periferice, iar în clasificarea 
WHO (World Health Organization)s·6

•
1 rămâne în 

acestă categorie numindu-se •[imfom al zonei de 
manta•, cu risc scăzut de malignitate. 
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CITOLOGIE 
Celulele tu morale sunt limfocite mici sau medii, cu 

un contur neregulat şi în general puţin mai mari decât 
limfocitele normale, cu cromatina mai fină, citoplasmă 
puţină şi palidă, nucleoli mai puţin evidenţi. Nucleii 
celulelor sunt adesea de formă neregulată sau crestaţi. 
Se întâlnesc şi celule rotunde, identice cu limfocitele 
mici din leucemia limfatică cronică. Celulele mari, cu 
citoplasmă bazofilă, sunt de obicei rare; când sunt 
prezente se vorbeşte de varian~ blastoidă sau 
limfoblastoidă, ceea ce implică un prognostic sever. • 

Proliferarea neoplazică are un caracter vag nodular 
sau difuz; rar se observă o nodularitate evidentă. În 
majoritatea cazurilor proliferarea tumorală formează o 
bandă perifoliculară în jurul centrilor germinali, 
realizând un aspect tipic de manta. Este caracteristică 
persistenţa unor centri germinali reactivi, netumorali, 
în masa limfomatoasă. Se pot observa şi histiocite 
epiteloide, ce realizează aspectul de "cer înstelat" .16 

Celulele tumorale sunt adesea asociate cu numeroase 
celule dendritice dispuse dezordonat (Tabelul I). 

În cursul evoluţiei, limfomul din zona mantalei se 
poate transforma într-un limfom cu risc crescut de 
malignitate. Nonon et al. 9 arată o astfel de evoluţie la 
32% dintre cazurile urmărite la examenul histologic 
antemortem si la 70% din cazuri la examenul 
postmonem. Aceste date indică marea tendinţă de 
transformare într-o neoplazie cu grad înalt de 
malignitate, mult mai crescută comparativ cu a 
limfoamele foliculare. 

Transformarea Într-un 
alcătuit din centroblaste 
excepţională. 

Adriana Habor. M. Turcu 

limfom cu celule 
ŞI imunoblaste 

man 
este 

Faza leucemică a limfomului din zona mantalei a 
fost recunoscută de Pombo si Oliveira.U Celulele 
neoplazice circulante au un di~metru de 11-13p, mai 
mari decât limfocitele din leucemia limfatică cronică, 
nucleul fără nucleol, cromatina usor condensată. La unii 
pacienţi se găseşte o morfolo'gie atipică cu celule 
heterogene. Cel mai adesea nucleul este boselar, crestat 
şi înconjurat de o citoplasmă puţin abundentă. Celulele 
tumorale pot să prezinte uneori prelungiri 
citoplasmatice. 

IMUNOHISTOCHIMIE 
Celulele mici, cu nucleul crestat sunt probabil 

echivalentele neoplazice ale limfocitelor B mature 
normale care se găsesc în foliculii B primari şi în zona 
perifoliculară a centrilor germinali reziduali. Celulele 
tu morale exprimă 1 gM' şi 1 gD şi amigenele 
caracteristice celulelor B: pan-B( CD19,CD20); CD5+; 
CDJ0-1+; CD43+. 

Celulele sunt însă CD23- şi CD11c- negative. 
CD23 negativ permite diferenţierea de limfomul cu 
limfocite mici, în timp ce CDS pozitiv separă acest 
limfom de cele ale centrului folicular sau al zonei 
marginale. Celulele tumorale pot exprima şi proteina 
Bcl-2 (nu şi cele ale centrului germina! rezidual} şi 
CD25 iar numărul celulelor Ki-67 pozitive este de 
aproximativ 20%.s·6•16 

Tabelul 1. Caracterele histologice şi imunofenotipice ale limfomului zonei de manta 

Histologie 

Citologie 

lmunohistochimie 

Limfomul zonei de manta 

Noduli neregulaţi, adesea 
voluminoşi, uneori confluenţl 
Prezenţa de centri germinali 
reziduali (inconstant) 
Celule mici rotunde şi clivate 
Celule foliculare dendritice 
dispersate ICFD) 
Noduli Bcl-2+, CD10- (centrii 
germinali 
Bci-2-CDS+, CD23-, CD43+, 
lgM+,IgD+ 
Retea dezordonată de CFD 

Limfomul folicular 

Foliculi regulaţi, uniformi, 
adesea mici 
Coroana persistă uneori 

Amestec de centrocite şi 
centroblaste 

Foliculi Bcl-2+, CD10+ 

COS-, CD23-, CD43-

Retea ordonată de CFD 

Tabelul 11. Rrepartiţia factorilor de prognostic şi supravieţuirea după Indicele de Prognostic Internaţional 
In două serii de limfoame ale zonei de manta 

Zucca el al. n365 Velders et al. nr-31 
Nr.bolnavi Supravieţuire Nr.bolnavi Supravieţuire 

o/o medie (luni) % medie (luni) 

Risc scăZut 17 126) 65 5 (16) 93 
(0-1 factor) 
Risc intermediar scăzut 20 (31) 48 8126) 24 
(2 factori) 
Risc intermediar crescut 20 (31) 52 10 132) 18 
13 factori) 
Risc crescut 8 (12) 12 8 (26) 7 
14 sau 5 factori) 



Limfoamele zonei de manta 

CITOGENETICA ŞI BIOLOG IA 
MOLECULARĂ 
Studiile citogenetice şi examenul ADN-ului13 (prin 

metodele Southern Blot şi Polymerase Chain Reaction) 
indică la 70% dintre bolnavi prezen~a unei transloca~ii 
specifice între cromozornii 11 şi 14: t(11;14) (q13;q32). 22 

Această translocaţie cuprinde pe cromozomul 11ql3 
locusul bcl-1 şi pe cromozomul 14q32 gena codantă 
pentru regiunea constantă a lanţurilor grele de 
imunoglobuline.3·a Transloca~ia 11; 14 permite 
supraexpresia genei PRADJ care produce ciclina DJY 
Ea poate fi pusă în eviden~ă pe seqiuni congelare sau 
incluse în parafină. Supraexpresia ciclinei D1 a fost 
observată şi la limfoamele din zona mantalei la care 
translocaţia 11; 14 nu a putut fi demonstrată. 3 

Supraexpresia ciclinei D1 în patologia limfoidă a mai 
fost observată la câteva cazuri de leucemie cu celule 
păroase si câteva cazuri de limfoame splenice cu celule 
viloase. În alte tipuri de limfoame sau în ~esutullimfoid 
normal această proteină nu a fost găsită. 

Anomaliile cromozomilor 1, 6, 8 şi 12 sunt uneori 
asociate cu t(11;14), dar importan~a acestor anomalii nu 
a fost srabiliră. 1 s 

EPIDEMIOLOGIE 
Literatura de .specialitate arată că cea mai mare 

frecventă a acestor limfoame se observă în cel de-al 
şaptelea' deceniu (60-65 ani). Limfomul din zona mantalei 
este foarte rar întâlnit înainte de 40 ani (3-4%). Se observă 
o uşoară predominan~ă masculină (M/F în jur de 1,6/1). 
Reprezintă cam 5-10% dintre limfoamele non­
hodgkiniene. 

ASPECTE CLINICE 
În stadiul ini~ial se întâlneşte frecvent adenopatia 

generalizată; cele mai multe cazuri sunt descoperite însă 
în stadiile III sau IV Simptomele de tip B sunt prezente la 
aproximativ 50% dintre pacien~i. Splemomegalia este 
decelată la 35% dintre cazuri iar la 20% se găseşte o 
infiltrare gasrro-intestinală. Aproape întotdeauna este 
invadată măduva osoasă (75-90%). 

Se constată pe parcursul evolu~iei o deteriorare 
progresivă a stării generale, cu un răspuns temporar la 
tratament. Ulterior boala este caracterizată de 
adenopatie evolutivă, splenomegalie şi o creştere a 
numărului de limfocite. Atunci când limfocitoza este 
importantă, prognosticul devine nefavorabil. În cursul 
evoluţiei bolii se observă destul de des apari~ia 
localizărilor extraganglionare, mai ales digestive dar şi 
pulmonare sau în sistemul nervos central. 
Transformarea într-o formă blastică caracterizează de 
obicei stadiul terminal.21 

PROGNOSTIC 
Limfomul zonei de manta are o evolutie ce 

caracterizează în general limfoamele cu malignitate 
scăzută: pu~ine remisiuni complete după chirnioterapie şi 
tendin~ la recidive precoce. Prognoscicul acestui limfom 
este totuşi mai rezervat decât al altor limfoame cu 
maligniute scăzută. Mediana de supravie~ire este 
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cuprinsă între 30 şi 60 luni. Mai pu~in de 10% dintre 
pacienţi supravieţuiesc peste 5 ani. 6.lt 

Cei mai importanţi factori prognostici peiorarivi 
sunt: alterarea stării generale, localizările 
extraganglionare multiple, concentra~ii crescute ale 
LDH şi vârsta peste 70 ani. Al~i factori cira~i ar fi 
limfocitoza peste 4x1 O /L, hipoalbuminemia şi 
creşterea B- 2 microglobulinemiei. Prezenţa de 
limfocite anormale în circulatie este de asemenea un 
factor prognostic defavorabil.17 

Indexul Prognostic InternaţionaJl 7.Z 1 (factori de 
risc: vârstă, stadiu, număr de localizări 
extraganglionare, index de activitate, concentraţiile 
LDH) propus pentru limfoamele cu celule mari şi 
aplicat limfoamelor din zona mantalei permite 
separarea grupelor de prognostic (Tabelul II). 

Mai pu~in de 10% dintre pacienţi prezintă un risc 
scăzut. Acest grup are probabil o supr:1vie~ire peste 93 
luni. 

Supraexpresia ciclinei D1 nu pare a avea o influen~ă 
asupra supravieţuirii. Un index scăzut de proliferare 
măsurat prin marcajul pentru Ki67 este favorabil. 
Supraexpresia p5311

•
19 este defavorabilă (supravie~ire 

aproximativ 12luni). 

TRATAMENT 
Tratamentul variază de la o chimioterapie 

obişnuită limfoamelor cu malignitate scăzută 
(monochimioterapie sau CVP-Ciclofosfamidă, 
Vincristin, Prednison) la o polichimioterapie intensivă, 
folosită în cazullimfoamelor cu malignitate crescută. 

Studii retrospective10.Z 1 arată că la cei cu 
chimioterapie obişnuită procentajul recidivelor a fost 
mult crescut comparativ cu cei cărora li s-a aplicat 
chimioterapie de tip CHOP (CVP cu Adriamicină)­
Bleomicină- VP16 (Etoposide) sau ProMACE 
(Prednison, Methotrexat, Adriamicin, Ciclofosfamidă, 
Etoposide, Leucovirin). Studiul lui Zucca et al_ll a 
demonstrat că administrarea unei antracicline 
(Adriarnicină!Epirubicină) pacienţilor cu risc intermediar 
sau crescut nu a conferit avantaj supravie~irii. 

Studiile care au folosit Interferonul după răspuns 
obiectiv la chimioterapie nu modifică semnificativ 
supravieţuirea globală comparativ cu grupul care nu a 
primit Interferon. Stewart et al.~< comunică experienţa 
sa în legătură cu administrarea unei chimioterapii 
intensive, urmată de administrarea de celule suse 
autologe (măduvă osoasă sau sânge); la un grup de· 9 
pacien~i cu prognostic rezervat supravieţuirea la 2 ani a 
fost de 34%. Se folosesc actualmente si Fludarabina, 
Etoposidul, Aracitina, cu rezultate încur~jatoare. 

Se utilizează în unele cazuri aflate în stadiile I şi II 
radioterapia singură sau asociată cu chirnioterapia. 

La pacien~ii în vârstă, cu stare generală bună şi 
factori prognostici favorabili, chimioterapia cu 
antraciclină poate fi utilizată în speranţa unei 
remisiuni complete. Dacă la aceşti pacienţi vârstnici 
factorii prognostici sunt defavorabili, o chimioterapie 
intensivă este mai puţin eficace şi în nici un caz mai 
bună ca un tratament CVP sau Clorambucil. La 
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pacienţii tineri, cu factori prognostici defavorabili se 
poate incerca o intensificarea a terapiei dar numai după o 
analiză atentă a fiecărui caz in pane. 
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Aspecte teoretice şi practice ale interogării bazelor de 
date moleculare pe baza anumitor criterii de similaritate 

M. Şt. Măruşteri 1 , Sabina Chelemen2, Maria T. Dogaru3 

Lucrarea trece in revistă, in unele cazuri in premieră pentru 
ţara noastră, o serie de algoritmi 20 şi 30 de calcul a 
gradului de similaritate al unor structuri chimice. În esenţă, 
noţiunea de similaritate structurală poate fi definită ca o 
incercare de cuantificare matematică a noţiunii "intuitive" 
conform căreia două molecule sunt sau nu sunt "similare". 
Noţiunile teoretice expuse in lucrare !şi găsesc ilustrarea in 
calculul similarităţii cu molecula de propranolol a unei serii 
de betablocanţi frecvent utilizaţi in terapie. Pentru 
realizarea acestui demers sunt folosite baze de date 
moleculare dezvoltate de către autori in lucrări anterioare. 
Calcularea coeficienţilor lui Tanimoto pentru structurile 
prezentate s-a efectuat cu ajutorul pachetului de programe 
ChemOffice 2001, aflat in faza de betatestare, inainte de 
lansarea pe piaţă a variantei comerciale. 
Cuvinte cheie: similaritate structurală, coeficienţii lui 
Tanimoto 

Folosirea noilor tehnologii legate de bazele de date, 
respectiv sisteme de gestiune a bazelor de date 
relaţionale conţinând informaţie chimică, devine o 
condipe sine qua non pentru o muncă ştiinţifică de 
calitate, capabilă să ducă rapid la descoperirea de noi 
compuşi biologic activi, la elucidarea proprietăţilor lor 
chimice, farmacodinamice şi farmacocinetice, respectiv 
a biodisponibilităţii acestor noi compuşi. 

Dacă până la mijlocul anilor '90, din cauza 
costurilor (ce se ridicau la câteva milioane de dolari­
pentru un sistem complet), deţinerea unor sisteme de 
baze de date conţinând informaţie chimică era doar 
apanajul unor mari firme producătoare de medicamente 
(Glaxo, Merck, Bayer etc) sau a unor mari institute de 
cercetare, cum ar fi NIH (National Institute of Healtll), 
în prezent, o solupe completă, disponibilă pe platforme 
Intel x86 (PC-uri obişnuite), poate fi realizată la un cost 
mai mic de 10000$. Mai mult, pentru domeniul 

'Oiaciplino de Markelong Farmaceutic, Universitatea de MedicinA şi 
Farmacie Tlrgu Mureş 
'Universitatea de MedicinA şi Farmacie Tlrgu Mureş 
'Doscopllna de Farmacologie, Universitatea de MedicinA şi Farmacie 
Ttrgu-Muret 
Adreal pentru coreaponden16: Marius $tefan Mlruştero. Disciplina de 
Marketing Farmaceutic, Universitotea de MedicinA 'i Farmacie, 
Str. Gheorghe Marinescu, Nr.38, 4300, Tlrgu-Mureş 

The purpose of this article is a presentation, in some 
cases for the first time in Romania, of some 20 and 30 al­
gorithms used to compute drug lilceness. The notion of 
similarity is an attempt to find a mathematical correlation 
with the chemist's "intuitive" notion of when two mol­
ecules are "similar" or "dissimilar". We used this theoreti­
cal approach to compute the similarity of propranolol 
molecule with some other we/1-lcnown betabloclcers. We 
start the worlc from the molecular databases previously 
developed by authors and the Tanimoto coefficients were 
computed using a powerful software paclc, ChemOffice 
2001, which was in betatesting phase at that time. 
Keywords: drug lilceness, Tanimoto coeficients, molecular 
similarity 

educaţional, majoritatea producătorilor de acest fel de 
software oferă pachete educaţionale, la un preţ de cost 
extrem de scăzut. 

În prezenta lucrare, datorită colaborării dintre 
autori şi firma CamSoft Corp. -USA (liderul mondial în 
desktop molecular modelling), am putut folosi pachetul 
de programe ChemOffice 2001 -aflat încă în faza de 
betatestare, înainte de lansarea lui pe piaţă. 

Pachetul ChemOffice conţine o suită completă de 
aplicaţii necesare dezvoltării, menţinerii şi utilizării 
unor sisteme de baze de date continind informatie 
chimică, respectiv pentru efectuarea de analize QSAR­
QSPR (Quantitative Structure Activity Relationship -
Quantitative Structure Propriety Relationship): 16 

-ChemDraw -software de Hdesenare" a 
structurilor chimice, care în versiune profesională 
(Ultra) include şi module de generare a structurilor 
pornind de la denumirea IUPAC, sau invers, stabilirea 
denumirii chimice corecte, conform lUP AC, pentru o 
anumită structură. 

-Chem3D - software de modelare a structurilor 
chimice 3D, conpnând module de ~construire", analiză 
şi module de calcul ale proprietăţilor fizico-chimice ale 
moleculelor studiate. 
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-ChemFinder - software de dezvoltare a bazelor 
de date rela~ionale con~inând informa~ie chimică, 
software compatibil cu Microsoft Acces (solu~ia low­
end), respectiv Oracle Si (high-end), două dintre cele 
mai utilizate sisteme de gestiune a bazelor de date 
relaţionale de pe piaţa de software. 

-ChemDraw, respectiv Chem3D plug-in pentru 
Internet Explorer sau Netscape Navigator- software ce 
permite portarea aplica~iilor dezvoltate pe 
INTERNET 

-E-Lab Notebook - un caiet de laborator 
electronic, ce permite calcularea automată a cantită~ilor 
de substan~ă necesare pentru o reaqie, verificarea 
corectitudinii şi stoechiomeuiei unei reaqii date etc. 

-ChemFinder for Word - software ce permite 
includerea simplă şi eficientă a con~inutului unor baze 
de date chimice în materiale publicate (cărţi sau 
reviste). 

-3 add-in pentru Excel (ChemFinder, ChemCombi, 
respectiv ChemSAR add-in), ce permit folosirea unui 
software relativ cunoscut (Microsoft Excel) pentru 
interogarea bazelor de date chimice, pentru studiul 
mersului unor sinteze chimice, respectiv pentru analize 
QSAR (Quantitative Structure Activity Relationship­
Relaţii Cantitative Structură Acţiune). 

Interogarea bazelor de date constituie una dintre 
facilită~ile cele mai importante ale unui sistem de 
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Figura 1. Reprezentare schematică a unui algoritm genetic 
utilizat pentru interogarea unei baze de date moleculare 
conţinând polipeptide 15 
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Figura 2. Repezentare schematică a unui algoritm de 
căutare bazat pe metoda grilei' 
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Figura 3. Calcularea coeficienţilor lui Tanimoto utilizând o 
serie de descriptori structurali, pentru moleculele de acid 
2-acetoxi-benzoic (structura 1 ), respectiv acid 2·hidroxi­
benzoic (structura 2)" 

Tabelul 1 a. Gradul de similaritate cu propranololul al unor 
betablocanţi, calculat pe baza coeficienţilor lui Tanimoto 
;;i exprimat In procente (%)' 
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Tabelul 1 b. Gradul de similaritate cu propranololul al unor 
betablocanţi. calculat pe baza coeficienţilor lui Tanimoto 
şi exprimat in procente (%)' 

gestiune al bazelor de date (SGBD). Ca toate celelalte 
SGBD, Chemfinder permite interogări complexe 
folosind un subset al limbajului SQL (Structured Query 
Language - Limbaj de cerere structurată), ale cărui 
performan~e şi capabilită~i au fost prezentate de către 
autori în lucrări anterioare. 

Ceea ce aduce nou un sistem de gestiune a bazelor 
de date moleculare, este posibilitatea combinării unor 
interogări SQL "clasice" cu interogări bazate pe 
similaritătii structurale. 

O primă clasificare a metodelor de calcul 
privitoare la • gradul de similaritate" (în engleză 
"drug-likeness") a unor structuri chimice este aceea 
bazată pe tipul descriptorilor: descriptori 2D (metode 

bazate pe structuri chimice reprezentate bidimensional 
în spa~iu), respectiv descriptori 3D (metode bazate pe 
reprezentări 3D ale compuşilor studia~i).J.v.•• 

I. Metode 2D de estimare a gradului de similaritate 
("drug likeliness") 

i) metode bazate pe algoritmi genetici15: sunt 
tehnici probabilistice de căutare bazate pe principii ale 
evolu~ionismului din biologia clasică. Un grup de 
"cromozomi" defini~i pe baza unor grupări structurale 
prezente în aşa numita "structură părinte" -ce serveşte 
ca model de căutare -sunt lăsati să evolueze în cadrul 
algoritmului de căutare, rezuitatul fiind o serie de 
"cromozomi" ce definesc "structurile copil" alcătuind 
o "populaţie de solupi" regăsite în baza de date. O 
reprezentare schematică a unui astfel de algoritm este 
prezentată în figura 1. 

ii) metoda clusterelor (dintre care ce mai utilizată 
este metoda grilelor)6

•
7
•
14

: conform acestei metode, 
"spa~iul molecular" este împărţit, conform unei grile 
predefinite, în celule distincte. Fiecare moleculă ocupă 
anumite zone ale grilei, în funcţie de grupările 
funcţionale pe care le posedă. Algoritmul de căutare 
parcurge grilele corespunzătoare structurilor din baza 
de date şi le selecţionează pe cele cu un anumit grad de 
similaritate. Conform surselor bibliografice•.7.1l, acest 
algoritm, deşi este rapid, are o performan~ă sub media 
celorlalte metode, fiind utilizat în special atunci când se 
doreste o un viteză mare de căutare, în baze de date cu 
mili~ane de structuri. O reprezentare schematică a 
acestui algoritm poate fi observată în figura 2. 

iii) Metoda coeficien~ilor lui Tanimoto (metoda 
hărţii de bi~i):2M15•16 

Fiind una dintre cele mai folosite metode, 
caracterizată de un raport performan~ă!viteză superior 

Figura 4. Modalitatea de stabilire a grilei in cazul 
algoritmilor ce folosesc descriptori tridimensionali de 
calcul a similarităţii unor structuri. Exemplul se referă la 
stabilirea grilei 30 pentru o moleculă similară glucozei, 
folosită ca inhibitor al glicogen fosforilazei' 
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celorlalte metode descrise mai sus, considerăm utilă 
prezentarea mai detaliată a modalităţii de calcul a 
acest?r coeficienţi. 

In esenţă, noţiunea de similaritate structurală poate 
fi definită ca o încercare de cuantificare matematică a 
notiunii "intuitive" conform căreia două molecule sunt 
sa~ nu sunt "similare" ,1• 

Metoda are la bază calcularea unor descriptori 
binari, ce "detectează" prezenţa sau absenţa, în cadrul a 
două sau mai multe molecule, a unor fragmente 
structurale specifice. Aceasta se realizează prin 
atribuirea unui scor numeric (sau procentual) gradului 
de similaritatea a două molecule: O (sau O %) pentu 
molecule complet diferite, respectiv 1 (sau 100 %) 
pentru molecule foarte asemănătoare (de obicei acestea 
din urmă provenind din serii omoloage). 

Algoritmul poate fi descris în următoarele etape, 
parţial ilustrate în figura 3: 

-se iau în considerare o serie de substructuri ( o 
grupare fenil, carboxil, hidroxil, amino, diferite inele 
aromatice etc) 

-harta biţilor cuprinde zone notate cu 1, dacă 
substructura respectivă este prezentă în moleculă, 
respectiv cu O, dacă aceasta lipseşte. 

-date fiind secventele de biti ce caracterizează cele 
două molecule, este p~sibilă es~imarea gradului lor de 
similaritate, cu ajutorul următoarei formule: 

unde 
T = coeficientul lui Tanimoto 
A = numărul de biţi setaţi cu cifra 1 în ambele 

molecule 
B = numărul de biţi setaţi cu 1 în prima moleculă, 

dar setati cu O în cea de-a doua moleculă 
C ,;, numărul de biţi setaţi cu 1 în a doua moleculă, 

dar setaţi cu O în prima moleculă 
Pentru cele două structuri luate ca exemplu, 

coeficientul lui Tanimoto este: 

sau, exprimat în procente, T = 60 %. 
În tabelul 1 sunt prezentaţi coeficienţii lui 

Tanimoto (gradul de similaritate) comparativ cu 
propranololul (gradul lor de similaritate cu acesta), 
pentru o serie de betablocanţi proveniţi din baza de date 
realizată în cadrul lucrării: 

II. Metode 3D de estimare a gradului de 
similaritate 

După cum am mai menţionat, au la bază descriptori 
tridimensionali. Una dintre cele mai utilizate metode 
este derivată din metoda grilei bidimensionale, cu 

M. Şt. Măruşteri, Sabina Chelemen, Maria T Dogaru 

deosebirea că, în acest caz grila se construieşte pe baza 
axelor de coordonate x,y, respectiv z (3D), după cum se 
poate observa şi în figura 4. 

Datorită volumului mare de date ce trebuie 
calculate (numărul descriptorilor creşte exponenţial faţă 
de metodele bidimensionale), algoritmii 3D, cum este 
şi cazul celui prezentat mai sus, sunt relativ puţin 
utilizaţi în interogarea bazelor de date moleculare, 
unde este nevoie de viteză, ei fiind apanajul studiilor 
de similaritate în cazul unor metode de analiză 
QSAR ce utilizează un număr relativ mic de 
molecule, în prealabil seleeţionate prin metode 
bazate pe algoritmi 2D. 
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Bolile şi proteinele prionice 

Alexandrina Oşan 

Proteinele prionice (PrP<) sunt proteine celulare care se 
găsesc In mod normal in membrana celulară neuronală, 
unde se pare că ar activa receptorii pentru acetilcolină, 
având şi un posibil rol antitumoral. lzoformele proteinei 
Prpc respectiv PrP•c (de tip scrapie la animale) şi PrPCJ0 (din 
boala Creutzfeldt-Jakob la om) sunt implicate în geneza 
bolilor prionice. Prionii reprezintă o clasă de agenţi 
infecţioşi diferiţi de viruşi, cu structură exclusiv proteică. 
Până in prezent nu a fost identificat un al 2-lea compo­
nent; un acid nucleic, dacă există, este foarte mic şi 
necodificator. Din acest motiv, codificarea proteinei 
prionice infecţioase, se apreciază că este realizată de către 
o genă cromozomială a celulei gazdă, contrar dogmei 
centrale a biologiei moleculare. După biosinteză, prin 
procese posttranslaţionale Prpc poate fi transformată in 
izoforme patologice, cu grad de infectivitate crescut. Deşi 
s-au făcut progrese in descifrarea acestor procese 
"enigmatice• mai rămân multe semne de Intrebare, pe 
care cercetările viitoare trebuie să le elucideze. 
Cuvinte cheie: proteine şi boli prionice 

P rionii reprezintă o clasă de agen~i infec~ioşi, 
subvirali, de natură exclusiv proteică. Această structură 
presupune admiterea lor ca agen~i infeqioşi, prin 
acceptarea unei codificări şi multiplicări a acestor 
proteine prionice infeqioase, nu prin intermediul 
acizilor nucleici proprii, ci ai celulei gazde. Bolile 
prionice sunt considerate "pseudoinfecţioase", spre 
deosebire de cele infecţioase, produse de microorganisme 
{virusuri, bacterii) care confin în structură acizi nucleici. 

Contribu~ii deosebite privind proteinele prionice 
le-au adus cercetările prof. dr. Stanley Prusiner de la 
Universitatea din San Francisco, care a introdus în 1982 
termenul de prion cu semnifica~ie de proteil\ă 
infecţioasă. Autorul caută să elucideze mecanismele 
prin care proteinele prionice normale se transformă în 
izoforme patologice, cu grad înalt de infectivitate. 

Disciplone de Boochomoe lermaceuticl, Universotetee de Mediconl şi 
Fermacoe Hrgu-Mureş 
Adrese .pentru corespondenJI: Alexendrine Oşen. Discipline de 
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The prionic proteins lfXPr! are cellular proteins, which 
can be normallv found in the neuronal cellular mem­
brane where thev seem to activate receptors for acetvl­
cho/ine and plav an antitumoral part. The isomorphs of 
fXPr, P'"Pr (of the scrapie type in anima/si and fXJ0Pr (in 
Creutzfeldt-Jakob disease in human beings), respectivelv 
are involved in the genesis of the prionic diseases. 
Prionics represent a distinct class of infectious agents, 
different from viruses, having exclusivelv a proteic struc­
ture. Up to the presant. a second component, a nucleic 
agent, has not been identified, even if it exists it is not 
codificator. Due to this, codification of infectious prionic 
proteins is achieved bv a chromosomal gene of the host 
cel/, contrarv to the mam dogma of the molecular biologv. 
After biosvnthesis, through post-translational processes, 
fXPr mav be turned into pathological isomorphs with a 
high degree of mfection. Although remarkable progress 
has been achieved in elucidating these .enigmatic pro­
cesses •, there are stil/ manv nonanswered questions to 
which the future research is ca/led to answer. 
Kev words: prionic proteins, prionic diseases. 

CLASIFICAREA ŞI DESCRIEREA 
BOLILOR PRIONICE 
Principalele caracteristici ale bolilor prionice sunt: 

afectarea sistemului nervos central (SNC), producând 
encefalopatii spongiforme; acumularea masivă în 
celulele neuronale a proteinelor prionice patologice; 
perioada de incubaţie este foarte lungă {câteva luni- zeci 
de ani)· evolutia este lentă progresivă si !etală. 1-Z. 1·'·"- 9• 11 

s:rapia apare la oi şi capre sub formă endemică, 
unele ~ări având programe speciale de supraveghere. 10 

Boala se manifestă prin: prurit intens, rorticolis, 
exoftalmie, hiperexcitabilitate, ataxie, necoordonarea 
mişcărilor, mers cu paşi mărun~i {trotting disease). 
Perioada de incuba~ie este de 1-15 ani, durata bolii 6 
luni- 5 ani, iar mortalitatea este 100%. 

Histopatologic s-au pus în evidenfă în fesutul cerebral 
leziuni degenerative de tip neinflamator: spongioză, 
hiperplazie glială, hiperastrocitoză. În SNC apare o 
proteină PrPsc care reprezintă izoforma proteinei 
normale PrJ>C din celula neuronală, ce se pare că ar avea 
rol activaror asupra receptorilor acetilcolinergici. PrJ>C şi 
Prrsc au aceeaşi structură primară (con~in 254 amino-
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acizi), diferenţiindu-se prin modificări posttranslaţionale, 
care implică modificări în structura secundară {tip a-helix 
pentru PrPc faţă de tip foaie P - pliată pentru PrPsc)ce ar 
determina diferenţele între cele două proteine.3

·'·'·
1

•
11 

Encefalopatia spongiformă bovină sau boala 
vacilor nebune (BSE). Este considerată o boală "creată 
de mâna omului". A apărut în urma alimentării 
bovinelor cu unele concentrate obtinute din carne, 
măruntaie, creier, oase, provenite de la oi şi capre 
infectate cu scrapie. Această metodă de alimentaţie a fost 
utilizată pentru prima dată în anul 1981 în Anglia. 
Perioada de incubatie a bolii este 3-8 ani. Primele cazuri 
de boală au apărut~ 1985 la peste 70.000 de bovine şi au 
crescut într-un ritm alert (în 1996 au fost sacrificate 14 
milioane bovine). 

Boala se manifestă prin tulburări de tip ataxic 
( tremurături, instabilitate posturală) şi mortalitate 
100%. Nu s-a stabilit exact dacă transmiterea bolii este 
transplacentară (verticală) sau prin contact direct 
(orizontală). De asemenea, nu se cunoaşte dacă boala 
poate apare natural la bovine (aşa cum apare scrapia la 
ovine) sau se datorează exclusiv consumului de prioni 
de scrapie de la oaie. 1

•
3
·'· 

11 

Boala Kuru este semnalată pentru prima dată la 
tribunle din Papua - Noua Guinee, unde se practicau 
ritualuri canibalice.1

•
4 

Boala Creutzfeldt-]akob (CJD) este o boală rară 
care apare la ambele sexe în jurul vârstei de 60 ani. CJD 
se manifestă prin tulburări de echilibru, reducerea 
capacităţii în deplasare, pierderea memoriei, stare de 
confuzie, dezorientare, demenţă, având un sfârşit letal. 
Perioada de incubatie este de la câteva luni- zeci de ani. 
Boala este produsă' prin trei mecanisme: infecţie lentă, 
sporadică sau alterare genetică. 

-Infeqia lentă se poate produce prin: contact sexual 
(transmitere orizontală); profesie (măcelari, fermieri, 
personal medical); contarninări iatrogene: transplant de 
cornee, timpane infectate, grefe de dura-mater; 
implantare de electrozi pentru EEG, incomplet 
sterilizaţi; instrumentar chirurgical, sterilizat prin 
metode clasice (agentul prionic al CJD este rezistent la 
aceste metode); transfuzii de sânge (în Australia - femei 
care în antecedente au făcut tratamente cu hormoni 
gonadotropi, devenind ulterior donatoare de sânge au 
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transmis agentul prionic CJD la transfuzaţi); vaccin 
antirabic (preparat din ţesut cerebral de animal infectat cu 
agent prionic). 

-Infeqia sporadică apare printr-un mecanism 
incomplet elucidat. Prezenţa ubicuitară a proteinelor 
prionice, declanşează infecţii numai la organismele cu 
predispozţie genetică, la care are loc transformarea 
PrPc în PrPCJD; 

-Modificările genetice produc 10-15% din cazurile 
de CJD. Iniţial s-a stabilit că anumite mutaţii pe 
cromozomul 20 ar produce boala CJD. Astfel, 
substituirea timinei cu citozina a determinat o mutatie 
în codonull 02, având ca rezultat înlocuirea Pro cu L~u. 
În alte situaţii o mutaţie în codonul 200 a determinat 
înlocuirea Asp cu Asn. Cercetări ulterioare au 
demonstrat că persoanele normale prezintă 3 genotipuri 
pentru locusul de pe gena PrPc umană, corespunzător 
codonului 129: două homozigote (Met/Met şi Val/Val) 
şi un tip heterozigot (Met!Val). Acest~ date sugerează că 
genotipul corespunzător codonului 129 ar influenţa 
susceptibilitatea şi fenotipul CJD, dar mecanismele 
intrinseci acestor procese sunt încă incerte. 

Insomnia fatală familială (FFI) semnalată în 
literatură în 1994, apare Între 35-60 ani cu o evoluţie 
de 7-12 luni. Se caracterizează prin: tulburări de ritm 
cardiac,; insomnie până la pierderea totală a somnului, 
tulburări vegetative, amnezie, dizenterie, disfagie, 
tulburări de echilibru, mioclonii, rar crize 
epileptiforme. 

Histopatologic apar aspecte de spongioza m 
hipotalamus, atrofie prin lipsa plăcilor amiloide. 
Experimental boala nu a putut fi transmisă de la om la 
animale, în timp ce agentul prionic al CJD a fost 
transmis la animalele de experienţă, care au făcut o 
boală identică cu scrapia. 

Caracteristică atât pentru FFI cât şi pentru CJD este 
o proteină prionică anormală (în celulele neuronale) 
determinată de două mutaţii pe gena PrPc de pe 
cromozomul 20 uman. Prima mutatie, identică în 
ambele boli, ce corespunde codonul~i 178 al PrPc, 
produce înlocuirea Asp cu Asn. A doua mutaţie este 
diferită în cele două boli, deşi corespunde aceluiaşi 
codon 129 al PrPc. În cazul genotipului heterozigot 
normal Met!Val, când apare o mutaţie în una din cele 

Tabelul 1. Clasificarea bolilor prionice 

Orgamsm 

Animale 

Om 

Boala 

Scrapte 
Encefalopatia spong1formi bovină (BSE) 
sau boala vacilor nebune 
EncefalopaU degenerallvi felină 
Encefalopalla spong1formi a copltatelor 
Encefalopatla transmisibilă a nurcilor 
Boala Kuru 
Boala Creutzfeldt·Jakob (CJO) 
Sindromul Gerstmann·Strausster 
lnsomma fatală familială (FFI) 
Scleroza multipli (MS) 
Boala Al per 

Răspândire 

SUA,Anglia,Fran!a;Eive!ia. 

Anglia 

Anglia 
Foane rar 
Papua·Noua Gu1nee 
1/1 m11ion pe tot globul 
Japoma 
Italia. Anglia, Franţa, Amenca 
Insulele Faroe. 
Scotia, Islanda 
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Glicare Glicare 

N- terminal 

j 
detaşare de 

peptid semnal 
(22 aminoacizi) 

+ + 
Asn 

detaşare de 
peptid terminal 
(20 aminoacizi) 

Figura 1. Modificări biochimice covalente posttranslaţionale a lanţului polipeptidic al PrP< şi PrPsc. x- modificare numai 
la PrP•c 

două alele ale genei PrPc, alela mutantă nu poate 
codifica decât unul din cei doi aminoacizi, Met sau Val. 

Ca urmare a acestor mutaţii apar modificări 
posttranslaţionale, materializate în diferenţe privind 
gradul de glicare şi în structura peptidelor terminale ale 
PrP. Astfel, gradul de glicare în FFI este mare, iar în CJD 
este scăzut. Se presupune că formarea şi acumularea 
proteinelor prionice patologice ar avea un rol primordial 
în patogeneza bolilor prionice familiale. 3•

4 

Scleroza multiplă (MS), apare la tineri de 13-20 ani, 
dar şi la adulţi de vârstă medie, perioada de incubaţie 
este 15-20 ani. Modul de transmitere al bolii nu este 
cunoscut. Experimental transmiterea bolii de la om la 
animale nu a fost realizată, deşi, unele tulpini izolate la 
om, au produs scrapie la animalele sensibile (oi, capre). 

Boala se manifestă printr-un proces accentuat de 
demielinizare, celulele ţintă sunt oligodendrocitele. 
Se presupune că proteina prionică PrPM5, localizată la 
suprafaţa celulei neuronale, ar fi recunoscută de către 
sistemul imunitar ca străină, ceea ce ar determina 
declanşarea unor reaqii care ar produce distrugeri 
celulare. S-a emis şi ipoteza că y interferonul ar 
declanşa un lanţ de reacţii care ar produce aceeaşi 
demielinizare. Între proteinele PrPc şi PrPM5 sunt 
diferenţe mici, privind lungimea lanţului polipeptidic 
(mai scurt în cazul PrPM5) şi unele modificări de 
secvenţă.3 

•
4 

CÂTEVA CARACTERISTICI 
ALE PROTEINELOR PRIONICE 
1. Prionii au structură exclusiv proteică. Prin 

metode speciale de purificare a proteinelor, în cazul 
PrPc s-a realizat numai izolarea unei sialoglicoproteine 
cu greutate moleculară 27-30 kDa, fără nici un acid 
nucleic. De asemenea, prin metode radiobiologice s-a 
stabilit că agentul scrapiei, nu conţine acizi nucleici şi 
este foarte rezistent la factorii inactivatori ai acizilor 
nucleici. Totuşi, s-au emis şi ipoteze privind 
posibilitatea existenţei unui acid nucleic criptic, 
noncodificator, bine protejat de un înveliş proteic gros, 
care nu permite accesul nucleazelor şi al radiaţiilor 
UV. PrPc şi PrPsc au aceeaşi greutate moleculară (33-
35 kD), dar Prrc poate fi complet digerată .in vitro· 

de proteinaza K, iar PrP5c numai parţial, lăsând un 
miez rezistent la proteinaza K.2•3•

4 

2. Modificări posttranslaţionale ale proteinelor 
prionice. Acest tip de modificări contribuie la 
transformarea PrPc în PrPSC; mult timp s-a considerat că 
aceste modificări ar fi numai conformationale de 
împăturire (substituirea a helixului cu foaia P~pliată), dar 
mai recent s-au stabilit şi modificări de natură covalentă. 

Proteina normală Prpc formată de 254 aminoacizi 
în condiţii normale, devine funcţională după anumite 
modificări biochimice (Figura 1) şi conformaţionale. 

-Modificările biochimice covalente descrise până 
în prezent sunt: clivarea peptidului semnal N-terminal 
format din 22 aminoacizi; modificarea reziduului Arg 
(25 ); glicarea unor oligozaharide la Asn (181, 198); 
formarea unei punţi disulfurice între două reziduuri de 
Cys (179, 214); îndepărtarea peptidului hidrofob 
C- terminal format din 20 aminoacizi şi legarea în loc a 
unui glicozilfosfatidilinozitol (GPI). 

-Modificările conformaţionale se produc după cele 
covalente, în cursul cărora se produce replierea 
proteinei într-o structură secundară de tip a-helix. 

Proteina anormală PrP'c (cel mai mult studiată) 
suferă, de asemenea, modificări posttranslaţionale, 
biochimice şi conformaţionale. 

-Modificările biochirnice covalente (Figura 1) 
constau în: clivarea peptidului semnal N-terminal şi 
modificarea Arg (25), modificări identice cu cele pentru 
Prrc; gradul de glicare (181, 198) în cazul PrPsc este mult 
diversificat, ceea ce duce în final la mai mult de 400 forme 
diferite de proteine prionice de scrapie; între puntea 
disulfurică, la nivelul codonului 189, a fost evidentiată 
substituirea unui aminoacid; înlăturarea peptid.ului 
C-terminal şi fixarea GPI; modificarea în plus, faţă de 
cele din Prrc apare la nivelul reziduului de Arg (37). 

Modificările biochimice posttranslaţionale 
determină mai departe alte modificări posttranslaţionale 
semnificative şi de metabolism, în comparaţie cu 
proteina normală PrPc, ceea ce determină diferite 
fenotipuri de boli prionice. 

-Modificările conformaţionale se realizează prin 
replieri de tip p, ceea ce determină o structură şi funcţii 
anormale.3·•·s·'- 7 
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3. Prionii nu au proprietăfi imunologice. Spre 
deosebire de viruşi, prionii produc boli cu evolufie 
lentă, fără nici un răspuns imun, care s-ar putea opune 
evolufiei bolii. Absenfa proprietăţilor imunologice 
presupune lipsa anticorpilor şi a răspunsului celular 
specific, nemodificări ale limfocitelor T şi B, precum şi 
a interleukinelor. 

Experimental, la cobai s-au observat unele 
modificări ale complementului iar la şoareci, deşi 
acţiunea macrofagelor nu suferă nici o variafie, s-au 
stabilit modificări ale sintezei IgM, scăderea numărului 
de celule helper şi creşterea citotoxicităfii după 10-14 
zile de la inocularea agentului prionic.3

•
4

•
11 

În infecţia prionică are loc o acumulare în celulele 
neuronale a izoformelor patologice ale proteinei normale 
PrPc. În condifii normale, după eliberarea lanfUlui 
polipeptidic la nivelul reticulului endoplasmatic, PrPc 
suferă modificări posttranslafionale de tipul celor 
descrise. În bolile prionice se produce posttranslafional 
"o dezordine" în sinteza proteinei PrPc (de exemplu 
modificarea gradului de glicare), ceea ce duce la 
formarea şi acumularea formei patologice cu structură 
P-pliată. Factorul care declanşează această anomalie este 
încă necunoscut. Această modificare antrenează şi 
modificări în structura terţiară, ceea ce duce în final, la 
creşterea infectivităfii proteinei PrPsc. 

Este cunoscut faptul că proteinele chaperone au rol 
în realizarea şi controlul plierii lanfUrilor polipeptidice, 
după biosinteză. Unele proteine au rol de chaperone în 
declanşarea propriei împăturiri (autofoldază). Nu se 
cunoaşte exact dacă proteina PrPc are rol chaperone 
(autofoldază) sau există o proteină chaperone (foldază), 
care determină o pliere anormală, rezultând o structură 
secundară de tip p, caracteristică izoformelor 
patologice. •.• 

Din cele prezentate se observă că o serie de 
probleme rămân neelucidate, urmând ca cercetările 
viitoare să le rezolve. Pot fi amintite în acest sens 
următoarele aspecte: natura completă a agentului 
prionic, dacă în afara părţii proteice conţine şi un alt 
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compus; dacă există un agent prionic în mediul extern şi 
care este rolul lui în declanşarea bolilor prionice; 
identificarea factorului care declansează transformarea 
PrPc în izoforme patologice; ' dacă modificările 
structurale ale PrPc reprezintă cauza bolii prionice sau 
doar o predispozifie pe care trebuie să se grefeze un 
factor extern; dacă există într-adevăr transmiteri 
iatrogene prin sânge al PrPCJD de la donatori, sau a 
PrP85

E de la bovine la om; găsirea unui marker preclinic 
de. di.agnostic pentru depistarea precoce a infeqiei 
pnoruce. 
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Tehnici moderne de diagnostic ultrasonografic 
a leziunilor aterosclerotice 

de la nivelul bifurcaţiei carotidiene 

Daniela Podeanu 1, 1. Pascu 2, M. Buruianl, 1. MacaveF 

Ultrasonografia cu înaltă rezoluţie permite aprecierea 
morfologiei plăcii ateromatoase carotidiene şi gradului 
de severitate a leziunilor obstructive consecutive. 
Cuvinte cheie: bifurcaţia carotidiană, placă ateromatoasă, 
ultrasonografie, diagnostic. 

Evaluarea ultrasonografică Doppler - duplex a 
stenozelor carotidiene este considerată a fi metoda 
ultrasonografică standard de evaluare a severită~ii 
stenozelor arteriale.' 

ECOGRAFIA BIDIMENSIONALĂ (ÎN MODUL B) 
Permite evaluarea morfologiei peretelui carotidian. 

Geroulakos et al. 10 consideră că ultrasonografia cu 
înaltă rezoluţie are avantajul major fa!ă de angiografie 
de a permite aprecierea nu numai a lumenului dar şi a 
dimensiunii şi consistenţei plăcii ateromatoase. 
Morfologia ultrasonografică a plăcii carotidiene poate fi 
considerată un factor predictiv al riscului crescut de 
stroke. 

Se consideră că sensibilitatea metodei este de până 
la 99% şi specificitatea de 84%.s Hongaku (1994) a 
constatat într-un studiu că acurateţea ultrasonografiei în 
determinarea gradului stenozelor carotidiene a fost de 
89%. 14 

Principalele leziuni care determină stenoze 
carotidiene sunt de natură aterosclerotică: tortuozitatea 
vasului, îngroşarea difuză a peretelui arterial, pl'\ca 
ateromatoasă. ' 

Tortuozitatea vasului, dacă este prezentă unilateral 
şi la persoane în vârstă, se consideră a avea natură 
aterosclerotică sau/şi hipertensivă; produce stenoza, 
uneori simptomatică a lumenului carotidian.22 

'Disc•phna de Rediologie, Universitatea de MedicinA şi Farmacie 
Tlrgu-Mureş 

'Ciontea de Neurologie, Universitatea de MedicinA şi Farmacie 
Tlrgu·Mureş 
Adresa pentru corespondenJA: Daniela Podeanu, Laboratorul de 
Rad1ologie. Tlrgu-Mureş. str Gh. Marinescu nr 50 

High resolution US al/ows the morphological assessment 
of carotid atheromatous plaque and also of the severity 
of the subsequent stenotic /esions. 
Key - words: carotid bifurcation, atheromatous plaque, 
ultrasonics, diagnosis. 

lngroşarea difuză a peretelui arterial corespunde 
îngroşării extinse şi circumferen!iale a mediei şi a 
intimei împreună, la peste 1 - 1,2 mm sau după alţi 
autori la mai mult de 2 mm.2• s, 9• ~<.19, 21 

Măsurătorile IMT (intimal-medial thickness) sunt 
considerate markeri ai aterosclerozei.20• 21 IMT este un 
parametru de evaluare a stadiului precoce al 
aterosclerozei carotidiene. 

Placa atero11Ultoasă: ecografia bidimensională oferă 
informaţii morfologice despre prezenţa, ecogenitatea, 
ecostructura, suprafaţa, severitatea şi extensia plăcii. 

Prezenţa şi ecogenitatea plăcii 
Ecogenitatea plăcii poate fi corelată cu compoziţia 

plăcii prin următoarea relaţie histologic-sonografică: 
-placa hipoecogenă corespunde plăcii fibroadipoase 

şi poate fi detectată prin metoda Doppler color care 
arată lipsa fluxului sanguin la nivelul plăcii şi posibila 
turbulen~ă a acesruiaY 

-placa moderat ecogenă este o placă fibroasă, 
colagenul fiind principala componentă. 

-placa hiperecogenă cu con de umbră este o placă 
calcificată; conul de umbră poate face dificilă 
examinarea US când calcificările sunt extinse. 

Rosfors et al. (1998) au folosit un sistem de 
clasificare a plăcii în cinci categorii:20 

-uniform echolucentă, 
-dominant echolucentă, procentul de am 

echolucente depăşind 50% din placă, 
-dominant ecogenă, conţinând arii ecogene > 50%, 
-uniform ecogenă, 
-nu se poate clasifica datorită calcificărilor abundente 

cu con de umbră. 
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Figura 1. Aspect ecografie al IMT. 

Figura 2. Caz practic: placă moderat ecogenă perete pos­
terior, bifurcaţie carotidiană. 

Ecostructura plăcii 
Ecografia în modul B este unica dintre metodele 

imagistice vasculare care poate evalua compoziţia 
plăcii ateromatoase. 19

•
24

•
27 Lipsa de omogenitate, focală 

sau difuză, este cea mai importantă modificare a 
compoziţiei plăcii şi reprezintă un risc crescut de AVC. 
Studiile corelative clinice au evidenţiat în principal 
trombul, apărut în urma hemoragiei în placă, ca factor 
cauzator al ariilor de hipoecogenitate. O'Donnell et al. 
- 1985 şi Matalanis et al. ( 1988) , citaţi de Gronholdt11 au 
sugerat că evenimentele embolice coincid cu hemoragia 
recentă intraplacă, care determină heterogenitatea 
leziunii. Reily et al. (citaţi de Woodcock- 25) au arătat 
că leziunile omogene sunt corelate histologic cu 
leziunile fibroase. 11 Ulcerul intraplacă a fost în evidenţă 
în 42% din leziunile heterogene şi nu a fost găsit în cele 
omogene. 

Hemoragia în placă determină o creştere rapidă a 
dimensiunilor plăcii şi în consecinţă accentuază 
severitatea stenozei, cu posibilitatea producerii unui 
AlT sau AVC major.• 

Daniela Podeanu, 1. Pascu, M. Buruian, 1. Macavei 

Figura 3. Placă hiperecogenă cu con de umbră (bifurcaţie 
carotidiană). 

Figura 4 a,b. Tromboză extinsă ACC, bifurcaţie şi ACI 
segment cervical. 

Ultrasonografia carotidiană în sistem duplex, cu 
înaltă rezoluţie, în timp real este cea mai bună metodă 
pentru evidenţierea plăcii flotante care prezintă o 
amenintare în sensul riscului de embolizare distale din 
cauza i~stabilităţii extreme a plăcii. 
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Caracteristicile suprafeţei plăcii 
Placa poate avea o suprafaţă netedă sau neregulată. 

Hennerici et al. (1991) au clasificat placa ateromatoasă 
în trei categorii:n · netedă 1 neulcerată · neregulată 1 
ulceraţie nesigură · ulcerată. 

Fitzgerald şi O'Farrell (citaţi de Geroulakos10
), în 

1991, au clasificat placa în două categorii: · placă 
regulată, dacă interfaţa sânge - leziune este netedă şi 
neîntreruptă şi placă neregulată, dacă suprafaţa plăcii 
este inegală, accidentată. 

Severitatea şi extensia plăcii 
Placa se dezvoltă asimetric şi prezintă frecvent o 

configuraţie concentrică sau semilunară pe o seqiune 
transversală iar lumenul arterial restant este situat 
excentric. Pe imaginea bidimensională, se poate supra­
sau subestima severitatea plăcii şi gradul de îngustare a 
lumenului arterial. Lungimea plăcii poate fi vizualizată 
corect pe seqiuni longitudinale. 

Gradul de reducere al diametrului vascular se 
stabileşte prin raportul grosimii plăcii la diametru! 
arterial măsurat de-a lungul aceleiaşi axe. Stenoza 
carotidiană reprezintă îngustarea diametrului 
lumenului arterial cu cel puţin 20%.27 

Trombul intraluminal: trombul acut este foarte 
hipoecogen şi poate să nu se vizualizeze pe imaginea 
bidimensională. Doppler-ul color vine în ajutorul 
examinării evidenţiind lipsa de culoare (de flux 
sanguin) endoluminală; apoi ecogenitatea trombului 
începe să crească şi trombul se micşorează şi începe să 
se organizeze fibros. 

ECOGRAFIA DOPPLER 
CU EMISIE PULSATORIE (PDopp) 
Este considerată metoda ultrasonografică 

principală de evaluare a severităţii leziunilor 
obstructive carotidiene care produce stenoze ce 
depăşesc 50% din diametru! arterial/· 27 

Analiza completă Doppler spectrală a stenozelor 
carotidiene reprezintă evaluarea parametrilor 
prestenotici, intrastenotici şi poststenotici. 

Parametrii prestenotici: se examinează curba 
spectrală în artera carotidă comună (ACC).21 

Informaţiile obţinute pot sugera prezenţa 
leziunilor obstructive situate oriunde în sistemul 
carotidian, chiar în afara segmentului cervical. 
Aproximativ 70% din fluxul sanguin al ACC este 
orientat spre ACI, astfel încât fluxul în ACC are 
pulsatilitate redusă, iar traseele Doppler ale celor două 
artere sunt asemănătoare. 

Obstrucţia distală a ACC (la nivelul bifurcaţiei), a 
ACI sau la nivelul sifonului carotidian se 
caracterizează prin: asimetria curbei Doppler dreapta­
stânga, scăderea amplitudinii sistolice şi a semnalului 
diastolic şi pulsatilitate crescută a ACC proxima! de 
obstrucţie. 

Obstrucţia proximală a ACC (la origine) sau la 
nivelul trunchiului arterial brahio-cefalic produce: 
asimetria curbei Doppler dreapta-stânga, amplitudine 
redusă a traseului Doppler, curba Doppler turtită, 
peak-ul sistolic rotunjit, accelerarea lentă. 

Pulsatilitatea ACC: absenţa, asimetrică, a fluxului 
diastolic Într-o ACC indicând flux cu rezistentă 
crescută, este un excelent indicator al obstrucţiei seve~e 
de ACC sau artera carotidă internă (ACI) - au 
demonstrat Bruslau, Fellf et al. încă în 1982.27 

ZwiebeJl7 consideră, conform cu propria experienţă, 
că această asimetrie a fluxului este mai bine să fie 
detectată vizual, fără utilizarea indicilor de pulsatilitate. 

Indicele de rezistenţă vasculară cerebrală (RI): 
valorile normale sunt cuprinse între 0,55- 0,75. 16 

Creşte în prezenţa leziunilor obstructive situate 
în aval de locul măsurătorii (ACI proxima!, sifon 
carotidian), hemoragie subarahnoidiană, hemoragie 
cerebrală, hematom subdural etc. 

Debitul fluxului sanguin în ACC: ecografele 
moderne au posibilitatea de a-1 măsura. 

Debirul fluxului sanguin în ACC are valoarea 
normală de cea. 350 ml!min. 27 

Parametrii intrastenotici reprezintă parametrii 
esenţiali pentru determinarea gradului de severitate a 
unei stenoze. Viteza fluxului s~n~in creşte 
proporţional cu severitatea îngustam lumenului 
vascular. Există patru parametri de bază: viteza maximă 
sistolică, viteza maximă telediastolică, raport sistolic, 
raport diastolic. 

Viteza maximă sistolică este cel mai sigur parametru 
Doppler. 16

• 
17 Se consideră că valoarea normală a V .,..S în 

ACC este< 125 cm/sec şi în ACI< 112 cm/sec. O V S 
> 112 cm/sec în ACI se interpretează ca o sten;';,ă 
semnificativă hemodinamic, deci mai mare de 60%.1 
Stenozele ACI cu grad de severitate > 80% generează 
V S > 250 cm/sec, sau mai mari. 1s· 27 

.,.. Viteza maximă telediastolică (V D): dacă stenoza 
este mai mare de 50% V m.,,D creş~"" proporţional cu 
gradul stenozei; V D ;?; 100 cm/sec în ACI indică o 
stenoză mai mare de80%.V 

Raport sistolic (RS): are valoarea normală de 0,8 şi 
creşte în prezenţa unei stenoze de ACI. 

Raport diastolic (RD) este util detectării stenozelor 
severe de ACI. 

Nistorescu A.l6 prezintă următoarele valori ale 
RD: · normal: 1 - 1,5 · stenoză moderată: 2 - 2,5 · 
stenoză strânsă: 2,5- 3,5 · stenoză foarte strânsă: ~ 3,5. 

Parametrii poststenotici: severitatea turbulenţei 
în zona posstenotică este proporţională cu gradul de 
severitate al stenozei. Turbulenţa poststenotică a 
fluxului sanguin se manifestă prin lărgirea spectrală a 
traseului Doppler. 

Indicele de lărgire spectrală (ILS) maxim se 
Înregistrează imediat în aval de stenoză şi recapătă 
valori normale după 4-5 cm, în aval de zona stenozată 
(Tabelul 1). 

Tabelul 1. Corelaţie intre gradul stenozei carotidiene şi ILS 
(după Nistorescu A.l" 

Normal 

Stenoză 49% 
Stenoză 50- 79% 
Stenoză 80 - 99% 

ILS< 30% 

ILS< 40% 

ILS> 40% 

ILS> 80% 
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Tabelul 2. Clasificarea Doppler a severităţii stenozelor de 
ACI (modificată după Taylor & Grantl corelată cu 
angiografia carotidiană3 

Aspect ang1ograf1c Criterii Doppler 

Normal V",.,S < 125 emis 
Fără lărgire spectrală 

D1ametrul vascular V."..S < 125 emis 
redus cu 0-15% Lărgire spectrală mimină in faza 

de decelerare Sistolici 
Diametru! vascular V.,..S <125 emis 
redus r.u 16 49'K. UmpiArP• le•estrel spectrale sub 

curba s1stohcă cu lărgire 
spectrală in toată sistola 

D1ametrul vascular Vm,.S > 125 emis (intre 125-175 
redus cu 50-75% emis) 

Creşterea vitezei d1astohce 
Lărgire spectrală in intreg ciclul 
cardiac 
Aspectul curbei păstrat 

Dia metrul vascular V.,..S intre 175- 250 emis 
redus cu 75-90% V",., telediastolică > 135 emis 

Lărgire spectrală in tot ciclul 
cardiac 

Dia metrul vascular V",.,S > 250 emis sau flux redus 
redus cu 90-99% Aspectul curbei Doppler 

distors1onat 
Ocluz1e Absenţa semnalului Dopplerin 

ACI 
Flux umlateral redus sau mversat 
inACC 

1 nte rp re ta re 
chmci 
Normal 

Stenoză mimmă 

Stenoză 

moderată 

Stenoză severă, 

semnificativă 

hemodinam1c 

Stenoză severă, 

semnificativă 

hemodinamic 

Stenoză foarte 
severă 

Ocluz1e 

Rolul ecografiei Doppler codificată color în 
diagnosticul stenozelor carotidiene 

În anul 1978 White reuşeşte să ob~nă imagini ale 
arterelor carotide codificate color. Prezintă următoarele 
avantaje: identifică arterele carotide, detectează 
leziunile aterosclerotice incipiente, pune în evidenţă 
prezen1a plăcii aterosclerotice hipoecogene sau trombul 
endoluminal, evidenţiază ulcerul în placă, vizualizează 
rapid jetul sanguin stenotic. 

DIAGNOSTICUL ULTRASONOGRAFIC 
AL OCLUZIEI CAROTIDIENE 
Pentru tratament şi prognostic este esenţială 

deosebirea între ocluzie si o stenoză foarte strânsă a ACI. 
Diagnosticul pozi,tiv de ocluzie carotidiană se 

bazează pe următoarele semne US: lumenul arterial 
plin cu material ecogen, lipsa pulsaţiilor arteriale la 
examenul pe secţiune transversală, absenţa fluxului 
sanguin (lipsa semnalului Doppler), calibru! vasului sub 
limite normale (ocluzie cronică), flux bidimensional 
vizibil proxima! de ocluzie. 

TEHNICI ULTRASONOGRAFICE NOI 
DE DIAGNOSTIC AL PATOLOGIEI CAROTIDIENE 
Ecografia ACD (amplitude-coded color Doppler) 
Denumită şi Power Doppler, CDE (color Doppler 

energy) sau US angiography, reprezintă un ajutor util 
pentru evaluarea patologiei vasculare, mai des în 
cazul semnalului Doppler slab, datorită unui flux 
sa~guin cu viteză redusă sau fluxului sanguin în vasele 
miCI. 

Daniela Podeanu, 1. Pascu, M. Buruian, 1. Macavei 

Tehnica ACO permite vizualizarea particulelor de 
sânge în mişcare şi realizează o imagine angiografică a 
organului examinar•s.l7 

În ceea ce priveşte perfuzia cerebrală, ACO are 
unelt> avantaje în identificarea vaselor cerebrale mici şi 
periferice. ACO nu permite detectarea direcţiei fluxului 
sanguin, dar în creier (ex. poligonul Willis) direcţia 
fluxului sanguin este mai puţin importantă, relevantă 
fiind existenţa sau nu a fluxului sanguin. 

Ecografia tridimensională 
Poate realiza analiza cantitativă şi calitativă a 

plăcii carotidiene şi permite detectarea şi cuantificarea 
stenozelor carotidiene semnificative deoarece 
realizează reconstrucţia computerizată " peretelui şi 
lumenului carotidian.26 

Geometria plăcii poate fi studiată pe mai multe 
planuri şi sec~uni tomografice. Se utilizează un 
transductor linear cu frecvenţă înaltă (7,5 sau 10 MHz) 
care realizează o mişcare arciformă de 65•, cu paşi 
programaţi. În acest timp axul lung al transductorului 
este aliniat cu axul lung al vasului. Imaginea realizată 
poate fi ro tată spontan de-a lungul a trei axe ortogonale. 

Analiza cantitativă a plăcii aterosclerotice constă în 
măsurători volumetrice. 

S-au obţinut corelaţii bune între ecografia 
tridimensională şi angiografia carotidiană cu privire la 
analiza cantitativă a stenozelor carotidiene. 

Ultrasonografia carotidiană transorală 
Permite evaluarea fluxului sanguin în segmentul 

extracranial distal al ACI. 
Osul mandibular împiedică sau crează dificultăţi în 

abordarea acestui segment arterial prin ultrasonografie 
convenţională. În anul 1998 un grup de cercetători 
japonezi au aplicat pe peretele faringian postere- lateral 
un transductor convex de 7-9,5 mHz de mici 
dimensiuni, realizând cu succes examinarea US 
carotidiană transorală. 

US endovasculară 
Evaluează placa aterosclerotică utilizând 

transductori miniaturali cu frecvenţă mare (20-30 MHz). 
Ecografia cu contrast 
Poate creşte acurateţea investigaţiei US în ceea ce 

priveşte cuantificarea stenozelor severe de ACI şi în 
diagnosticul ocluziei ACI în cazul plăcii calcifiate, a 
unui unghi nefavorabil de abord al vasului sau în cazul 
dispoziţiei profunde a vasului. 

Administrând contrast intravenos pe bază de 
suspensie de microparricule de zaharide (a-1 galactoză 
sub formă de bule agzoase microscopice) se obţine 
intensificarea ecogenităţii fluxului sanguin arterial cu 
vizualizarea mai bună a extensiei plăcii şi lumenului 
rezidual stenotic. Este posibilă astfel plasarea 
eşantionului de volum- ţintă direct în jerul stenotic şi 
înregistrarea corectă a vitezei maxime sistolice a 
fluxului sanguin. 

CONCLUZII 
1. Ultrasonografia Doppler-duplex este o metodă 

sensibilă de diagnostic care permite detectarea şi 
cuantificarea corectă a leziunilor arterelor carotide', 
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urmărirea evoluţiei în timp a patologiei obstructive şi 
monitorizarea evolu~iei postoperatorii. 

2. Morfologia US a plăcii ar putea fi folosită în 
scopul identificării pacienplor cu risc crescut de stroke. _10 

Placa aterosclerotică cu risc crescut de stroke trebute 
pusă în evidenţă înainte de a produce modificări 
simpromatice. 12 

3. Prin asocierea Doppler-ului color şi transcranian 
creşte semnificativ sensibilitatea metodei. 

4. Este esen~ială respectarea consensului normelor 
interna~ionale de investigaţie, stabilite de experţi . 
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Rolul tratamentului intervenţional 
in ischemia arterială acută de origine embolică 

1. Benedekl, Theodora Hintea 1
, Laura Suciu 1

, L Mărginean\ Rodica TogăneF 

Obiective: Este binecunoscut in literatura de specialitate faptul 
că in evoluţia unor afecţiuni cardiace, complicaţiile 
tromboembolice sunt relativ frecvente. Tratamentul electiv al 
sindromului de ischemie periferică acută este cel chirurgical, 
dar in unele circumstanţe o parte din aceşti bolnavi nu pot fi 
beneficiari ai tratamentului chirurgical. Tratamentul conserva­
tor rareori dă rezultatele scontate. O alternativă terapeutică 
poate fi cea trombolitică, dar administrarea streptokinazei in 
doză sistemică se poate solda cu accidente trombembolice şi 
hemoragica grave. Administrarea drogului intraarterial in doze 
mici poate elimina riscurile de mai sus. Scopul acestui studiu a 
fost demonstrarea eficientei trombolizei intraarteriale la 
pacienţii cu embolie arterială de origine cardiacă. Metodă: in 
penoada 1984-2000, in Secţia Clinică de Cardiologie Târgu­
Mureş s-au efectuat 118 trombolize intraarteriale. 81 dintre ele 
s-au efectuat in cazul obstrucţiilor arteriale acute sau cronice 
din cadrul bolilor arteriale obstructive periferice, 26 la pacienţi 
cu obstrucţie arterială acută cauzată de embolii cu origine in 
cavităţile cardiace, iar 11 in caz de obstrucţii arteriale de alte 
origini. Streptokinaza a fost administrată intraarterial, direct in 
tromb, continuu şi progresiv, intr-o doză de 2-4.000 Ul pe 
minut, până la o doză totală de 100.000-120.000 Ul. Bolnavii au 
fost in prealabil consultaţi intr-un serviciu de chirurgie şi din 
diferite motive s-a contraindicat intervenţia chirurgicală. 

Rezultate: La toţi bolnavii s-a reuşit repermeabilizarea traseului 
arterial, fapt argumentat pe baza examenului clinic şi paraclinic 
(Doppler). S-a obţinut o rată de repermeabilizare totală primară 
de 79% (11 cazuri), iar la 24 de ore repermeabilizarea totală a 
fost prezentă in toate cazurile. Nu s-au constatat complicaţii 
majore in urma acestei proceduri. Concluzii: La cazurile studiate 
de autori (Tn număr limitat), acest procedeu pare a fi o 
alternativă terapeutică cu rezultate bune in refacerea patului ar­
terial embolizat. Administrarea intraarterială a Streptokinazei, in 
doză mică, poate elimina riscul hemoragie şi tromboembolic 
ce apar in cazul administrării sistemice a drogului. 
Cuvinte cheie. intraarterial, tromboliză, embolie, Streptokinază, 
repermeabilizare 

Este bine cunoscut faptul că una din cele mai 
frecvente complicaţii ale unor afeqiuni cardiace o 
constituie embolia arterială periferică, prin trecerea în 
circulaţia sistemică a trombilor formaţi în cavităţile 
cardiace stângi.10 

'Secţ11 Clinici Cardiologie, Tlrgu·Mureş 
'Clinica Cardiologie pediatric6. TArgu-Mure, 
Adresa pentru corespondenţi· Benedek lmre. Str.Uiciorului, Nr.2. 
Ap.2, TArgu-Mureş 4300, Romania 

Obiective: It is we/1 known that in the evo/ution of cardiac dis­
eases, thromboembolic accidents are quite frequent. In pa­
tients with acute peripheral ischaemia, surgical treatment is 
usual/y the procedure of choice, but in some circumstances 
some of these patients cannot benefit by the surgical treat­
ment. Conservative treatment rarely leads to sat1sfactory re­
sults. An alternative of therapy is the thrombolysis, but admin­
lstration of Streptokinase in systemic dose can lead to serious 
thromboembolic accidents and hemorrhage. lntra-artertal ad­
ministration of the drug, in sma/1 doses, can eliminate th1s risk. 
The aim of this study has been to demonstrate the efficacy of 
intra-arterial thrombolysis in patients with cardiac diseases 
comp/icated with peripheral arterial emboli. Method- Between 
1984-2000, we performed a number of 118 intra-arterial throm­
bolysis. Eighty-one of them were performed in case of chronic 
or acute arterial obstruction of the inferior limbs, occurring in 
the evolut1on of chronic artertal disease, 26 in the pat1ents w1th 
acute obstruction caused by emboli from cardiac cavities, and 
11 in the patients with arterial embolism with other origin. We 
applied this procedure infusmg Streptokinase mtraarterial, con­
tinuous, directly and progressive in the thrombus, with a rate 
of 2-4000 unit/min, and a total dose more than 100.000-120.000 
units. Al/ patients were consulted previous/y in a surgical unit 
and for different reasons surgical treatment was not indicated. 
Results- We succeeded to repermeabilise the entire arterial 
route at al/ the patients (fact demonstrated by the clinica/ and 
parac/inical -Doppler examinations). We obtained complete pri­
mary repermeabilisation in 79% cases (11 cases), and 
repermeabilisation at 24 hours in ali cases. We did not record 
major complications during this procedure. Conclusions- At 
the cases we studied (a sma/1 number), this method seems to 
be an alternative of therapy with good results in the restore of 
obstructed arterial circulation. lntra-arterial administration of 
streptokinase, in sma/1 doses. can eliminate the haemoragic 
and thromboembolic risks that appear in case of systemic ad­
ministration of the drug. 
Key words: intraarterial, thrombolysis, emboly, Streptokinase, 
repermeab11isation 

Obstructia arterială acută realizează un tablou 
clinic dram;tic 15• 20 şi prezintă adesea o evoluţie 
nefavorabilă, ceea ce face necesară intervenţia 
chirurgicală - embolectornie, 26 care este în general 
recomandabil a fi efectuată în primele 6-8 ore de la 
debutul evenimentului tromboembolic.4·s 

În unele circumstanţe, cum ar fi starea generală 
alterată a bolnavului sau trecerea a peste 6 ore de la 
debut, tratamentul chirurgical poate fi contraindicat19

•
2

' 
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Evaluare 
preintervenţionali 

Intervenţie 

Evaluare 
postintervenţionalii 

Exomen clinic 
!puls orteriell 

Oscilometrie 

Arteriografie 

Figura 1. Evaluarea pre- şi postintervenţională 

Mai mult decât atât, sonda Fogarty îndepărtează numai 
trombii din vasele mari, nu şi pe cei din ramurile 
arteriale mai mici, în care trombul se extinde.31 • 8 

Tratamentul conserva tiv dă rareori rezultatele scontate. 
O alternativă terapeutică poate fi cea trombolitică, dar 
administrarea streptokinazei în doză sistemică se poate 
solda cu accidente trombembolice şi hemoragice 
graveY 

Din aceste motive, apare necesară elaborarea unei 
alte proceduri terapeutice în vederea salvării 
membrului afectat. 

În aceste cazuri am presupus că administrarea 
întraarterială11 a agen~ilor trombolitici, direct şi 
progresiv în trombul ocluziv,Z1• 3 eventual asociată cu 
angioplastia transluminală percutanată, poate fi o 
alternativă terapeutică cu rezultate bune pentru 
restabilirea fluxului sangvin în segmentul afectat.3

• 
14 

Ipoteză de lucru: Printre posibilită~ile actuale de 
tratament a obstruc~iilor arteriale acute o importantă 
alternativă, pe lângă tratamentul chirurgical, o 
reprezintă tromboliza intraarterialăY Aceasta constă în 
infuzia unui agent trombolitic (Streptokinază, 
Urokinază, Activator Tisular al Plasminogenului)9

• 
12 

printr-un cateter introdus percutanat şi plasat direct în 
trombul ocluziv, sub control fluoroscopicY· 22 În cazul 
emboliilor din cavităfile cardiace, o problemă majoră 
ridicată de această procedură este cât de mare poate fi 
doza totală de agent trombolitic şi care este ritmul cel 
mai adecvat de administrare, având în vedere riscul de 
dislocare a altor eventuali trombi intracardiaci, ceea ce 
ar duce la o posibilă embolizare sistemică consecutivă. 1 • 21 

MATERIAL ŞI METODĂ '• 
În perioada 1984-2000, în Sec~ia Clinică de 

Cardiologie Târgu-Mures, au fost efectuate un număr de 
118 trombolize intraarteriale cu Streptokinază, 
majoritatea acestora ( 61) fiind realizate la pacienţi cu 
obstructie arterială acută sau cronică survenind în 
cadrul ~voluţiei cronice a bolii arteriale obstructive 
periferice. În aceste cazuri s-a recurs la asocierea 
trombolizei intraarteriale cu angioplastia transluminală 
percutanată. În 26 cazuri, tromboliza intraarterială s-a 

efectuat în cazul obstrucţiei arteriale având drept cauză 
embolia arterială cu origine în cavităple cardiace 
(pacienţi cu afeqiuni mitrale, fibrilaţie atrială, 
cardiomiopatie dilatativă, etc.), iar în 11 cazuri la 
pacienţi cu obstrucţie arterială de alte origini (obstrucţie 
de by-pass, complicaţie a PTN sau cu etiologie 
necunoscută). 

În 1984 în serviciul nostru a început aplicarea 
trombolizei intraarteriale, iar în ultimii 4 ani am extins 
această procedură şi la pacienpi cu embolie arterială 
periferică de origine cardiacă. Din cele 31 cazuri de 
obstrucţie arterială de natură embolică care s-au 
prezentat în serviciul nostru, s-a aplicat tromboliza 
intraarterială în 26 cazuri, la celelalte 5 cazuri 
efectuându-se tratament conservativ, care nu a dat 
rezultate, pacienţii prezentând limitarea distanţei de 
mers, iar într-unul din aceste cazuri a fost necesară chiar 
efectuarea amputa~iei membrului afectat. 

Toţi aceşti bolnavi au fost în prealabil consultaţi 
într-un serviciu chirurgical şi, din diferite motive, s-a 
contraindicat intervenpa chirurgicală (embolectomie). 

Repartizarea pe sexe a cazurilor în care s-a efectuat 
tromboliza intraarterială a fost: 15 bărbap, 11 femei, cu 
o vârstă medie de 45 ani. 

S-a efectuat o evaluare pre- şi post-intervenfională 
riguroasă/· 25 constând în examen clinic (în special 
prezenfa pulsului arterial), oscilometrie, examen 
Doppler, EKG, examinări de laborator, ecocardiografie 
(pentru evidenperea unor alte posibile surse de emboli), 
arteriografie pentru evidentierea obstrucţiei (Figura 1 ). 

După o premedicaţie constând în Diazepam 1 fiolă im 
şi Hidrocortizon Hemisuccinat 100 mg, 16

• 
11 în 

condiţiile monitorizării parametrilor hemodinamici 
(puls, TA),27 s-a trecut la efectuarea trombolizei 
intraarteriale. După ce vârful sondei a fost plasat la 
nivelul porţiunii proximale a trombului ocluziv, 
penetrându-1,10 Streptokinaza a fost administrată direct 
în tromb, într-un ritm de 2-4.000 UI/min, până la o 
doză totală de 80-120.000 UI (Figura 2). În general s-au 
infuzat 20.000 unităţi la fiecare 5 minute, sonda fiind 
împinsă gradat prin obstruqie cu câte 0,5-1 cm la 
fiecare infuzie, în funqie de posibilităţi, sub control 

ADMINISTRAREA 
STREPTOIONAZEI 

TRATAMENT 
POSTINTERVENŢlE 

Oozi totali: 80-120.000 Ul 

Antillgregante 

Anticoagulante 

Figura 2. Metoda 
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REPERMEABIUZARE PRIMARĂ 

Uzi totală 1 trombulul 

21% 

Uzi p1rţi1li 1 trombului 

REPERMEABlUZARE LA 24 DE ORE 

Figura 3. Repermeabilizare primară ~i la 24 de ore 

A B 
Figura 4: Al Ocluzie embolică a originii arterei femurale superficiale (săgeată), 8) Restaurarea fluxului sangvin in artera 

femurală superficială (săgeţi), după efectuarea trombolizei intraarteriale 

A B 
Figura 5. Al Ocluzie embolică a arterei poplitee (săgeată); 8) Repermeabilizarea traseului arterial 

după tromboliza intraarterială 

fluoroscopic. Timpul de administrare a fost de 
aproximativ 30-40 minute, pana la realizarea 
repermeabilizării totale sau parţiale. 

La începutul procedurii s-au administrat 5.000 
unită~i heparină pe sondă, iar la sfârşitul interven~iei s-a 
efectuat o verificare angiografică. 

Postinterven~ie, bolnavii au urmat un tratament 
anticoagulant ce a constat, în primele 3-5 zile, in 
administrarea de Heparină, prima doză fiind 

administrată imediat după efecturea trombolizei, după 
această perioadă trecându-se la anticoagulare orală. De 
asemenea, s-a efectuat şi tratament antiagregant, cu 
Dipiridamol75 mg!zi si acid acetilsalicilic 250 mg/zi." 29 

REZULTATE 
Primele rezultate sunt incurajatoare. Astfel, imediat 

după terminarea intervenpei, s-a înregistrat un procent 
de repermeabilizare totală primară de 79%, la celelalte 
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Menţinerea permeabilitiţii 

arteriale in evoluţie 

86%~------

Arteră permeabilă 

Ocluzie arteriali 

Figura 6. Urmărire In evoluţie: menţinerea permeabilităţii 
arteriale In 86% din cazuri 

cazuri (21 %) înregistrându-se !iza parţială a trombului, 
demonstrată angiografie. La 24 de ore după intervenţie, 
la toate cazurile a fost prezentă restabilirea completă a 
fluxului sangvin (Figura 3), probabil datorită efectului 
fibrinolitic al fluxului sangvin anterograd care a fost 
restabilit, precum şi datorită efectului fibrinolitic al 
Streptokinazei care persistă încă 24 de ore după infuzie. 

La toti bolnavii s-a evidenţiat îmbunătăţirea 
marcată a stării clinice. 

Figura 4 reprezintă exemplul unui pacient cu 
ocluzie de natură embolică a originii arterei femurale 
superficiale. După efectuarea trombolizei intraarteriale, 
s-a reuşit restabilirea permeabilităţii arteriale. Figura 5 
reprezintă exemplul unei ocluzii embolice la nivelul 
arterei poplitee, înainte (A) şi după (B) procedură, când 
permeabilitatea arterială este restabilită. 

Doar în 18 cazuri s-a reuşit urmărirea cazurilor în 
evoluţie, ceea ce reprezintă un procent de 70% de 
cazuri urmărire, prin controale periodice efectuate la 3, 
6, 9, 12 luni, şi 2 sau chiar 3 ani după intervenţie. 
Controlul permeabilităţii arteriale s-a bazat pe prezenţa 
pulsului arterial şi pe examinările Doppler, care au 
arătat în 86% din cazuri menţinerea permeabilităţii 
arteriale (Figura 6). 

Nu s-au înregistrat complicaţii majore nici în 
timpul procedurii, nici postintervenţional. Hematomul 
local la locul puncţiei a fost prezent în 3 cazuri în 
studiul nostru, iar febra în 4 cazuri, aceasta din urmă 
probabil datorită naturii antigenice a Streptokinazei. 

CONCLUZII 
În concluzie, administrarea intraarterială, a 

Streptokinazei pare a fi o alternativă de tratament cu 
rezultate bune a bolnavilor cu afectiuni cardiace 
complicate cu embolii arteriale perife~ice, fără a fi 
grevată de riscurile inerente chirurgiei vasculare. 

Pe baza urmăririi în evoluţie a bolnavilor, putem 
afirma că repermeabilizarea arterială poate fi menţinută 
ani de zile. 

Metoda pare a nu fi periculoasă pentru bolnav, 
administrarea drogului mtraarterial în doză mică 
putând elimina riscurile de accidente trombembolice 

şi hemoragice ce ar decurge din administrarea 
Streptokinazei în doză sisternică. 

Este recomandabil consultul chirurgical anterior 
efectuării trombolizei. 

Deci, la cazurile studiate de autori (în număr 
limitat), acest procedeu pare a fi o alternativă 
terapeutică cu rezultate bune în refacerea patului 
arterial embolizat. 
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Nefropexia percutanată 

R. Boja, Orsolya Martha, S. Nedelcu, D. Nicolescu 

Ptoza renală sau mobilitatea renală anormală este o 
deplasare (coborâre) de amploare variabilă a organului. 
Scop: Prezentarea in premieră la noi in ţară a unei tehnici 
minim invazive ca metodă ~i tratament a ptozei renale. Mate­
rial ~i metodă: Ca in cazul unei tehnici noi, numărul de 
pacienţi operaţi cu această metodă este mai puţin consis­
tent, fiind limitat la 2 pacienţi in decurs de 1 an. Tehnica 
constă in nefrostomie percutanată clasică, efectuată pe un 
rinichi elevat intr-o poziţie corectă prin manevre externe ~i. 
continuată cu imobilizarea pacientelor in decubit timp de 
!>-7 zile. Rezultate: Succesul obţinut in ambele cazuri cu 
rezultate stabile timp de 12 luni la una dintre bolnave şi de 5 
luni la cealaltă ne indreptăţe~te să supunem atenţiei această 
nouă tehnică operatorie, care se alătură numeroaselor 
procedee imaginate până in prezent. Caracterul minim 
invaziv cât ~i rezultatele bune in timp justifică adoptarea sa 
in toate serviciile care practică de rutină intervenţiile 
endoscopice renale. Concluzii: 1.Nefropexia percutanată 

este o intervenţie minim invazivă, simplă ~i eficientă, cu 
rezultate bune, stabile in timp, cu indice de morbiditate 
scăzut. 2.Aceste calităţi recomandă nefropexia percutanată 
spre a fi adoptată in toate serviciile care practică 
endourologia aparatului urinar superior. 
Cuvinte cheie: nefropexie percutanată, ptoză renală 

P toza renală sau mobilitatea renală anormală constă 
în deplasarea (coborârea) de amploare variabilă a 
organului. La realizarea acestei afecţiuni contribuie 
numeroşi factori: scăderile ponderale accentuate care 
generează diminuarea volumului grăsimii perirenale şi 
atonia musculaturii peretelui abdominal consecutivă. O 
altă explicaţie a nefroptozei este probabil laxitatea 
tracturilor conjunctive care fixează rinichiul. Sunt 
implicaţi de asemenea factori constituţionali 
congenitali de slăbire a întregii musculaturi şi a 
elementelor de fixare şi de susţinere a organelor 
intraabdominale, ptoza renală fiind destul de frecvent 
asociată cu ptoza altor organe.1.2 

Simptomatologia acestor bolnavi, de cele mai 
multe ori proteiformă, se datorează atât tulburărilor de 

Clinica Urologicl Tlrgu-Mureş, Universitatea de MedicinA şi 
Farmacie Tlrgu-Mureş 
AdresA pentru corespondenJI: O. Nicolescu, Clinice UrologicA 
Tlrgu-Mureş. Universitatea de MedicinA şi Farmacie, Str.Gheorghe 
Marinescu, Nr.38. '300 Tlrgu-Mureş 

Objective: The authors present a minimal invasive proce­
dure in the treatment of renal ptosis, used for the first 
time in our country. Material and methods: Because this 
procedure is a new one, there are only two patients pre­
sented, treated during a period of one year in our clinic. 
The technique is based upon a c/assic percutaneous 
nephrostomy, performed on a normally positioned kid­
ney. The patient was mobilized to bed for 5-7 days after 
the procedure. Results: Because this procedure offered 
us succesfully results in both of the cases (12 month or 5 
month} we think that this is a good way of treating the 
renal ptosis. Conclusions: 1. The percutaneous neph­
ropexy is a minimal invasive simple and efficient proce­
dure, which offers good and stabile results. 2. The fea­
tures mentioned above recommend this method to be 
performed in al/ the urological hospitals, endoscopicaly 
equipped. 
Keywords: percutaneous nephropexy, renal ptosis 

drenaj urinar cât şi celor de flux renal, ceea ce explică 
HTA asociată ptozei renale la unii dintre bolnavi.l,J De 
multe ori devine greu de diferenţiat dacă acuzele 
bolnavilor: labilitatea psihică, anxiozitatea, o serie de 
tulburări neurovegetative sunt determinate de ptoza 
renală, sau dacă nefroptoza altfel fără acuze este 
întâlnită la femei cu )abilitate psihică, anxioase, cu 
tulburări neurovegetative sau nevrotice. Din acest motiv 
trebuie întotdeauna bine cântărită indicaţia operatorie, 
care trebuie stabilită de obicei cu prudenţă. 1 .2.• 

În decursul timpului au fost imaginate numeroase 
tehnici chirurgicale sângerânde, dintre care nici una nu 
pare a fi procedeul ideal. Astfel, unele acuze pot persista 
postoperator sau pot apare altele legate de intervenţia în 
sine. Din acest motiv am încercat o tehnică operatorie 
percutanată propusă în anul1993 de Praf. Toth Csaba.• 

MATERIAL $1 METODĂ 

Indicaţia operatorie de nefropexie se pune rar şi 
bine justificat, chiar cu prudenţă. Cercetând condicile 
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operatorii din ultima decadă, am constatat că în clinica 
noastră nu s-a operat nici o proză renală. În schimb, în 
ultimul an am avut două bolnave cu ptoză renală, 
respectiv V. V. de 36 de ani şi T.M. de 46 de ani. 

Prima a avut o ptoză renală de gradul III, cu 
simptome exclusiv urinare: jenă în hipocondru! şi în 
flancul drept, accentuată în ortosratism, care uneori se 
manifestă ca o adevărată colică renală cu greţuri, 
vărsături şi bradicardie. Simptomatologia pacientei se 
atenua sau dispărea în decubit, valorile TA au fost 
normale. 

Cealaltă bolnavă a avut o ptoză renală de gradul 
ll!III şi un calcul ureteral iliac drept, par~ial obstructiv, 
cu un rinichi hipofunqional. Din acest motiv am 
efectuat în prima şedin~ă o nefrosromie percutanată 
(N.P.) în inten~ia de a încerca extragerea calculului prin 
URSA, ceea ce a fost imposibil datorită sediului 
calculului şi cudurilor ureterale. Din acest motiv am 
men~inur nefrosromia care ne-a permis să apreciem 
funqia renală dr. (separată) după o lună, când bolnava 
s-a reinternat. Cu această ocazie am constatat că 
rinichiul era fixat sus, în regiunea lombară, prin 
traiectul de nefrostomie percutanată. În cele din urmă 
am extras calculul prin ureterolitoromie iliacă mai pupn 
laborioasă decât URSA sau URSR. 

Tehnica de nefrostomie percutanată pe care am 
folosit-o nu diferă de cea cunoscută. Este indicat ca în 
caz de ptoză renală să se abordeze calicele superior sau 
mijlociu.s·6 Rinichiul este ridicat cu nefroscopul în 
timpul pauzei respiratorii sau în expira~ie, după care se 
introduce şi se fixează tubul de nefrosromie la 
tegument. Pacienta rămâne în pozi~ie de decubit 5-7 
zile, după care se suprimă tubul de nefrostomie. 
Externarea se face când traiectul de NP este închis, în 
condi~ii de afebrilitate şi urină limpede. 

REZULTATE 
Din punct de vedere tehnic, interven~iile au reuşit 

fără complicaţii intra- şi posroperarorii. Dacă la una 
dintre bolnave acuzele au dispărut complet, rinichiul 
rămânând în pozi~ia normală în care a fost fixat, la 
cealaltă bolnavă rinichiul a rămas fixat în poziţie 
normală şi acuze le au cedat aproape complet doar după 
extragerea calculului. Ambele bolnave au examen de 
urină normal şi uroculturi sterile. 

Controlul urografic şi de laborator efectuat după 1 
an la una dintre bolnave şi după 5 luni la cealaltă 
confirmă rezultatele postoperatorii imediate bune. 

DISCUŢII 

Interven~iile s-au efectuat în anestezie peridurală, 
fa~ă de interven~iile clasice pentru ptoză renală, care au 
loc în anestezie generală. 

Timpul operator mediu al nefropexiei percutanate 
este de 10/15 minute, până la fixarea la tegument a 
tubului de NP. Spre deosebire de aceasta, în cazul 
nefropexiei clasice, intervenţia, de la deschiderea 
lombei până la sutura pielii durează aproximativ 45-60 
de minute. Dacă în cazul interventiei clasice trebuie 
preparat rinichiul pentru suspensie s~u pentru fixare, în 

R. Boja, Orsolya Martha, S. Nedelcu, D. Nicolescu 

cazul nefropexiei percutanate nu este nevoie de diseqie, 
cu alte cuvinte rinichiul rămâne în atmosfera grăsoasă 
proprie. 

lnterven~ia percuranată presupune rezolvarea 
afeqiunilor asociate existente, de obicei litiaza renală. 
De asemenea, sunt posibile interven~ii ulterioare 
endoscopice sau clasice pe rinichiul anterior operat şi 
fixat percutanat. Fixarea rinichiului în pozi~ie cât mai 
înaltă se realizează pe de o parte prin mobilizarea 
organului în poziţia dorită cu nefroscopul, moment în 
care se trece tubul de NP. Ţesutul de granula~ie care se 
formează între rinichi şi peretele abdominal în jurul 
tubului de NP în 5-7 zile este capabil să fixeze 
rinichiul în pozi~ia dorită. Pozi~ia Trendelenburg 
facilitează menţinerea pozi~iei rinichiului în timpul 
intervenpei. În plus, pe lângă tubul de NP, la nivelul 
fe~ei posterioare a rinichiului se extravazează sânge, 
care contribuie la formarea ~esutului de granula~ie şi 
cicatriceal.1 

Avantajele metodei constau în: 
!.Evitarea disecţiilor şi delabrărilor tisulare; 
2.Timp operator scurt; 
3.1nterven~ia percutanată se poate practica chiar şi 

în anestezie locală; 
4.Timp scurt de spitalizare; 
5.1ncidenp scăzută a complicapilor intra- ŞI 

postoperatorii; 
6.Repetabilitatea fără probleme a unei eventuale 

intervenţii endoscopice sau deschise; 
?.Acelaşi comentariu favorabil şi din punct de 

vedere estetic. 
Chiar dacă rinichiul nu este fixat în pozi~ie ideală, 

esen~ială rămâne limitarea în bună parte a mişcărilor 
sale în sens cranio-caudal. 

CONCLUZII 
l.Nefropexia percutanată este o interven~ie minim 

agresivă, simplă şi eficientă, cu rezultate bune şi stabile 
în timp, cu un indice de morbiditate scăzut. 

2.Fixarea percutanată a rinichiului în caz de ptoză 
renală rău tolerată poate fi efectuată în orice serviciu 
care practică de rutină chirurgia percutanată pentru 
diverse afecpuni renale şi/sau ureterale superioare. 
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Afectarea cerebrală in infecţia HIV la copii 

Carmen Chiriacl, M. Buruian2
, Rodica Pascu3

, C. Micheu3, 1. Pascu4 

Obiectivul principal al lucrării a fost studiul 
manifestărilor clinice cerebrale in infecţia cu HIV la copii. 
S-au efectuat: al examene clinice neurologice la intervale 
de 6 luni; bl examinări LCR constând din: pleiocitoză, 

biochimie, agenţi oportunişti; el EEG; dl CT cranian; el 
determinarea numărului de limfocite CD4 prin flow­
citometrie. Din totalul copiilor infectaţi HIV internaţi in 
Clinica de Boli Infecţioase din Târgu-Mureş in perioada 
1990-1998 au fost evaluaţi 35 copii din care 15 (42,85%1 au 
prezentat: retardare mentală moderată spre severă, 

deteriorarea limbajului şi disfuncţii motorii - tetrapareză 
spastică in 6 cazuri (17,14%1, parapareză spastică In 10 
cazuri 128,57%1, sindrom piramidal in 4 cazuri (11,42%1. 
Examenul CT cranian a relevat atrofie corticală, iar în 5 
cazuri (14,28%1 şi zone hipodense In substanţa albă. 

Numărullimfocitelor CD4: sub 500 mmc. 20(57,141 9 din 35 
de copii au dezvoltat retardare mentală uşoară, sindrom 
de hiperreactivitate cu deficit atenţionai, deteriorarea 
limbajului expresiv, examen clinic neurologic normal la 9 
cazuri (25,71%1, hipertonie axială-ataxie la 6 cazuri 
(17,14%1. Examenul CT cranian a evidenţiat atrofie 
corticală. Numărul limfocitelor CD4: 500 şi peste 500 mmc. 
Concluzii: al afectarea cerebrală a lotului studiat a realizat 
aspectul de encefalopatie cronică; bl evoluţia procesului 
cerebral a fost lent-progresivă; el afectarea cerebrală mai 
severă s-a semnalat la copii cu deficit imun avansat. 
Cuvinte cheie: infecţia HIV pediatrică,afectarea SNC 

din primii ani ai evolu~iei epidemiei infeqiei 
HIV s-a remarcat afectarea sistemului nervos ca o 
manifestare frecventă, creierul constituind o ~intă 
privilegiată a vi rusului HIV t,u. 13 

Leziunile asociate diferitelor stadii ale infeqiei 
HIV la nivelul sistemului nervos central (SNC) sunt 
generate de agresiunea virusului HIV, de infecţii 
oportuniste, complica~ii metabolice, consecin~e a le 
deficitului imun.•· 7• a. 9 

Expresia majoră a afectării SNC în infeqia Hfv 
pediatrică este encefalopatia HIV caracterizată de 
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Like primary objective we had studied the clinica/ cerebral 
manifestations in HIV infected children. The following in­
vestigations were done: al clinica/ neurologic examina­
tion, every six months; bl CSF examinations consisting of: 
pleiocytosis, biochemistry, opportunists agents; el EEG; 
dl cranial CT; el CD4 /ymphocytes determination trough 
f/ow-cytometry. We evaluated 35 out of al/ HIV infected chil­
dren admitted in the Clinic of lnfectious Diseases from 
Târgu-Mureş between 1990-1997: 15/42,85%1 presented 
moderate to severe mental retardation, language deteriora­
tion and motor dysfunction; spastic tetraparesis was found 
in 6 cases /17,14%1; spastic paraparesis in 10 cases 
/28,57%1, pyramid syndrome in 4 cases /11,42%). Cranial CT 
revealed cortical atrophy, and in 5 cases /14,2/Wol this was 
associated with hypodense white substance zones. CD4 
lymphocytes were under 500 mmc. 20/57, 14%11 of the total 
35 children had mild mental retardation, hyperreactivity syn­
drome with attention deficit; expressive language deteriora­
tion, the clinica/ neurologic exam was normal in 9 cases 
/25,71%1 and 6 cases /17,14%1 presented axia/ hypertonicity­
ataxy. Cranial CT emphasized cortical atrophy. The CD4 lym­
phocytes were 500 mmc and over. Conclusions: al cerebral 
involvement of the group under study can be described as 
chronic encephalopathy; bl the cerebral process was slowly 
progressive; el most severe cerebral invo/vement was found 
in the children with advanced immune deficit. 
Keywords: pediatric HIV infection,CNS manifestations 

tulburări cognitive asociate cu disfunctii motorii, pe 
fondul unei microcefalii dobândite.5·'- 14 

lnciden~a reală a afectării SNC la copiii infecta~i 
HIV este dificil de apreciat, datele statistice variază de 
la valori mai modeste (13-28 %), la valori mai înalte 
(31-78 %)_1,1,9,13 

MATERIAL ŞI METODĂ 
S-au luat în studiu 35 copii infectaţi HIV internaţi 

în Clinica Boli Infecţioase Târgu-Mureş Compartiment 
SIDA, care au fost evaluaţi în perioada 1996-1998. 
Copiii au beneficiat de tratament antiretroviral) şi 
program socio-educativ dirijat de personal specializat. 

Obiectîvele studiului au fost: 
-aprecierea tipului şi incidenţei modificărilor 

neurologice prin examinări clinice seria te 
-aprecierea dezvoltării cognitive aplicând scala 

standardizată a dezvoltării şi testul Wechsler Intelligence 
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Scales for Children (WISC) (Wechsler, 197 4 )' care 
cuprinde două categorii de teste: teste verbale care 
cuantifică deprinderile verbale apreciate de valoarea 
QIV şi teste de performanţă- cuantificate de QIP, 

-examenul lichidului cefalorahidian: citologie, 
studiu biochimie, cercetarea agenţilor patogeni prin 
teste latex-aglutinare, culturi pe medii uzuale, 
Sabouraud, Lowenstein, 

-trasee EEG, 
-explorare computer-tomografică craniană10 

-aprecierea depresiei imune realizată prin 
cuantificarea limfocitelor TCD4 prin tehnica directă a 
citometriei de flux. 

-Valoarea coeficientului de inteligenţă (Ql) 
generală: Ql 20-35 - afectare mentală severă, Ql 35-50 
- afectare mentală moderată, Ql 50-70 - afectare 
mentală uşoară, QI 71-86 - intelect la limită, Ql 90-
11 O - capacitate intelectuală medie. 

REZULTATE 
Caracteristicile generale ale lotului studiat: 
-Transmiterea infecriei HIV s-a realizat nosocomial, 

28 copii având în ant~cedente polispitalizare pentru 
afecţiuni respiratorii şi digestive, 11 copiii provenind 
din instituţii de ocrotire pediatrică (Leagăn, Distrofici) 

-De la data confirmării infecţiei HIV, copiii din 
lotul studiat au fost abandonaţi de către familie 

-Lotul studiat a fost constituit din 16 băi eri si 19 fete. 
-Marea majoritate a copiilor aflaţi în ~t~diu s-au 

născut în anul1989 (Figura 1). 
Prevalenţa principalelor manifestărilor clinice 

asociate cu infecţia HIV este prezentată în tabelul!. 
Stadializarea infecţiei H IV 
Conform clasificării clinico-imunologice a 

infecţiei cu HIV la copii sub 13 ani (CDC Adama 
1994),11 clinic - toţi copiii se înscriu în stadiul C şi în 
categoriile imunologice 2-3 (Figura 2, 3) 

Rezultatele examenului neurologic sunt prezentate 
în tabelul II. 

Evaluarea tulburărilor cognitive 
-grupul A - 15 cazuri - la care s-a aplicat scala 

standardizată a dezvoltării neuropsihice 
-grupul B - 20 cazuri -la care s-a aplicat testul WISC 
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2 
o 
8 
6 
4 
2 
o 
1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 

• Anul nasterii • Data confirmarii 

Figura 1. Distribuţia cazurilor după anul naşterii şi data 
confirmării infecţiei HIV 

Tabelul 1. Prevalenţa principalelor manifestărilor clinice 
asociate cu infecţia HIV 

Manifestlri clinice 

herpes simplex recurenJial 

herpes zoster recurenţial 

epidermofiJie 

molluscum contagiosum 

conjunctiviti- iridociclitl 

candidozl oro·faringianl 

varicela 

rujeola 

otomastoidite cronice recidivante 

bronhopneumonii episoade 
multiple 

TBC pulmonar 

diaree recurentA 

hepatită AgHBs l•l 

AgHBsl+l + AgHBel+l 

nefrita 

atrita 

Nr. cazuri 

5135 

4/35 

30/35 

17/35 

5135 

30/35 

25135 

35135 

10/35 

35/35 

3135 

Sh. flexneri 130); Sh sonei 15); 
Salmonella grup B 13), grup F 14); 
Giardialamblial10); Candidal15) 

25135 

10135 

3135 

4135 
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Figura 2 

Figura 3 
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Tabelul II.Rezultatele examenului neurologic 

Disfuncţii motorii Nr. cazuri 

ataxia 9/35 

hipertonia axiaiă 7/35 

hipotonie 4/35 

tetrapareză spasticli 4/35 

paraparezli spasticli 10/35 

sindrom piramidal 3/35 
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Rezultatele examenului LCR 
Pleiocitoză 0-10 elemente celulare/mm3 30 

11-20 elemente celulare/mm3 5 
Proteinorahie normală 11 

40-80 mg% 24 
Culturi LCR negative 35 
Traseele EEG-- fără modificări patologice. 
Examen CT cranian: atrofie corticală, atrofie + 

zone de hipodensitate periventriculară, fără modificări 

DISCUŢII 

Manifestarea comună a afectării sistemului nervos 
central la copiii infectaţi cu HIV este encefalopatia 
subacută, exprimată prin întârziere în achizifia 
performanţelor motorii şi cognitive specifice vârstei, 
deficit motor progresiv, tulburări de comportament. 

Evaluarea clinică complexă neurologică şi 
psihometrică coroborată cu explorările neuroimagistice 
au permis evidenţierea prezenfei encefalopatiei indusă 
de HIV la toţi copiii studiaţi. 

Disfuncţiile motorii au fost dominate într-un 
procent mare de parapareză spastică (28, 57% din 
cazuri), urmată de tetrapareză spastică (17, 14%) şi 
sindromul piramidal evidenfiat la 4 cazuri (11, 42%), la 
lotul (A) de 15 de copii la care s-a asociat şi deficit 
cognitiv sever, imposibil de instrumental, apreciat prin 
metoda observatiei directe. 

Examenul 'cT cranian a relevat prezenţa atrofiei 
corticale severe asociată cu zone hipodense în substanfa 
albă. Deficitul motor şi cognitiv constatat se corelează cu 
deficitul imunologie important (numărul limfocitelor 
TCD4 sub 500/mm3). 

Manifestările neurologice descrise se înscriu în 
pattern-ul evolutiv al encefalopatiei HIV progresive cu 
perioade de platou. 

La lotul (B) de 20 copii la care s-a remarcat un deficit 
moderat de dezvoltare cognitivă cu hiperreactivitate, 
tulburări de atenţie, tulburări de limbaj expresiv (relevate 
de analiza performanfelor verbale ale scalei Wechsler) 
examenul clinic neurologic nu a pus în evidenţă 
modificări patologice la 9 cazuri, iar la 6 cazuri s-a 
remarcat hipertonia axială. Examenul CT cranian a pus 
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Figura 7. Evoluţia OI la interval de 6 luni 
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Figura 9. Relaţia intre deficitul cognitiv 101) şi motor 

in evidentă atrofie corticală moderată, deficitul 
imunologi~ la această categorie a fost moderat (numărul 
limfocitelor TCD4 500 şi peste 500/mml). 

Simptomatologia neurologică se inscrie in 
categoria encefalopatiei HIV staţionare. 

CONCLUZII 
-Manifestările neurologice descrise la lotul de copii 

infectati HIV - stadiul SIDA se inscriu în contextul 
encefal~patiei subacute HIV cu modalităţi evolutive 
diferite: staţionară şi progresivă 

-Funcţia cognitivă este mai vulnerabilă s-a 
constatat că performanţele cognitive sunt mai profund 
deteriorate decât cele motorii. 

-Deteriorarea limbajului expresiv a fost ma1 
accentuată comparativ cu limbajul receptiv. 

Cele mai frecvente disfuncţii motorii au fost 
hipertonia axială, parapareza, ataxia. 

-Studiul LCR a fost nerevelator, la copii lotului 
studiat. Pleiocitoza nu a depăşit 20 celule/mm3 limfocite, 
iar conţinutul proteic al LCR a fost normal sau uşor 
crescut. Alţi parametri ai LCR (cercetarea agen{ilor 
oportunişti) au fost negativi. 

-Traseele EEG au relevat insusirea ritmului 
barbituric, nu s-au semnalat trasee iritati~e ca substrat al 
acceselor convulsive. 

-Rolul imagisticii- tomodensitometria craniană este 
primordial în diagnosticul afecţiunilor neurologice în 
infecţia HIV. Atrofia corticală este semnul major al 
encefalopatiei HIV la copil, se caracterizează prin 
lărgirea şanţurilor intergirale şi dilatare ventriculară. 
Hipodensităţile izolate descrise în substanţa albă, fără 
efect de masă, au ca substrat probabilleziunile mielinice. 
Se corelează cu encefalopatia HIV progresivă. 

-La lotul de copii studiaţi, izolaţi în mediu de spital, 
nu s-au decelat infecţii oportuniste la nivelul SNC. 

-Subliniem dificultatea monitorizării encefalopatiei 
HIV la lotul de copii studiaţi, deoarece nu se poate ignora 
contextul socio-psiho-afectiv în care aceştia se dezvoltă. 
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Studiul interacţiunii nifedipinei cu 
analgezice opioide şi neopioide În testul plăcii Încălzite 

Sorina Cucuiet, Gh. Feszt, Marioara Monea, Simona Bengea 

Blocanţii canalelor de calciu (8CCI se utilizează în primul 
rând pentru efectele lor cardiovasculare. in ultimii ani au 
apărut date care au pus în evidenţă existenţa unui efect 
antinociceptiv propriu şi mai ales potenţarea acţiunii unor 
analgezice propriu-zise. In acest context mai multe date 
se referă la interacţiunea ace cu opioidele, dar cu privire la 
analgezicele neopioide referinţele sunt sporadice. In 
cercetări anterioare colectivul disciplinei noastre a studiat 
interacţiunea BCC cu unele analgezice opioide şi cu 
antiinflamatoare nesteroidiene, urmărind mai ales 
interacţiunea verapamilului în testul plăcii încălzite, testul 
de contorsionare şi testul cu formalină. In lucrarea de faţă 
am cercetat influenţa nifedipinei asupra efectului 
antinociceptiv al petidinei, pentazocinei, metamizolului şi 
diclofenacului in testul plăcii încălzite. Rezultatele obţinute 
au arătat că nifedipina in doza folosită a prezentat efect 
antinociceptiv statistic semnificativ, iar in asociere cu 
analgezicele studiate a determinat creşterea efectului 
antinociceptiv doar in cazul petidinei. Din această 

constatare se poate conchide că, in tratamentul durerii 
nifedipina ·spre deosebire de verapamil- s-ar preta la utilizare 
clinică numai in asociere cu petidină in tratamentul durerii. 
Cuvinte cheie: analgezice opioide şi neopioide, blocanţii 
canalelor de calciu, analgezie 

Blocanţii canalelor calciului (BCC) se utilizează în 
primul rând pentru efectele lor cardiovasculare. In 
ultimul deceniu au apărut date bibliogafice care susţin 
că unii antagonişti ai calciului exercită o oarecare 
aqiune antinociceptivă şi mai ales, intensifică 
semnificativ efectul unor analgezice propriu-zise. 
Există date mai ales privind interaqiunea BCC cu 
opioidele1

•
2
•

4
•

1
, însă, referitor la interacţiunea BCC cu 

analgezicele neopioide au apărut doar date sporadice în 
literatura de specialitate.ll· u In plus, astăzi, o serie de 
medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) pe 
lângă utilizarea lor în calitate de agenţi antireumatici, 
se folosesc tot mai mult în scopul combaterii unor 
simdroame algice: dureri inflamatorii, traumatice, 
postoperatorii.1

• 
10

• 
11 De aceea ni s-a părut justificat 

studiul sub aspectul efectului analgezic a interacţiunii 
lor cu BCC. lntrucât în cercetările anterioare ale 
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Ca/cium channel blockers(CCBJ are used especially for 
their cardiovascular effects. But, data published in the /ast 
decade emphasize their antinociceptive effect and the po­
tentiation of the antinociceptive action of proper analge­
sics. In this respect, there are many data concerning the 
interaction of CCB with opioid analgesics, but very few re­
gard ing the interaction with non opioid analgesics. In the 
last years our team investigated the interaction of CCB 
with some opioid anlgesics and non-steroidal antiinflam­
matory drugs. As the previous experiments were per­
formed mostly with CCB drug verapamil, we considered 
justified to study the interaction of nifedipine with the fol­
lowing analgesics: pethidine, pentazocine, metamizol and 
diclofenac using the hot plate test on ma/e albino mice. 
The results showed that nifedipine, in the dose used, ex­
erted a significant antinociceptive action and increased 
statistically significant only the effect of pethidine. This 
finding cou/d al/ow the conclusion that in the treatment of 
pain, nifedipine · unlike verapamil - could be suitable for 
clinica/ trials only in association of nifedipine with pethidine. 
Key words: opioid and nonopioid analgesics, calcium 
channel blockers, analgesia 

colectivului nostru s-a urmant mai ales influenta 
verapamilului asupra analgeziei produse de opioide Şi 
neopioide (în testul plăcii încălzite, în testul de 
contorsionare şi în testul cu formalină), studiul actual 
urmăreşte interacţiunea nifedipinei cu două analgezice 
opioide şi două neopioide. 

MATERIAL ŞI METODĂ 
In experienţele de faţă am cercetat afectul 

antinociceptiv al unor analgezice opioide: petidină 
(Mialgin) şi pentazocină (Fortral) şi al unor analgezice 
neopioide: metamizol (Algocalmin) şi diclofenac 
(Vurdon) în sine şi în asociere cu nifedipină. 

Experienţele au fost efectuate pe şoareci albi adulţi 
masculi proveniţi de la Biobaza UMF Târgu-Mureş. 
Metoda de lucru utilizată a fost testul plăcii încălzite 
(hot plate test). Stimulul nociceptiv în această metodă 
este temperatura ridicată (53° C), în urma căruia se 
înregistrează o reacţie la durere foarte caracteristică şi 
uşor cuantificabilă - timpul de latenţă allingerii lăbuţei. 
După selectarea animalelor care au avut un timp de 



Studiul interacţiunii nifedipinei cu analgezice opioide şi neopioide in testul plăcii încălzite 203 

reaqie ini~ial (TRI) de până la 25 sec, am efectuat 
tratamente pe cale subcutanată cu: 

nifedipinei. Cu excep~ia tratamentului efectuat cu 
nifedipină şi ser fiziologic (în asociere cu tratamentul 
realizat cu nifedipină) când s-a injectat un volum de 
0,05 ml/10 g corp, toate substan~ele au fost injectate 
într-un volum de O, 1 ml/10 g corp animal. 

-ser fiziologic (0, 1 rnl/ 1 Ogcorp ), 
-nifedipină (Nifedipin-ratiopharm):1 Omg/kgcorp, 
-petidină (Mialgin):15mg/kgc, 
-pentazocină (Fortral): 30mg/kgc, 
-metamizol (Algocalmin): 1 OOmg/kgc, 
-diclofenac (Vurdon): 20 mg/kgc. 
Datorită solubilită~ii foarte reduse nifedipinei în 

apă, am folosit-o solubilizată cu alcool 20% v/v, 
concentra~ia finală a nifedipinei în solupa injectată fiind 
de 2%. Din acest motiv am folosit şi un lot martor tratat 
cu soluiia de alcool pentru a decela efectul propriu al 

Reaqia nociceptivă s-a cronometrat înaintea 
tratamentului, apoi la interval de 30 minute, şi respectiv 
60 minute după administrarea farmaconilor. S-a 
calculat pentru fiecare lot media aritmetică a timpilor 
de reaqie individuali şi eroarea standard a mediei. 
Prelungirea timpului de reaqie (~TR = TRM-TRI) a 
fost exprimată în secunde (ca valori absolute) şi 
procentual. Am comparat rezultatele ob~inute în cazul 

Tabelul 1 Efectul analgezicelor opioide şi neopioide in testul plăcii încălzite 

TRATAMENT Nr. TRI TRM TRM t.TRM t.TRM Prelungirea Prelungirea 
lsubst. /doze- animale IM:!:ESI la 30' la 60' la 30' la 60' TR la 30' TR la 60' p p 
mg/kgc 1 (sec) IM:tESI IM:!:ESI IM:!:ESI IM:!:ESI l"'o) l"'ol /a30' /a 60' 

!sec! !sec! JsecJ JsecJ 
PLACEBO 28 1S, 4±0, 9 24, 9:!:1, 3 2S, 8±1,9 9, S± 1, 6 10, 3:!: 2, 2 61, s 66,94 
O, 1mV10gc 
Manor alcool 30 16, S:!: O, 8 26,4±1,4 28, 2± 1, 6 9,9± 1,6 11, 7± 1,8 60,17 71,28 NS* NS* 
O, 0Sml/10gc 
Nifedipin6 10 41 18, S:!: 0,6 29, 2± 1, 6 33, 7± 2, o 10, 6± 1, 6 1S, 2± 2,1 S7, 41 81,77 <0, os· < 0,01* 

Ns•• <O, os•• 
Metamizol 100 30 16, 2:!: o. 7 31,6±2,2 34, 6± 2, s 1S, 4± 2, 3 8, S:!: 2, 6 9S, os 114,02 <0, 01* <0, 01* 
Diclofenac 20 26 17, 2± O, 8 28, 1± 1, 9 29, 8± 2, 3 10, 9± 2, o 12, 6± 2, 4 63,41 73,34 NS* NS* 
Mialgin 1S 20• 1S, 6:!: 1,2 3S, 1:!: 2, o 31, 7± 1, 9 19, S± 2, 4 16, 1± 2, 3 12S 103, S2 <0, 001* <0, os• 
Fonral30 23 18, 8:!: O, 7 37, 1:!: 2. 8 38. 1:!: 2 6 18. 3± 2, 9 19, 3:!: 2. 7 97.44 102.76 <O 001* <0. 001* 

Tabelul 11. Interacţiunea nifedipinei cu analgezice opioide 

TRATAMENT Nr. TRI TRM TRM t.TRM t.TRM Prelun- Prelun-
lsubst/doze - animale IM±ES) la30' la 60' la 30' la 60 • girea TR girea TR p p 
ml)l\gcl !sec) IM±ESl IM±ESI IM±ESI IM±ES) la 30' la 60' la 30' la 60' 

(seci !seci JS8CJ JSecJ (%) 1%1 
PLACEBO 28 1S, 4:!:0. 9 24, 9:!:1, 3 2S, 8±1, 9 9, S:!: 1,6 10, 3:!: 2, 2 61, s 66,94 
O. 1ml/10gc 
Manor alcool 30 16, S:!: o. 8 26,4±1,4 28, 2:!: 1, 6 9, 9:!: 1, 6 11, 1:!: 1, 8 60,17 71,28 NS* NS* 
O, 05ml/10gc 
Nifedipini 10 41 18, S:!: o. 6 29,2±1,6 33, 7± 2, o 10, 6:!: 1, 6 1S, 2:!: 2,1 S7, 41 81,77 O, os• o. 01* 

Ns•• o. os•· 
Mialgin 1S 20 1S, 6±1, 2 3S, 1±2, o 31,7:1:1,9 19, S±2, 4 16, 1±2, 3 12S 103, S2 <O, 001* <0, os· 
Nifedipini 10+ 20 17, 1±0, 9 45, 1±2, 9 33, 5:1:2, s 28, 0:1:3, o 16, 4±2, 6 164,3 96,24 <0, 001" <0, 02* 
Mialgin 1S 

O, 01••• Ns••• 
Fonral30 23 18, 8±0, 7 37, 1±2, 8 38, 1±2, 7 18, 3±2, 9 19, 3±2, 7 97,44 102,76 <0, 001* <0, 001* 
Nifediponi 10+ 24 17, 2±0, 9 40, 9±2, 6 40, 1±2, 3 23, 7±2, 7 22, 9:!:2, s 137, 84 133,31 <0, 001* <0, 001* 
Fonral30 Ns••• Ns··· 

Tabelul III. Interacţiunea nifedipinei cu analgezice neopioide 

TRATAMENT Nr. TRI TRM TRM 6TRM t.TRM Prelun- Prelun-

lsubst/doze · animale IM±ESl la 30' la 60' la 30' la 60 • girea TR girea TR p p 

mgi\gcl (seci IM±ESI IM± ESl IM±ES) IM±ESl la 30' la 60' la 30' la 60' 
(sec) (sec) JS8CJ JS8CJ (%) (%) 

PLACEBO 28 1S, 4:!:0, 9 24, 9:!:1, 3 2S, 8±1, 9 9, S:!: 1, 6 10, 3:!: 2, 2 61, s 66,94 
O, 1mV10gc 
Manor alcool 30 16, S±O, 8 26, 4:!:1, 4 28, 2:!:1, 6 9, 9:!: 1. 6 11, 7:!: 1, 8 60,17 71,28 NS* NS* 
O, OSmV10gc 
Nifedipini 10 41 18, S±O, 6 29, 2±1, 6 33, 7:!:2, o 10, 6:!: 1, 6 1S, 2± 2, 1 S7, 41 81,77 <0, os• <0, 01* 

Ns•• <O, os•• 
Metamizol 100 30 16, 2±0, 7 31, 6±2, 2 34, 6±2, s 1S, 4±2. 3 18, 5:1:2, 6 9S, os 114, 02 <0, 01* <0, 01* 
Nifedipini 10+ 29 16, S:tO, 9 32, S:t2, 7 31, 9:!:2, 4 1S, 9±2. 8 1S, 4:1:2,6 36,64 3S, 4 <0, 02* NS* 
Metamizol 100 Ns••• Ns••· 
Diclofenec 20 26 17, 2±0, 8 28, 1±1, 9 29, 8±2, 3 10, 9:!:2, o 12, 6±2, 4 63,41 73,34 NS* NS* 
Nifedipini 10 + 27 16, 9±0, 8 29, 9:!:2, 3 32, 6±1, 8 13:1:2,4 1S, 7±1, 9 76,69 92, s NS• <0, 02* 
Diclofenac 20 Ns••• Ns••• 

Legenda: TRI = t&mpul de reactie miţwl, TRM = timpul de rea~ie medicamentos, DTRM_ = diferenţa intre ~RM 1i TRI, M 
= medw aritmetică a timpului de rea:ţ1e, ES - eroarea standar a "!ed1e1, p = probabllllatea, • = testul r Student pentru 
tratamentul medicamentos comparatltl cu placebo, ,.,. = testul t Student pentru tratamentul medJCamentos respectlfJ 
comparatifJ cu martorul cu alCool, ...... = ustul t'Student pentru tratamtratamentul medicamentos simplu paratifJ cu 
tratamentul combinat cu nifedipmă 
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administrării farmaconilor cu cele de la lotul martor, 
precum şi valorile timpului de reacţie medicamentos 
după tratament cu analgezic în sine şi după asocierea 
fiecăruia cu nifedipină. Evaluarea statistică a rezultatelor 
s-a efectuat cu testul t'Student. 

REZULTATE 
Rezultatele obţinute se pot urmări în tabelele I, II şi III. 
După cum reiese din datele cuprinse în tabelul I, 

tratamentul cu ser fiziologic a produs prelungirea 
timpului de reacţie cu 9, 5 sec la 30' şi cu 10, 3 sec la 
60'. In cazul tratamentului cu solutia alcoolică folosită 
pentru dizolvarea nifedipinei am c~nstatat o prelungire 
a timpului de reacţie la 30' cu 9, 9 sec, iar la 60' cu 11, 7 sec. 
Diferenta între aceste rezultate nu a fost statistic 
semnifi~ativă. 

In cazul tratamentului cu nifedipină în doză de 1 O 
mg/kgc s-a observat o prelungire a timpului de reacţie 
cu 1 O, 6 sec la 30', şi cu 15, 2 sec la 60', creşteri care sunt 
statistic semnificative (la 30' p <O, 05, la 60' p <O, 01). 
Comparativ cu tratamentul cu solufia alcoolică, rezul­
tatele au fost statistic semnificative doar la 60' (p < O, 05 ). 

Dintre analgezicele opioide, petidina (Mialginul) a 
prelungit statistic semnificativ timpul de reacfie atât la 
30' (p <O, 001) cât şi la 60' (p <O, 05) comparativ cu 
placebo, iar pentazocina (Fortral) a avut efect similar,p 
fiind sub O, 001 atât la 30' cât şi la 60'. 

Dintre analgezicele neopioide, numai metamizolul 
(Algocalmin) a avut efect statistic semnificativ fafă de 
placebo (p< O, 01), atât la 30' cât şi la 60'. Diclofenacul 
(Vurdon) a prelungit nesemnificativ timpul de reaqie în 
ambele momente ale urmăririi. 

După cum arată datele cuprinse în tabelul II, 
asocierea nifedipinei cu analgezice opioide a dat 
rezultate discordante. In cazul asocierii nifedipină+ 
petidină prelungirea timpului de reacfie fafă de placebo 
a fost statistic semnificativă atât la 30' (p<O, 001 ), cât şi 
la 60' (p<O, 02), în timp ce fafă de tratamentul simplu 
cu petidină prelungirea a fost statistic semnificativă 
doar la 30' (p<O, 01). In cazul asocierii nifedipină + 
pentazocină prelungirea timpului de reacţie a fost 
statistic semnificativă (p<O, 001) la 30'şi la 60', dar 
relativ la tratamentul simplu cu pentazocină această 
asociere nu a produs o deosebire statistic semnificative. 

Din datele expuse în tabelul III referitoare la 
asocierea nifedipinei cu analgezicele neopioide se 
constată următoarele: în comparaţie cu placebo 
combinaţia nifedipină + metamizol a prelungit statistic 
semnificativ timpul de reacţie numai la 30' ( p< O, 02), iar 
asocierea nifedipină + diclofenac l-a prelungit statistic 
semnificativ numai la 60' (p< O, 02). In schimb, fafă de 
tratamentele simple cu cele două analgezice, asocierile 
lor cu nifedipină nu au prelungit statistic semnificativ 
timpul de reacţie nici la 30' nici la 60'. 

DISCUŢII ŞI CONCLUZII 
Din rezultatele experienielor de fafă reiese 

că influenfa solventului alcoolic asupra efectului 
antinociceptiv al farmaconilor studiafi a fost 
nesemnificativă. Se poate admite că nifedipina în doză 

Sorina Cucuie!, Gh. Feszt, Marioara Monea, Simona Bengea 

de 1 O mg /kgc în testul plăcii încălzite a prezentat un 
efect aminociceptiv propriu semnificativ . Acest rezultat 
este în concordanfă cu datele noastre anterioare, obţinute 
cu veraparnil în testul de comorsionare6. 

Analgezicele opioide studiate (petidina şi penta­
zocina) ca şi metarnizolul au avut acţiune antinociceptivă 
semnificativă în testul plăcii încălzite, în schimb 
diclofenacul în acest test nu a produs efect 
antinociceptiv, un fapt care este în concordanfă cu 
observafia noastră din cadrul altor experienfe. 7 

Asocierea nifedipinei cu analgezice a realizat o 
potenfare a efectului antinociceptiv doar în cazul 
petidinei la 30', în timp ce efectul pentazocinei, 
metamizolului si diclofenacului nu a fost influentat 
sinergie. Acest~ constatări se deosebesc de un~le 
rezultate anterioare obţinute de noi cu verapamil. Si 
anume, verapamilul în testul de contorsionare a 
intensificat semnificativ efectul antinociceptiv al 
pentazocinei6

, iar în testul plăcii încălzite a crescut 
semnificativ efectul metamizolului.7 Deosebirile 
acestea fafă de constatările actuale pot fi explicate în 
parte prin particularităfile testelor folosite (în cazul 
pentazocinei), respectiv prin particularităfile 
mecanismului de aqiune ale verapamilului şi 
nifedipinei, care dispun de sedii de legare diferite la 
nivelul canalelor de calciu de tip L. 

In urma constatărilor de fafă se poate aprecia că 
asocierea cu analgezice a unor BCC, atunci când se 
impune din punct de vedere terapeutic, în cazul folosirii 
nifedipinei poate fi benefică - spre deosebire de 
verapamil - numai în combinafie cu petidină dintre 
analgezicele cercetate în studiul actual. 

BIBLIOGRAFIE 
1. BEN SRETI MM, GONZALES j P, SEWELL R DE - Effecrs of 

elevated calcium and calczum antagomsts on 6. 7-
benzomorphan induced analgesia. Eur j Pharmacol, 1983, 
90: 385-391 

2. BENEDEK G, SZ!KSZAY M- Potentation of thermoregulatory 
and analgesic effecr of morphine by calczum antagonists. 
Pharmacol Res Commun 1984, 16: 1009-1018 

3. BROOKS PM, DAY RO - Nonsteroida/ antlinf/ammatory 
drugs- differences and similarities. N Engl j Med, 1991, 
324: 1716-1725 

4. Dn Pozo E, CARo G , BAEYENS JM - Analgesic effecrs of 
severa/ calcium channel blocleers in mice. Eur j Pharmacol, 
1997, 137: 155-160 

5. FESZT GH, LUPSA Rl , RADULY E - Aspecte farmacologice 
fundamentale ale antagoni.ftilor de calciu: mecanisme de 
acţiune ti efecte cardiovasculare, Rev Med (Tg Mureş), 
1986, 32: 5-12 

6. FESZT GH, LUPŞA R, RADULY E, TURDEAN M, COLAR L -
Experienţe cu privire la zmpl:caţii/e blocanţilor canalelor de 
calciu in analgezie. Al X-lea Congres Naponal de 
Farmacie, Cluj Napoca, 22-24 sept. 1994. Rezultatele 
lucrărilor ştiinpfice: 377- 378 

7. FEsZT GH, CucurET S, LATEATA M, MoNEA M - Stud,ul 
interacţiunii verapamdului cu analgezice opioide 1' 
neopzozde in testul antinoczceptiv cu formalină, Rev1sta de 
Medicmă şi Farmacie (Tg. Mureş), 1998,44:409-412 
HOFFMEISTER F, TETIENBORN D - Ca/ciNm agonists and 
antagonut of the dihydropzndine type: antznoczceptroe effects, 
interference wuh opiate mu-receptor agomst and neuro­
pharmacological acrions in rodent>. Psychopharmacology, 
1986, 90: 299 - 307 



Studiul interac)iunii nifedipinei cu analgezice opioide şi neopioide In testul plăcii lncălzite 205 

9. MoNEA M, FESZT G, LUPSA R, CucuiET S - EfectNI anti­
nociceptiv al Nnor analgezice neopioith 1i interacţiNnea lor 
CN verapamil. Rev. Med. Farm. Tg. Mureş, 1997, 43 

10. SANDU L- CNm tratăm dNrerea?, Ed.Teora, Bucuresti,l996 
1 t. STROESCU V- Bazele farmacologice ale practicii medicale, 

Ed. Medicală, Bucureşti, ediria a VI-a, 1999 

\ 

12. TRINUS FP, KURSKII MD, GUBSKII lUI' BUKHTIAROVA TA -
Analysu of the role of calciNm in analgesic act ion of non­
narcotic analgesics and calciNm channel b/ockers. Biull Exsp 
Biol Med, 1992, 113: 509-509 

13. VLASKOVSKA M, SURCHEVA S, OvcHAllov S - Effects of 
analgine (metamizole) and verapami/ on endogtnoNs opioids 
and prostaglandins. Farmakol. i toxikol. 1989, 53: 25-29 



Revista de Medicină şi Farmacie- Orvosi es Gy6gyszereszeti Szemle, 2001, 47: 206-209 

Influenţa pH-ului asupra interacţiunii polividonei 
cu acidul salicilic 

Gyongyi Dudutz1, Maria Kincses Ajtay2 

Substanţele farmaceutice auxiliare, datorită interacţiunilor 
lor chimice posibile cu substanţe active, influenţează 

calitatea şi acţiunea terapeutică a medicamentului. 
Determinarea constantelor de stabilitate ale compuşilor 
rezultaţi contribuie la evaluarea biodisponibilităţii 
farmaconului. in lucrarea de faţă am determinat 
constantele de formare ale complecşilor polividonei cu 
acidul salicilic utilizând metoda formării combinaţiilor in 
trepte efectuând calculele cu ajutorul datelor funizate de 
titrările potenţiometrice. Interacţiunea polividonei cu 
acidul salicilic are loc in intervalul de pH 4-8, in rapoarte 
molare de combinare 1:1, 2:1 şi 3:1, iar stabilitatea 
complecşilor rezultaţi este destul de mare (intre 10'-10') 
ca să influenţeze biodisponibilitatea. Natura forţelor ce 
intervin in formarea compuşilor, raportul molar de 
combinare şi stabilitatea combinaţiilor rezultate in urma 
interacţiunii depinde de pH-ul mediului. 
Cuvinte cheie: complecşii polividonului, interacţiune 

dependentă de pH-ul mediului 

Substanfele farmaceutice auxiliare, datorită 
interacţiunii lor chimice posibile cu substanfe active 
medicamentoase, influenţează acţiunea terapeutică şi 
calitatea medicamentului. Polividona, polimerul 
1-vinil-2-pirolidonei (VP) •• datorită afinităpi sale fafă 
de suprafeţe hidrofobe şi hidrofile, a proprietăţilor 
complexante şi adezive, a capacităţii de a forma pelicule 
şi de a mări vâscozitatea este substanţă auxiliară 
importantă în practica farmaceutică. Este utilizată ca 
agent aglutinant, agent de solubilizare, agent care 
modifică viteza de eliberare şi de absorbfie a substanfei 
active din forme farmaceutice, agent de mărire a 
vâscozităţii, agent de stabilizare pentru enzime şi 
substanţe active şi ca substanfă adezivă.4.5·9 Proprietăfile 
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In the present study we have determinate the formation 
constants of polyvidone and salicylic acid complexes us­
ing the progressive combination forming method and we 
have carried out calculations with the data resulted at 
potentiometrical titration. Auxiliary pharmaceutical sub­
stances due to their possible chemical interactions with 
active substances influence the quality and therapeutic 
effect of the drug. Determination of the stability con­
stants of the resulting complexes contributes to the 
evaluation of the pharmacon's biodisponibility. The in­
teraction between polyvidone and sa/icylic acid takes 
place at pH interval 4-8, in combining molar ratios 1:1, 
2:1, 3:1 and the stability of the resulted complexes is 
high enough (10'· 10"} to influence the biodisponibility. 
The combination molar ratios and the stability of the re­
sulted combinations due to the interaction depend on 
the pH of the medium. 
Key words: polyvidone complexes, pH-dependent inter­
actions 

care stau la baza utilizării multiple a polividonei se 
modifică în funcţie de echilibrele stabilite în 
interacţiunile chimice posibile, care la rândullor sunt 
influenfate de pH.Z.6•

7 Determinarea constantelor de 
stabilitate ale compuşilor rezultafi în urma 
interacţiunilor contribuie la evaluarea biodispo­
nibilităţii farmaconului. 

Pornind de la aceste considerente, în lucrarea de 
faţă am întreprins un studiu sistematic asupra tendinţei 
polividonei de a interacţiona cu acidul salicilic într-un 
interval de pH 4-8, determinând constantele de formare 
ale complecşilor rezultaţi cu ajutorul datelor funizate 
de titrări potenţiometrice, aplicând metoda formării 
compuşilor în trepte. 1

•
1 

MATERIAL ŞI METODĂ 
În scopul determinării constantelor de formare ale 

combinaţiilor obţinute în urma interacţiunii polividonei 
- (VP). - cu acidul salicilic am urmărit variaţia de pH 
după adăugarea solufiei de NaOH lx10 1M (f=l) la: 
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-soluţie de VP 1x10-lM (prin masă moleculară 
înţelegem masa segmentului monomer al polimerului, a 
cărei utilizare este mai preferată decât masa moleculară 
nedeterminată a polimerului)s 

-amestecuri formate din VP 1x10-lM şi acid 
salicilic (AS) respectiv salicilat de sodiu (SNa) în 
rapoarte molare 1 OVP :1 salicilat şi 5 VP : 1 salicilat. 

Forţa ionică constantă a fost asigurată în toate 
probele cu KCI 1x10·2M. Titrările s-au efectuat la 
temperatura ambiantă folosind potenţiometrul universal 
"Radelkis" OP 204/1 prevăzut cu electrozi de sticlă şi 
calomel etalonat pe scara de pH 0-14. 

Din consumul suplimentar de bază măsurat în 
cazul titrărilor amestecurilor faţă de consumurile 
titrării soluţiei VP, ţinând cont de valoarea constantei de 
protonare a VP -ei, s-au calculat concentraţiile VP-ei 
libere, neangajate în interacţiune, în interval larg de pH. 
Paralel, la aceleaşi valori de pH, s-a calculat şi numărul 
mediu de moli de VP angajat in complex (n). 

Formulele de calcul sunt următoarele: 

[ ] 
(n." - nN.oH) 1000 

vp = Qw ~. + 1Xv +6V) 

nN.OH n=---
C w/ICIIQI 

2 

unde: 
-r1yp - concentraţia iniţială a soluţiei polividonei 
-~.oH - concentraţia soluţiei NaOH consumată 

pentru neutralizarea protonilor eliberaţi în urma 
interacţiunii (concentraţia calculată din consumul 
suplimentar de bază), care corespunde concentraţiei 
ligandului angajat în complex 

nNoOH = Cl'l' - [Vi~~11'1'(H) 

-k, constanta de protonare a polividonei 
-V= 25 mi volumul iniţial al soluţiei VP 
-6V volumul soluţiei de NaOH consumat pentru 

neutralizarea protonilor eliberaţi în urma interacţiunii 
-<lvPtHl funcţia de protonare a polividonei 
-C concentratia initială a acidului salicilic 

respecti'~icilatului d~ sodiu' în soluţia de titrat. 

8 

~ ~:·:········· 
III 1 

3 

2 

1 

mlNaOH 
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Figura 1. Curbele de titrare ale soluţiilor: A. VP 0,001M+KCI 
0.01M; B. VP 0,001M +AS 0,0001M+ KCI 0.01M; C. VP 0,001M 
+AS 0,0002M+KCI 0.01M 
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Figura 2. Curbele de titrare ale solutiilor: A.VP 0,001 M + KCI 
0,01M, B. VP 0,001M + SNa 0,0001M + KCI 0,01M, C. VP 
0,001M + SNa 0,0002M + KCi 0,01M 
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Figura 3. Curbele de formare ale complecşilor VP-AS 
a. 10VP:1AS, b.5VP:1AS 
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Figura 3. Curbele de formare ale combinaţiilor VP-SNa 
a. 10VP:1SNa, b.5VP:1SNa 
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Tabelul 1. Perechi de valori n şi -lg[VP] necesare trasării curbelor de formare ale complecşilor (VP).- AS 

nVP•2,5.10"5 n .. -2,5.10 .. nv.-2,5.10"5 n .. =5.10 .. 

pH &mi n -lgiVPI Ami n -lg(VPI 

4,25 1,25 0,25 7.30 

4,50 2,75 0.55 7.10 

4,75 1.00 0.40 6,79 3,50 0,70 687 

5,00 1,50 0,60 6,55 4,25 0,85 6.65 

5,25 1,80 0,72 6,32 4,75 0,95 6.42 

5,50 2,10 0,84 6,08 5,00 1,00 6.18 

5,75 2,30 0,92 5,83 5,50 1.10 5.95 

6.00 2,50 1,00 5,59 5,75 1,15 5.71 

6.25 2,60 1,04 5,35 6,50 1,30 5.49 

6.50 3,00 1,20 5,11 7,50 1,50 5.28 

6.75 3,50 1,40 4,88 9,75 1,90 5.12 

7.00 4,25 1,70 4,67 12,50 2,50 5.09 

7,25 6,00 2,40 4,49 17.00 3,40 4.99 

7 50 650 260 4 27 

Tabelul Il. Perechi de valori n şi -lg[VPJ necesare trasării curbelor de formare ale complecşilor (VPJ. - SNa 

nv••2,5.1o·• n,.,-2,5.10~ "···2.5.10'5 "Sn••5.10-t 
pH Ami n -lgiVPI Ami n -lg(VPI 

6,40 0,5 0,20 5,12 1,0 0,20 5,14 

6,60 0,6 0,24 4,93 1,1 0,22 4,95 

6,80 0,7 0,28 4,74 1,2 0,24 4,75 

7,00 0,9 0,36 4,55 2,0 0,40 4,59 

7,20 1,2 0,45 4,36 2,8 0,56 4,42 

7,40 2.0 0,80 4,20 3,0 0,60 4,40 

7,60 6,0 2,40 4,17 8,0 1,60 4,24 

780 147 294 4 20 

Tabelul III. Valorile constantelor de formare ale complecşilor polividon - acid salicilic la diferite valori de pH 

Sistem Interval de pH Rapoarte 
moi ere 

VP-AS 4,25-5,25 1:1 

VP-AS 5,25-6,75 2:1 

VP-AS 6,75-7,75 3:1 

VP-SNa 6,70-7,50 1:1 

VP-SNa 7,50-7,60 2:1 

VP-SNa 7 60-7 80 3:1 

REZULTATE ŞI DISCUŢII 
Curbele de titrare trasate pe baza măsurătorilor 

poteniiometrice sunt reprezentate în figurile 1 şi 2. 
Datele citite de pe curbele de titrare precum şi valorile 
obţinute în urma calculelor sunt cuprinse în tabelele 1 
şi II. 

S-au reprezentat grafic logaritmii negativi ai 
concentraiiilor VP-ei libere, neangajate în complex, 
calculate pentru diferite valori de pH, în funqie de n şi 
s-au obpnut curbele de formare din figurile 3 şi 4. 

Valorile medii ale constantelor de formare ale 
complecşilor polividon - acid salicilic şi polividon -
salicilat de sodiu sunt cuprinse în tabelul III. 

lgK K 6G' 

kJ/kmol 

6.90 7,95.101 -39351,39 

5,04 1,10.10° -28743,62 

4,72 5,90.10' -26918,63 

4,75 2,65.10' -27089,72 

4,20 1,60.10' -23953,02 

4 21 163.10' -24010 05 

Datele din literatura de specialitate arată că 
substanfele ionizate respectiv neionizate (forme a căror 
existenţă depinde de pH) se repartizează diferit în fază 
apoasă şi în polividonă.1 Acest fapt este explicat de unii 
autori prin interaqiuni bazate pe formarea complecşilor 
cu ajutorul legăturilor de hidrogen (mai ales în cazul 
derivaiiJor aromatici cu grupări -OH şi -COOH), iar în 
cazul substanielor neionizate, donatoare de hidrogen slabe 
(de ex. amine aromatice) prin interacpuni hidrofobe. ln 
urma determinărilor noastre am constatat că în solutii 
diluate în intervalul de pH 4,25-5,25, unde acidul saiicilic 
se găseşte deja peste 99% în formă ionizată (pk...s=3) iar 
polividonul peste 99% în formă protonată (pk,VP=7) are 
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loc formarea legăturilor de hidrogen cu participarea 
grupării hidroxilice ale acidului salicilic şi formarea 
perechilor de ioni în raport molar de combinare 1:1, cu 
constanta de formare K=7,95x106

• Cu creşterea pH-ului 
gruparea carboxilică a acidului salicilic este practic total 
ionizată, concentraţia formei protonate a polividonei 
scade şi în interacţiune are pondere tot mai mare 
formarea legăturilor de hidrogen între gruparea fenolică 
şi polividonă. Ordinea de mărime a constantelor de 
formare ale complecşilor între pH 5,25-7,80 este 10' 
ceea ce indică interacţiune de acest tip. Peste pH 8 are 
loc disocierea acid ului salicilic în treapta a doua, nu mai 
are loc formarea legăturilor de hidrogen şi nu se 
evidenţiază interacţiune. Rezultatele obţinute arată că 
interacţiunea farmacon - macromoleculă variază în 
funcţie de structura substanţei medicamentoase, de pH 
şi de valoarea pK, a ligandului. 

CONCLUZII 
-Între polividon şi acid salicilic respectiv salicilat de 

sodiu, în intervalul de pH 4 - 8 are loc interacţiune 
chimică formându-se complecşii în rapoarte molare 1:1, 
2:1 şi 3:1. 

-Stabilitatea compuşilor rezultaţi este destul de 
mare (ordinea de mărime a constantelor de formare este 
10'-106

) ca să influenţeze biodisponibilitatea. 
-În intervalul de pH 4,25-5,25 se formează perechi 

de ioni VPH•AS· în raport molar de combinare 1:1 cu 
constantă de formare K1=7,95.106• Din valoarea relativ 
mare a constantei de formare se deduce că în formarea 
compusului intervin în primul rând forţe electrostatice, 
dar participă şi legături de hidrogen şi forţe van der 
Waals. 

-Între pH 5,25-6,75 rezultă un complex în raport 
molar de combinare 2VP:1AS (constanta de formare 
Kl= 1 '1 0.1 os) în formarea căruia partiCipa probabil 
forma protonată a polividonei realizând multiple 
legături de hidrogen. 

-Peste pH neutru, echilibrul protonării polividonei 
se deplasează spre forma deprotonată, care formează 
complecşi cu ionul de salicilat în rapoarte molare 1:1, 
2:1,3:1 prin intermediul legăturilor de hidrogen şi forţe 
van der Waals. Ordinea de mărime identică şi relativ 
mică (10') a constantelor de formare ale acestor 
complecşi arată că la formarea lor participă multiple 
forţe intermoleculare slabe (legături de hidrogen, 
legături hidrofob-hidrofob ). 
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Rolul stabilizării cu glutaraldehidă in calcificarea 
pericardului bovin; studiu cinetic pe un model 

experimental "in vivo" 

D. lorga 1, G. Bărbaf2, H. Suciu 1, C. Chivul, Agneta Simionescul, D. Simionescu 1, R. Deac1 

Ipoteza de lucru - folosind un model experimental de 
calcificare accelerată .in vivo•, ne-am propus să urmărim 
dinamica acumulării de calciu în funcţie de gradul de 
stabilizare cu GA a pericardului bovin, încercând astfel să 
stabilim existenţa unei relaţii cauzale între GA şi calcificare. 
Material şi metodă: Pericardul bovin recoltat de la abator a 
fost împărţit în 5 grupe şi stabilizat timp de 5, 15, 30, 120 
minute şi 10 zile prin incubare în GA 0,7% tamponată. 
Pentru inducerea calcificării, fragmentele tisulare selectate 
din fiecare grupă au fost implantate subcutan la şobolani 
albi şi apoi explantate la 4 săptămâni pentru studierea 
modificărilor macroscopice şi microscopice precum şi 
pentru dozarea cantitativă a calciului. Rezultate: Analizele 
de calciu efectuate pe fragmentele tisulare explantate relevă 
acumularea cinetică de calciu în funcţie de durata expunerii 
la GA. Concluzii: Pe lângă capacitatea de stabilizare rapidă şi 
eficientă a tesuturilor, GA poate induce calcificarea 
ţesuturilor biologice conjunctive după implantarea .in vivo·. 
Cuvinte cheie: glutaraldehidă; calcificare; pericard bovin; 
model experimental. 

Stabilizarea chimică cu glutaraldehidă (GA) măreşte 
rezisten~a mecanică şi biologică a biomaterialelor 
derivate din ~esuturi biologice, facilitând utilizarea 
acestora în chirurgia cardiovasculară. 

Observaţiile clinice au arătat că după func~ionarea 
,.in vivo" pe termen lung aceste ~esuturi stabilizate, sunt 
susceptibile la procesul de calcificare patologică, 
limitând astfel durabilitatea în timp a biomaterialelor. 1

•
1
•
10 

lnvestiga~ii recente ce urmăresc utilizarea 
pericardului autolog în reconstruqia sau înlocuirea 
valvulară au arătat că expunerea intraoperatorie timp de 
10-15 minute în GA poate stabiliza ţesutul conferindu-i 
proprietă~ile mecanice şi biologice necesare, concomitent 
cu reducerea calcificării intracardiace s, 9•

14 De asemenea, 
s-a demonstrat că stabilizarea cu agen~i chimiei ce nu 
conţin GA nu induc calcificarea tisularăY· 1 s 

'Centrul de Boli Cardiovasculare T6rgu Mureş - Clinica de 
Chirurgie Cardiovascularl 
'Disciplina Fiziologie, UMF T6rgu Mureş 
Adresa pentru corespondenJA: O. Iorga. Centrul de Boli 
Cardiovasculara- Clinica de Chorurgie CardiovascularA Tirgu Mureş, 
Str. Gheorghe Marinescu nr. 50 

Objectives: Ta use an experimental model for accelerated 
calcification •in vivo•, we proposed to follow up the dy­
namically accumulation of calcium according to the degree 
of glutaraldehyde (GAJ scabilizatian of the bovine pericar­
dium, trying thus to establish a causative relation between 
GA and calcification. Materials and methods: The bovine 
pericardium was harvested from the slaughter-house and it 
was divided into five groups and stabilized for 5, 15, 30,120 
minutes and 10 days through incubation in 0.7 buffered GA. 
In order to induce the calcification, we selected the tissue 
fragments from each group, and they were subcutaneous 
implanted into white, growing rats and explanted after four 
weeks, for study of the macroscopic and microscopic a/ters 
and quantitative measurement of calcium. Result: The ca/­
cium analyses performed on the explanted tissue fragments 
point out the dynamically accumulated calcium according to 
the time of GA . Conclusions: GA induced a rapid and effi­
cient tissue stabilization and calcification of the connective 
biologica/ tissue after "in vivo• implantation. 
Key words. glutaraldehyde; calcification; bovine pericar­
dium; experimental model 

Aceste observa~ii ne-au condus spre investigarea 
poten~ialului GA per se de a induce calcificarea tisulară. 

MATERIAL ŞI METODĂ 
Studiul experimental s-a efectuat pe un lot de 36 

şobolani albi, masculi şi femeie, în vârstă de 3 -5 
săptămâni şi greutate de 50- 70 g aparţinând liniei Wistar. 

Lotul de şobolani a fost împărţit în 4 grupe, fiecare 
grupă conţinând câte 9 şobolani. Pericardul bovin pentru 
implantare a fost împărţit în 5 grupe şi stabilizat chimic 
în GA timp de 5, 15, 30, 120 minute şi respectiv 10 zile. 

La fiecare şobolan au fost implantate câte 2 
fragmente de pericard probă: pericard stabilizat cinetic 
în GA timp de 5 minute (grupa I), 15 minute (grupa II), 
30 minute (grupa III), 120 minute (grupa IV) şi respectiv 
2 fragmente pericard martor- pericard bovin stabilizat în 
GA timp de 1 O zile. 

După 4 săptămâni, fragmentele de pericard probă şi 
martor, au fost explantate şi apoi analizate macroscopic 
şi microscopic. Din substanţa uscată s-a dozat cantitativ 
calciu!. 
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Prepararea şi stabilizarea chimică a pericardului 
bO"iJin 

Pericardul bovin recoltat la abator, de la viţei de 1 
an şi 6 luni, a fost introdus în ser fiziologic şi transportat 
la laborator. 

După curăţire şi spălare în ser fiziologic normal, 
din pericard au fost croite fragmente dreptunghiulare de 
4/5 cm (pericard probă) din zone fără vascularizaţie şi 
uniforme ca grosime. 12 

Pericardul probă a fost stabilizat în GA 0,7% timp 
de 5, 15, 30, 120 de minute. 

Reacţia de stabilizare a fost stopată la intervalele de 
timp: 5, 15, 30, 120 de minute prin spălarea şi 
neutralizarea GA cu o soluţie tamponată de aminoacizi, 
după care ţesutul a fost spălat cu o solu~e de spălare de 2 
ori câte 1 O minute. După aceasta ţesutul a fost conservat 
în soluţie de ser fiziologic normal şi azidă de sodiu 
(NaN

3
) la +40C timp de 24 de ore după care soluţia a 

fost schimbată iar ţesutul a fost conservat timp de 1 O 
zile în ser fiziologic normal. 

Pericardul martor, a fost stabilizat timp de 10 zile 
înGA 0,7%. 

După 10 zile, din fragmentele de pericard probă şi 
martor s-au croit fragmente de 1/1 cm care au fost 
conserva te în soluţie de ser fiziologic normal. 

Gradul de stabilizare în GA, a fost evaluat prin 
determinarea temperaturii de contracţie hidrotermică 
(TCH, exprimată în °C, media± SD, n = 6). 

Ea se defineşte ca fiind temperatura la care un ţesut 
biologic îşi micşorează dimensiunile prin imersie 
într-un mediu apos (a cărui temperatură creşte constant). 

Dispozitivul constă din două cleme de imobilizare a 
ţesutului, un traductor electromagnetic, o plită electrică, 
un vas de sticlă cu ser fiziologic şi un termometru. 

Mod de lucru: se fixează ţesutul între cleme şi se 
imersează în apă, iar traductorul se fixează la punctul O 
şi se porneşte plita electrică. 

In momentul contractiei tesutului (sesizată de către 
traductor), se înregistrea~ă t~mperatura de contracţie 
hidrotermică (TCH). 

lmplantllrea subcutllnată a pericardului la şobolani albi 
Şobolanii de experienţă au fost selectaţi în funcţie 

de rasă, sex, vârstă şi greutate. După selectare, au fost 
împărţiţi în 4 grupe alcătuite din 9 şobolani 
(corespunzător timpilor de stabilizare în GA) după care 
au fost introduşi în cuşti separate, numerotate. 

Tehnica implantării pericardului: s-a efectuat 
anestezie intraperitoneală urmată de contenţie pe faţa 
dorsală. S-au practicat 4 incizii, separat pe faţa ventrală a 
trunchiului de circa 1 cm, după care s-au preparat patru 
cavităti în care s-au introdus fragmentele de pericar~: 
două la extremitatea cefalică (pentru pericardul probă) şi 
două la extremitatea caudală (pentru pericardul martor).• 
În final s-a practicat sutura celor 4 incizii. 

Explantarea ţesutului biologic 
La 4 săptămâni, şobolanii din ~iec~re grupă au fost 

cântăriti (selectându-se doar sub1eeţu care aveau o 
greutar'e dublă faţă de greuutea la i.mplantare - adică 
dezvoltaţi normal) şi sacrifica~ folosu1:d solupe de eter. 
Astfel, din grupa 1 (pericard stabJhzat ump de 5 mmute) 
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au fost sacrificate 6 animale; din grupa a II-a (pericard 
stabilizat timp de 15 minute) s-au sacrificat 7 animale; 
din grupa a III-a (pericard stabilizat timp de 30 de 
minute) s-au sacrificat 6 animale; din grupa a IV-a 
(pericard stabilizat timp de 120 de minute) au fost 
sacrificate 5 animale. 

S-a practicat o incizie cutanată longitudinală 
mediană pe faţa ventrală a trunchiului şi câte două 
incizii perpendiculare pe aceasta la extremităţile 
cranială şi caudală. 

S-a separat capsula care conţinea ţesutul pericardic, 
s-a deschis şi s-a explantat ţesutul (cu excep~a celui 
infectat - fragmentele fiind excluse din studiu). Din grupa 
I au fost excluse 4 fragmente de pericard (2 fragmente 
probă şi 2 fragmente martor); din grupa a II-a 3 
fragmente de pericard martor; din grupa a III-a 2 
fragmente (1 fragment probă şi 1 fragment martor) iar 
din grupa a IV-a 3 fragmente de pericard (1 fragment 
probă şi 2 fragmente martor). 

După explantare, ţesutul probă şi martor a fost 
introdus separat în cutii marcate corespunzător, 
conţinând ser fiziologic normal, după care a fost 
transportat la laborator. 

Analiza modificărilor macroscopice şi microscopice 
a ţesutului explantat 

Analiza macroscopică: la explantare s-a urmărit 
dacă pericardul implantat a generat reacţii inflamatorii 
locale sau infecţie, evidenţiată prin prezenţa secreţiei 
purulente.3

•
4
•
7 

S-a urmărit prezenţa capsulei în care era încorporat 
pericardul, care s-a format ca urmare a unei "reacţii de 
corp străin". S-a urmărit dacă pericardul a fost invadat 
de ţesutul gazdă pornit din capsulă şi dacă ţesutul 
explantat prezenta urme de vascularizaţie. 

Analiza microscopică: după explantare fragmentele 
conserva te în ser fiziologic normal au fost apoi fixate în 
formaldehidă 10% şi incluzionate în parafină. 

S-au efectuat seqiuni care s-au colorat cu 
hematoxilină eozină (pentru aspectul general) şi cu 
reaqia von Kossa (pentru evidenţierea depozitelor de 
calciu); 

Seqiunile s-au imersat în AgN0
3
, iar apoi s-au 

studiat la microscopul electronic. 
Do zarea calciu lui din tesut 
Mostrele de ţesut au fost uscate timp de 24 ore la 

90°C, apoi au fost cântărire şi hidrolizate cu acid 
clorhidric 6 normal timp de 24h la 90°C, după care 
hidrolizatul a fost filtrat iar apoi s-a dozat cantitativ 
calciu) prin spect~ofotometrie de absorbpe atomică. 

Valorile obţinute au fost exprimate în !Jglmg ţesut 
uscat. 

REZULTATE 
În urma analizei macroscopice a fragmentelor )de 

pericard explantate s-a constatat că, exceptând 
fragmentele infectate, majoritatea fragmentelor probă şi 
martor au fost inerte faţă de ţesutul gazdă, deci nu au 
indus modificări locale de natură inflamatorie şi 
infecpoasă. 
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Figura 1. Calcificarea tisulară depinde de timpul de stabilizare cu glutaraldehidă. Mostre de pericard bovin au fost stabilizate in 
glutaraldehidă timp de 5- 120 minute, neutralizate şi implantate subcutan pentru evaluarea calcificării. După numai 5 minute de 
expunere la glutaraldehidă, pericardul bovin poate acumula până la 40% din maximum posibil de calciu. Stabilizarea maximă 
(peste 30 minute) se corelează cu acumularea de nivele de calciu maxime. 
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Figura 2. Aspecte histologice ale calcificării pericardului preparat in diferite grade de stabilizare. Mostre de pericard bovin 
au fost stabilizate timp de 5 - 120 minute şi implantate subcutanat la şobolani in creştere. Reacţia von Kossa evidenţiază 
depozitele de calciu sub formă de materiale punctiforme dispuse central (după 15 minute de stabilizare) şi care pot forma 
mase centrale ce pot acoperi 1/3 din grosimea ţesutului (peste 60 minute de stabilizare). 

S-a constatat prezen~a capsulei în care era 
încorporat pericardul implantat (probă şi martor). 

Pericardul nu a fost invadat de ~esutul gazdă şi nu a 
prezentat urme de vascularizape. 

Curba cinetică de stabilizare a pericardului cu GA 
indică o creştere a TCH de la valoarea ~esutului nativ 
(65±2°C), trecând prin valori intermediare (70±3°C la 5 
minute; 80 ± 2°C la 15 minute; 82,5±1°C la 30 de minute) 
atingând un platou la peste 2 ore (85±2°C la 120 
minute; 85,5±2°C la 10 zile). 

Analizele de calciu efectuate pe fragmentele 
tisulare explantate relevă acumularea cinetică de calciu 

în func~ie de durata expunerii la GA (38 +/- 3 ~g 1 mg la 
5 minute stabilizare, 50 +1- 3,5 ~g 1 mg la 15 minute; 90 
+1- 5 ~g 1 mg la 30 minute) atingând un platou la peste 2 
ore (100 +1- 6 ~g 1 mg la 120 minute şi 110 +1- 6 ~g 1 mg 
la 10 zile de stabilizare) (Figura 1). 

Analiza histologică a explantelor obpnute din 
diferite grupe au confirmat aceste rezultate: depuneri de 
calciu absente sau rare, distribuite difuz în primele 
grupe (5 şi 15 minute de stabilizare) şi depuneri masive 
aglomerate sau nodulare concentrate îndeosebi în foi~a 
tisulară mijlocie la celelalte grupe (30, 120 minute şi 10 
zile de stabilizare) (Figura 2). 
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DISCUŢII 

La analiza macroscopică a fragmentelor tisulare de 
pericard s-a observat prezenţa capsulei ca o expresie a 
"reacţiei de corp străin", fără invadarea pericardului de 
către ţesutul gazdă (lipsa aderentelor de ţesut). 3•

4
• 
7 

Absenţa reacţiilor inflamatorii şi a infecţiei locale 
(cu excepţia unui număr redus de fragmente pericardice, 
care au fost excluse din studiu) ne-a întărit convingerea 
că GA conferă pericardului o antigenicitate redusă şi nu 
induce reacţii de respingere de tip "gazdă contra grefă". 

De asemenea, absenţa urmelor de vascularizaţie de 
pe ţesutul explantat denotă că acesta nu a suferit 
modificări structurale în urma implantării subcutanate. 

Temperatura de contracţie hidrotermică este un 
parametru ce creşte proporţional cu numărul de legături 
încrucişate existente în ţesut. Odată cu creşterea 
timpului de stabilizare chimică, creşte şi numărul 
acestor legături încrucişate.l. 11 

Aşa cum se observă în figura 1, calcificarea tisulară 
depinde de timpul de stabilizare cu GA. Folosind acest 
model experimental pe şobolani în creştere, (care 
reuşeşte în timp scurt accelerarea de circa 15 ori a 
calcificării ţesuturilor implantate8

), se poate observa că 
pe măsură ce creşte timpul de stabilizare, creşte 
cantitatea de calciu depozitară în ţesut (în intervalul 
cuprins între 15 şi 30 de minute de stabilizare). 

După 30-60 minute (stabilizare maximă), curba 
cinetică se aplatizează, ceea ce corespunde cu nivelul 
maxim de calciu acumulat în ţesut. 

Analiza histologică a ţesuturilor explantate relevă 
(Figura 2) prezenţa unor depozite punctiforme de calciu 
dispuse central şi superficial în ţesut (în intervalul de 
stabilizare cuprins între 5-15 minute). Odată cu 
creşterea timpului de stabilizare cu GA (după 30 de 
minute de stabilizare), calciu! se dispune sub forma 
unor depozite mai mari, care ulterior formează 
adevărate mase centrale, ce pătrund în profunzime, 
acoperind circa 30% din grosimea ţesutului (la peste 60 
de minute de stabilizare). 

Pe baza analizei rezultatelor obţinute cu ajutorul 
acestui model experimental am constatat că durata 
fixării cu GA poate influenţa calcificarea pericardului1

, 

iar mecanismul general de mineralizare tisulară este 
probabil dependent de modificarea ultrastructurii 
ţesutului implantat.•· 9 

CONCLUZII 
Pericardul este inert faţă de ţesutul gazdă, deoarece 

nu induce modificări locale de tipul reacţiilor 
inflamatorii sau infecţioase. 

S-a constatat absenţa sau minime depuneri Cie 
calciu, cu o distribuţie difuză în ţesut, cu cât timpul de 
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stabilizare în GA a fost mai scurt (5 şi 15 minute). 
Conţinutul de calciu dozat din ţesut este cu atât mai mic 
cu cât timpul de expunere la gluraraldehidă a fost mai 
mic (la 5 şi 15 minute de stabilizare). 

Pe lângă capacitatea de stabilizare rapidă şi 
eficientă a ţesuturilor, gluraraldehida poate induce 
calcificarea ţesuturilor biologice conjunctive după 
implantare "in vivo". 
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Cercetări privind refluxul vezico-ureteral la copil 

lolanda Kusztos 

in studiul de faţă s-a cercetat relaţia dintre refluxul vezico­
ureteral şi infecţia tractului urinar la copil. Material şi 
metodă: Un lot de 41 copii cu 68 uretere cu reflux vezico­
ureteral a fost urmărit pe o perioadă de 2 ani. Diagnosticul 
de reflux vezico-ureteral s-a stabilit prin efectuarea 
retrocistografiei. După efectuarea acesteia, toţi pacienţii au 
primit tratament medicamentos profilactic. Urmărirea 
cazurilor s-a făcut prin repetarea retrocistografiei. 
Rezultate: Indicaţiile efectuării primei retrocistografii au 
fost: infecţia urinară febrilă in 25/41 cazuri, infecţiile urinare 
afebrile recurente in 15/41 cazuri şi hidronefroza depistată 
prin ecografie postnatală 1/41 cazuri. Gradul refluxului 
vezico-ureteral s-a corelat invers proporţional cu vârsta la 
primul puseu de infecţie urinară. Rata de vindecare a 
refluxului sub tratament medicamentos, după 2 ani de 
urmărire, a fost de 47%, gradul mediu al refluxului scăzând 
semnificativ (p< 0.0001). Rata de vindecare in refluxul de 
grad mic (!>III a fost semnificativ mai mare faţă de refluxul 
de grad mare (2:1111 (p< 0.01). lnfecţia urinară a apărut in 
cursul tratamentului medicamentos la 22.8% pacienţi. 
Concluzie: lnfecţia urinară este principalul mod de 
prezentare al refluxului vezico-ureteral, de aceea trebuie in­
vestigate imagistic toate cazurile. Hidronefroza detectată 
ecografie permite diagnosticul refluxului inaintea apariţiei 
infecţiei urinare. Tratamentul medicamentos este metoda 
de primă alegere in tratamentul refluxului vezico-ureteral, 
scopul acestui tratament fiind prevenirea apariţiei infecţiei 
urinare şi deci de prevenirea dezvoltării cicatricilor renale. 
Cuvinte cheie: reflux vezico-ureteral, infecţia urinară, copil 

Rtluxul vezico-ureteral (RVU) se defineşte prin 
refluarea urinii din vezica urinară în uretere. RVU este 
unul din principalii factori favorizanţi ai infeqiei de 
tract urinar (ITU), iar pe de altă parte, ITU este 
principalul mod de manifestare al RVU. 

Printr-un studiu prospectiv pe o durată de 2 ani, am 
cercetat principalele corelaţii dintre ITU şi RVU. 

MATERIAL ŞI METODĂ 
Studiul cuprinde un lot de 41 copii depista~i cu 

RVU în compartimentul de Nefrologie Pediatrică 
Târgu-Mureş în perioada 1 ianuarie 1996-31 decembrie 
1997. Pacienpi au fost urmărip pe o perioadă de 2 ani, 
cercetarea finalizându-se la 31 decembrie 1999. 

Clinica Pediotrie 11, Universitatea de MedicinA şi Farmacie 
Adresa pentru coresponden1A: Dr. lolando Kusztos, Clinica 
Pediotrie 11, U.M.F. TArgu-Mureş, str. Ghe. Morinescu nr.38, 4300 
TArgu-Mureş 

In this study we evaluate the relationship between 
vesicoureteral reflux and urinary tract infection. Materials 
and methods: A total of 41 children with 68 refluxing ura­
ters were studied in a 2 year period. The vesicoureteral re­
flux was diagnosed by micturating cystourethrogram. Af­
ter performing the first one, al/ patients were put on anti­
biotic prophylaxis. The cases were assessed by repeat the 
cystourethrogram. Results: The indications of performing 
the first cystourethrogram were: the febrile urinary infec­
tion in 2514 7 cases, recurrent a febrile urinary infections in 
75/4 7 cases, and hydronephrosis detected by ultrasonog· 
raphy in 1/41 case. The success rate of the medical treat­
ment in vesicoureteral reflux, after 2 years, was 47%, the 
mean reflux grade decreasing significantly (p< 0.0001/. 
The success rate in low grade (S Il} refluxing ureters was 
significantly h1gher than in high grade (<? ///} refluxing ura­
ters (p<0.01}. Breakthrough urinary infections were re­
ported in 22,8% of patients. Conclusions: Urinary tract in­
fection being the main presenting symptom of the 
vesicoureteral reflux , we have to investigate imagist1cal/y 
al/ the case with urinary infection. Hydronephros1s de­
tected by ultrasonography permitted us to diagnose 
vesicoureteral reflux before urinary infections appear. The 
medical treatment is the first choice in treating reflux. The 
goal of this treatment is to prevent urinary infections, so 
preventing the development of renal scars. 
Key words: vesicoureteral reflux, urinary tract infection, 
child 

Diagnosticul de RVU s-a stabilit prin efectuarea 
unei retrocistografii de umplere şi miqionale. 

Indica~iile efectuării primei retrocistografii în lotul 
studiat au fost: 

-ITU febrilă 
-ITU afebrile recurente 
-Hidronefroză depistată prin ecografie postnatală 

precoce. 
Stabilirea gradului RVU în 5 grade s-a făcut 

conform Sistemului International de Gradare a 
Refluxului. 14 

' 

După stabilirea diagnosticului de RVU, la to~i 
pacienţii s-a inipat tratamentul medicamentos 
profilactic al ITU. Urmărirea cazurilor s-a făcut prin 
efectuarea de retrocistografii de control la 12, 24luni şi 
prin înregistrarea puseelor de ITU sub tratamentul 
profilactic. 
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Tabelul 1. Reprezentarea cazurilor in funcţie de gradul AVU (** p<0.011 

AVU Grd Grd 
1 11 

No. uretere 3 24 
Varsta la primul episod de ITU 5 3.5 
(medie ±SO) ±3.01 
No. uretere studiate 3 24 
No. u retere vindecate 3 16 
% uretere vindecate 100% 67 'Yo 
% uretere vindecate 57% 
% u retere vindecate 70'Yo 

Am urmărit: 
-Vârsta pacien~ilor la primul puseu de ITU şi tipul 

ITU; 
-Vârsta pacien~ilor la depistarea RVU şi gradul 

acestuia; 
-Asocierea unor malforma~ii renourinare; 
-Evolutia RVU sub tratamentul medicamentos 

profilactic; ' 
-Inciden~a cazurilor care au dezvoltat ITU după 

introducerea tratamentului. 
Prelucrarea statistică a datelor s-a făcut folosind 

testul T Student pentru valori dependente, testul x2 cu 
coreeţia Yates, Fisher exact test şi curbele de regresie tip 
logaritmică şi lineară. 

REZULTATE 
Toate cazurile luate în studiu au prezentat RVU, 

depistat în urma efectuării retrocistografiei de umplere 
si mictională. 
' Vârsta medie de depistare a RVU a fost de 4.99 ani 
(±4.16). Reparti~ia pe sexe a lotului arată o 
predorninen~ă a sexului feminin, cu sex ratio: fete/ băie~i 
= 9.25/1, băietii fiind întâlni ti doar în 10% a cazurilor. 

Indica~iil~ efectuării primei retrocistografii au fost 
după cum urmează: 

-ITU febrilă: 25 cazuri (din care 9 recurentă) 
-ITU afebrile recurente:15 cazuri 
-Hidronefroză depistată prin ecografie post natală 

precoce: 1 caz. 
Vârsta medie a pacien~ilor în momentul primului 

puseu de ITU a fost de 1.8 ani. Majoritatea pacien~ilor 
au dezvoltat primul puseu de ITU la vârste mici (sugar 
şi copil mic). 

In urma efectuării retrocistografiei am întâlnit 
RVU în 68 uretere, cu distribuţia pe grade prezentată în 
tabelul!. 

Corelând gradul RVU cu vârsta de apari~ie al 
primului puseu de ITU, am constatat că pacien~ii cu 
RVU de grad mare devin simptomatici, adică dezvoltă 
ITU la o vârstă mult mai mică fa~ă de cei cu RVU de 
grad mic. Reprezentând grafic, obţinem o curbă de 
regresie- tip logaritmică (Figura 1). 

După efectuarea retrocistografiei, în toate cazu~le 
s-a administrat tratament med1camentos prof1lacuc. 
Datorită evolutiei nefavorabile sub acest tratament, în 6 
cazuri RVU s:a rezolvat chirurgical (în 4 cazuri prin 
reimplantare ureterală, iar în 2 cazuri prin injectare 
endoscopică de colagen) . 

Deoarece scopul lucrării este de a evalua caz unle cu 
RVU tratate medicamentos, mă voi referi în continuare 

Grd Grd Grd Total 
III IV V 
19 20 2 68 

1.42 0.3 0.2 1.8 
±0.92 ±0.15 ±0.06 ±2.1 

15 15 1 58 
5 3 o 27 

33% 20% 0% 47% 
19% 47% 

26o/o*• 47% 

doar la 35 cazuri cu 58 uretere cu reflux (cele rezolvate 
chirurgical fiind scoase din lot). Distribupa pe grade de 
reflux în aceste uretere este redată în tabelul l. 

Gradul mediu al RVU în aceste uretere în 
momentul efectuării primei retrocistografii a fost de 
2.78 (± 0.95). 

Evaluând cazurile după 2 ani, în 27 din cele 58 
uretere, RVU s-a remis total, rata de vindecare fiind de 
47% (Tabelul l). În alte 17 uretere, s-a ob~inut doar o 
ameliorare a gradului refluxului: uşoară ( -1 grd.) în 11 
cazuri şi medie (-2 grd.) în 6 cazuri. 

Gradul mediu al RVU după 2 ani a devenit de 1.31 
(±1.41 ), scăzând semnificativ fa~ă de valoarea medie 
anterioară: 2.78 (T student pentru valori dependente, 
p< 0.0001). 

Corelând gradul RVU cu rata de vindecare, se 
constată că ele sunt invers propor~ionale, adică cu cât 
gradul refluxului este mai mic, cu atât rata de vindecare 
este mai mare sub tratament medicamentos profilactic. 
Reprezentând grafic această corela~ie, ob~inem o curbă 
de regresie- tip lineară (Figura 2). 

- -------+-- --+---------+--- ------·--

o~--~------------------------------~ 
2 3 5 6 7 8 

v4not.o primului puseu 1tu (ani) 

Figura 1. Corelaţia intre gradul AVU şi vârsta la primul 
puseu de ITU 
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Figura 2. Reprezentarea procentuală a vindecării cazurilor 
sub tratament medicamentos 12 anii in funcţie de gradul AVU 
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În unitătile ureterale cu reflux ce dilată sistemul 
pielo-calicea!'(grd. III, IV, V), rata de vindecare a fost de 
26% (8 din 31 uretere cu reflux) fafă de cazurile cu 
reflux mic (grd. 1, Il), la care rata de vindecare a fost de 
70% (19 din 27 uretere cu reflux)( Fisher exact test; 
p< 0.01 ). 

Studiind cazurile din punct de vedere al 
malformaţiilor asociate, am observat că RVU s-a asociat 
cu: 

-duplicitate pielo-ureterală: 1 OI 41 cazuri 
-uropatie obstructivă joasă: 2/41 cazuri 
-1 caz-hipospadias cu meat extern stenozat (reflux 

grd. V dr- IV stg) 
-1 caz-coeziunea labiilor mari şi mici (reflux grd. 

IV bilateral). 
Rezultă că duplicitatea pielo-ureterală este 

malformaţia cel mai frecvent asociată cu RVU (în 25% 
din cazuri). Din cele 10 cazuri cu duplicitate pielo­
ureterală, în 5 cazuri refluxul a apărut doar în sistemul 
pielo-ureteral inferior, iar în alte 5 cazuri refluxul a 
apărut în ambele uretere ale duplicităfii. 

Monitorizând recurenfa ITU după instituirea 
chimioprofilaxiei, s-a observat că 13/35 pacien~ (37%), 
au prezentat pusee recurente de infeqie urinară. În 5 
cazuri această profilaxie a fost incorect administrată. 

DISCUŢII 
RVU se datorează disfunctiei mecanismului 

antireflux de la nivelul jonqiunii ur~tero-vezicale", fie 
datorită unor cauze primare (congenital), fie secundare 
(uropatie obstructivă joasă). Urina refluează prin uretere 
în sistemul pielo-caliceal, favorizând propagarea 
infeqiei la acest nivel. De aceea, RVU este considerat un 
factor favorizant important al ITU. Se consideră astăzi 
necesară evaluarea imagistică a tractului urinar, respectiv 
prin ~fectuarea retrocistografiei, la copiii cu ITU. 

In studiul de fafă majoritatea cazurilor cu reflux 
( 40/41) au fost depistate prin efectuarea retrocistografiei 
la pacienţii cu ITU în antecedente: în 25 cazuri ITU 
febrilă, iar în 15 cazuri ITU afebrile recurente. 

În literatura de specialitate există opinii diferite în 
legătură cu momentul evaluării imagistice renale. Unii 
autori recomandă efectuarea investigafiei imagistice după 
primul puseu de ITU, indiferent de sex sau vârstă. 10. 11

•
11 

Kher şi colab.9 recomandă investigafii la: 
-to~ nou-născu~i după primul episod de ITU 
-tofi pacienţii de sex masculin după primul episod 

de ITU la orice vârstă 
-to~ pacienfii cu ITU recurente 
-toţi pacienţii cu pielonefrită acută. 
Rushton H.G recomandă evaluarea imagtsuca, 

diferenţiat în funqie de vârstă: a) sugarii şi copiii mici 
după primul puseu de infeqie, b) copiii mai mari însă 
după un puseu de ITU febrilă sau după ITU afebrile 
recurente. ls 

O altă indicaţie majoră a efectuării retrocistografiei 
în vederea depistării RVU este hidronefroza depistată 
u!trasonografic. În lotul studiat avem un singur caz cu 
hidronefroză depistată prin ecografie postnatală 
precoce. Ecografia renală, efectuată în unele fări în 
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perioada posmatală precoce, intră într-un screenning 
ecografie al nou-născutului, când se decelează multiple 
cazuri de RVU, în special cel de grad mare, care 
determină pielectazie. Cazurile cu reflux midmediu nu 
sunt detectabile ecografie, doar când devin 
simptomatice (în special după un puseu de ITU).4. 1• 

Deşi la lotul studiat nu avem cazuri de 
hidronefroză depistată intrauterin, ecografia fetală este 
descrisă în literatura de specialitate ca metoda cea mai 
precoce de depistare a RVU(1/3 din cazuri)", urmând 
ca nou-născuţii să fie evaluafi posmatal prin efectuarea 
retrocistografiei. Astfel, diagnosticul de RVU este 
posibil înaintea aparifiei vreunui puseu de ITU. 

Identificarea RVU la vârste mici si tratarea acestuia 
permite prevenirea noilor episoade de ITU, respecti~ 
formarea cicatricilor renale şi a complicaţiilor acestora: 
hipertensiunea arterială şi insuficienfa renală cronică. 

În studiul de faţă, în 2 cazuri neglijarea puseelor de 
ITU febrile recidivante la pacienţii cu RVU a dus la 
instalarea insuficientei renale cronice. 

Repartiţia pe s~xe arată o predominenţă a sexului 
feminin,cu un sex ratio fete/băiefi = 9,25 /1. Grupul 
American al Studiului International al Refluxului a 
obfinut un raport fete/băieţi de 't 0:1, similar cu cel din 
studiul de fată. 

Skoog ~ arătat că doar 14% din 545 pacienţi cu 
RVU au fost de sex masculin 17, iar Dwoskin a găsit un 
procent de 15% pe 281 pacienţis, rezultatele ambelor 
studii fiind similare cu cele obtinute în studiul de fată 
(test x2 cu corecţia Yates: p> 0.05- nesemnificativ) ' 

S-a demonstrat că RVU este un proces autolimitat, 
incidenta acestuia scăzând cu vârsta.2 Nu există un 
consens' privitor la rata de vindecare. Totuşi, numeroase 
studii demonstrează că rata de vindecare a refluxului de 
grad mic este mai mare:73-80% 16•11•11 fată de cea a 
refluxului de grad mare: 16-43%.7

• 11•20 În st~diul nostru 
există o diferenţă semnificativă statistic între rata de 
vindecare a refluxului de grad mic (1, Il) şi cel de grad 
mare (III, IV, V) (Fisher exact test p<0.01) 

Duplicitatea pielo-ureterală este malformafia cel 
mai frecvent asociată cu RVU (10/41 cazuri studiate). 
Refluxul apărut în cazul duplicităţii pielo-ureterale se 
consideră a fi primar, prin anomalia congennitală a 
joncţiunii uretero-vezicale.1 Prognosticul cazurilor cu 
duplicitate pielo-ureterală şi reflux este dependent de 
pozifia orificiului şi de gradul refluxului. 1

• 12 

RVU apărut în prezenfa uropatiei obstructive joase, 
se consideră a fi secundar, fiind consecinta dinamicii 
vezicale patologice. Presiunea intravezic;lă crescută 
distorsionează joncţiunea uretero-vezicală, distrugând 
mecanismele antireflux. În aceste cazuri, refluxul este 
de obicei bilateral şi de grad mare. Rezolvarea 
chirurgicală obstrucţiei subvezicale duce la vindecarea 
progresivă a refluxului. 1

•
1
' 

Scopul tratamentului medicamentos profilactic 
administrat în cazurile cu RVU este de a preveni apariţia 
ITU şi astfel de a împiedica dezvoltarea cicatricilor 
renale. ITU apărute în cursul chimioprofilaxiei se 
datorează atât necomplianfei pacienţilor cât şi dezvoltării 
rezistenfei microbiene.' În literatură se citează un 
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procentaj variabil al pacienţilor cu reflux care dezvoltă 
ITU în cursul chimioprofilaxiei ( 4%-28%).16 

În studiul de faţă recurenţa ITU după instituirea 
chimioprofilaxiei, a apărut în 13/35 pacienţi, din care 5 
pacienţi au urmat o profilaxie incorectă, întreruptă 
periodic. Astfel, sub tratament profilactic corect 8/35 
pacienţi au dezvoltat ITU. 

CONCLUZII 
l.ITU este sindromul principal de prezentare al 

cazurilor cu RVU, de aceea prezenţa ITU obligă la 
efectuarea investigaţiilor imagistice ale aparatului reno­
unnar. 

2.Depistarea ecografică (intrauterin sau postnatal 
precoce) a hidronefrozei permite diagnosticarea RVU 
înaintea apariţiei infecţiei de tract urinar. 

3.Distribuţia pe sexe a cazurilor cu RVU arată o 
predominenţă a sexului feminin, acest fapt datorindu-se 
şi frecvenţei crescute a ITU la fete. 

4.Gradul refluxului se află în corelatie inversă cu 
vârsta de prezentare a primului puse~ de infeqie 
urinară; cu cât gradul refluxului este mai mare, 
pacientul devine simptomatic la o vârstă mai mică . 

5.Tratamentul medicamentos este metoda de primă 
alegere în tratarea RVU. Rata de vindecare a RVU sub 
tratament medicamentos după o perioadă de 2 ani a fost 
de47%. 

6.Gradul refluxului se află în corelatie inversă cu 
rata de vindecare, astfel cu cât gradul est~ mai mic, cu 
atât rata de vindecare a refluxului este mai mare. 

?.Duplicitatea pielo-ureterală este cauză frecventă 
a RVU, determinând apariţia unui reflux primar. 

8.Uropatiile obstructive joase sunt rare în practică, 
dar când sunt prezente, produc un RVU secundar, de 
obicei bilateral şi de grad mare (hipospadias cu meat 
extern stenozat: reflux dr. V- stg. IV; coeziunea labiilor 
mari şi mici: reflux bilateral grad IV). 

9.Scopul tratamentului medicamentos în RVU este 
profilactic, acela de a preveni apariţia ITU recurente 
febrile şi deci de a împiedica distrucţia renală. 
Complianţa redusă a pacienţilor în unele cazuri face ca 
acest scop să nu poată fi atins (5/35 cazuri). 
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Aportul hidrokinetoterapiei la tratamentul hipertensiunii 
arteriale esenţiale stadiul 1 şi 11 

L Lazăr, Olimpia Moca 

in cadrul tratamentului complex balneofizioterapic ~i de 
recuperare, hidrokinetoterapiei ii revine un rol 
preponderent. 
Studiul îşi propune să demonstreze aportul hidro­
kinetoterapiei, alături de celelalte mijloace terapeutice, la 
tratamentul HTA stadiul 1 ~i 11 asociată unor afecţiuni ale 
aparatului locomotor. Prin studiul comparativ a 2 loturi de 
bolnavi cu HTA stadiul 1 ~i 11 s-a demonstrat importanţa 
asoc1ern hidrokinetoterapiei la celelalte mijloace 
terapeutice (educaţionale, medicamentoase! in normali­
zarea sau scăderea semnificativă a TA la pacienţii HTA 
stadiul 1 şi 11. Aplicarea programelor de recuperare complexă 
(incluzând hidrokinetoterapial a realizat creşteri semnificative 
ale funcţiilor aparatului locomotor. 
Complianţa pacientului la programul de recuperare prezintă 
o importanţă deosebită. 
Cuvinte cheie: hipertensiune arterială, hidrokinetoterapie 

Hipertensiunea arterială (HTA) reprezintă 
afeqiunea cardiovasculară cea mai răspândită în masa 
populaţiei şi una dintre problemele cele mai importante 
de sănătate publică. HTA este recunoscută ca fiind 
factorul de risc major pentru ateroscleroză cu localizare 
în special coronariană, cerebrală şi renală şi reprezintă 
principala cauză de morbiditate şi de mortalitate 
cardiovasculară şi generală.1 

HTA se asociază frecvent unei parologii a 
aparatului locomotor de diferite cauze: inflamatorii, 
degenerative, stări posrrraumatice sau afectări 
neurologice centrale şi periferice şi care necesită 
tratament balneofizioterapic şi de recuperare, în cadrul 
căruia hidrokinetoterapia deţine un rol preponderent. 

Studiul îşi propune să demonstreze aportul 
hidrokinetoterapiei, alături de celelalte mijloace 
terapeutice, la ameliorarea HTA esenţiale stadiul I şi II 
asociată unor afecţiuni ale aparatului locomoror. 

Facultatea de MedicinA şi Farmacie, Universitatea Oradea 
Adresa pentru corespondenţi: Liviu Lazlr, Str G. Enescu nr.45 
ap.3, 3700 Oradea, jud. Bihor 

Hydrokinetotherapy play a leading role in the 
balneophysiotherapic and rehabilitation complex treatment. 
The aim of the study is to prove the contribution of 
hydrokinetotherapy together with the other medical means 
to the treatment of arterial hypertension (the first and the 
second stages} associated with the diseases of locomotor 
system. The importance of associating hydrokinetotherapy 
to other medical means (educational, drugs} in order to bal­
ance or to decrease significantly the blood pressure with the 
patients suffering of arterial hypertension (the first and the 
second stages} was proved by studying comparatively two 
groups of patients with arterial hypertension (both stages!. 
The application of the complex rehabilitation programs (in­
cluding hydrokinetotherapy} achieved an important increase 
of the functions of locomotor system. The collaboration of 
the patient to the rehabilitation program is very important. 
Key words: arterial hypertension, hydrokmetotherapy 

Apa termală Felix este o apă oligominerală 
(mineralizare totală sub lg/1), având efect de 
vasodilataţie periferică, ameliorare a circulaţiei de 
întoarcere a membrelor inferioare şi efect de facilitare a 
mobilităţii diferitelor segmente ale corpului în apă. De 
asemenea, prezintă un efect antialgic, miorelaxant, 
decontracturant şi un efect psihologic favorabil. 

MATERIAL ŞI METODĂ 
Studiul desfăşurat în Clinica de Medicină Fizică şi 

Recuperare Medicală a Spitalului de Recuperare Băile 
Felix, în perioada 1 ianuarie 1998 - 1 ianuarie 2000, a 
cuprins două loturi de pacienţi: 

-Lotul A: 52 pacienţi cu HTA esenţială stadiul I şi 
II cărora, pe lângă regim igieno-dietetic, terapie 
medicamentoasă, fiziokineroterapie, li s-a efectuat 
hidrokinetoterapie. 

-Lotul B: 46 pacienţi cu HTA esenţială stadiul I şi 
II, care au urmat doar terapie medicamentoasă, regim 
igieno-dietetic hiposodat şi fiziokineroterapie. 

Structura si caracteristicile celor două loturi sunt 
cuprinse în tab~lele I şi II. 

Diagnosticul HT A s-a bazat pe măsurarea 
valorilor TA, pe variaţiile nictemerale ale TA, 
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Tabelul 1. Structura loturilor în funcţie de vârstă şi sex 

Lot A LotB 
Grupa de vArstă Sex Grupa de vârstă Sex 

<40 ani 40·60ani > 60 ani F M < 40 ani 40-60 1ni > 60 ani F M 
3 28 21 29 23 4 24 18 24 22 

58% 538% 404% 558% 442% 87% 522% 391% 522% 478% 

Tabelul 11. Stadializarea HTA 

Stadiul! 
St1diul 11 

Nr. 

24 
28 

Lot A 

46,2 
538 

Nr. 

25 
21 

Lot B 

54,3 
45 7 

Tabelul III. Patologie asociată 

Nr. 

Reumatism cronic degenerativ 28 
Reumatism cronic inflamator 5 
Sechele posttraumatice 12 
Dislip1demie 13 
Dbezitate 6 
Cardiopatie 1Schem1cii 7 

identificarea afectării organelor ţintă (examenul 
fundului de ochi, EKG) ~i stabilirea existenţei unor 
factori de risc cardiovasculari (hiperlipemie, obezitate). 

Măsurarea masei ventriculului stâng s-a efectuat 
echocardiografic1 înainte de prima internare şi după cea 
de-a doua externare la categoria bolnavilor prezentând 
HTA esentială stadiul II. 

Evalu.area funqională a suferinţei aparatului 
locomotor s-a realizat prin testing articular şi muscular, 
precum şi prin stabilirea gradului de independenţă 
funqională (G.I.F.). 

Selectarea pacienţilor a avut în vedere excluderea 
din studiu a acelor bolnavi cu afeqiuni organice 
decompensate funqional (cardiace, respiratorii, renale). 

Structura loturilor în funqie de patologia asociată 
este ilustrată în tabelul III. 

Programul de recuperare a bolnavilor din cele două 
loturi studiate s-a desfăşurat în cursul a 2 spitalizări a 
câte 18 zile fiecare, cu un interval mediu între 
spitalizări de Sluni. 

Obiectivele programului recuperator complex, 
aplicat celor 2 loturi au fost: 

-reducerea valorilor TA către limite normale• 
-prevenirea şi tratamentul afectării organelor fintă 
-controlul unor factori de risc cardiovasculari 

modificabili 
-ameliorarea suferinţei aparatului locomotor 

(posttraumatice, reumatismale etc.) 
Metodele terapeutice utilizate au constat din: 
-Mijloace educaţionale: regim igieno-dietetic 

hiposodat, hipolipidic, eliminarea toxice~or, comb~terea 
factorilor de risc (fumat, stress, sedentansm, obez1tate), 
ameliorarea complianţei pacientului pentru programul 
recuperator. 

Lot A Lot B 
% Nr. % 

53,8 21 45.7 
9,6 7 15,2 
23,1 10 21,7 
25,0 15 32,6 
11,5 4 8,7 
13,5 5 10,9 

-Tratament farmacologic: Eprosartan 50 mg/zi în 
cazul bolnavilor cu HTA esenţială stadiul I şi 200 mg/zi 
în cazul celor cu HTA esentială stadiul Il, tratament 
continuat şi pe perioada dintr~ internări.3.S 

-Mijloace fizicale: băi galvanice patrucelulare 
(produc vasodilataţie prin hiperemia reactivă la nivelul 
circulafiei superficiale şi profunde), electroterapie 
antialgică pentru ameliorarea simptomatologiei din 
cadrul bolilor asociate ale aparatului locomotor. 

-Kinetoterapie6
: exerciţii de relaxare generală, 

exerciţii respiratorii, antrenament fizic de rezistenţă 
(prin contraqii izotonice a unor grupe mari musculare 
efectuate la intensităp mai joase de efort, prelungite în 
timp), adaptate şi deficienţelor aparatului locomotor. 

-Hidrokinetoterapie (aplicată doar bolnavilor 
lotului A în cursul celor 2 internări): băi generale la 
bazin 36•C 20 minute zilnic pentru efectul apei termale 
de scădere a rezistenţei totale periferice, de ameliorare a 
circulaţiei venolimfatice de întoarcere, precum şi pentru 
efectul antialgic, decontracturat şi de combatere a 
redorilor articulare. 

Studiul s-a axat pe urmărirea următorilor 
parametri: 

-evoluţia tensiunii arteriale sistolice şi diastolice 
după prima şi cea de-a doua internare 

-evoluţia masei medii ventriculare stângi după cea 
de-a doua externare la bolnavii cu HTA esenţială 
stadiul II 

-evoluţia funcţiei locomotorii în urma tratamentului 
complex de recuperare (după prima internare). 

Pentru prelucrarea statistică s-a utilizat calcul 
procentual şi testul Student. 

Evaluările tensiunii arteriale s-au făcut la internare, 
pe parcursul internării şi la externare, masa VS s-a 
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Tabelul IV. Evoluţia valorilor tensiunii arteriale 

Lot A 
La ontemare După lontemare După a ll·a 

(mmHg) (mmHg) internare 
(mmHgl 

Stadoull 
155198 145188 132/80 

Stadoulll 
1751108 158197 140184 

măsurat înainte de prima internare şi după cea de-a 
doua externare. În cazul afeqiunii asociate a aparatului 
locomotor, evaluările funqionale s-au efectuat înainte şi 
după programul de recuperare. 

REZULTATE 
Plecând de la valori ale tensiunii arteriale quasiegale 

la internare (155/98 mmHg, respectiv 158/96 mmHg), 
se remarcă scăderea acestora la lotul A, comparativ cu 
lotul B, după a doua internare (132/80 mmHg, respectiv 
148/87 mm Hg) (p<0,05) (Tabelul IV, Figura 1). 

În privinţa bolnavilor încadraţi în HTA st.II 
(Figura 2), pornind de la valori ale tensiunii arteriale 
aproximativ egale (175/1 08 mmHg, respectiv 173/105 
mmHg), se constată scăderea acestora la lotul A, 
comparativ cu lotul B, după a doua internare (140/84 
mmHg, respectiv 157/94 mmHg) (p<0,05). 

De subliniat faptul că, chiar dacă din punct de 
vedere statistic diferenţele sunt slab semnificative, 
scăderea valorilor tensiunii arteriale în urma 
tratamentului complex cu hidrokinetoterapie, este de o 
importanţă majoră. 

Masa ventriculului stâng după cea de-a doua 
internare s-a redus de la 212,85 g la 188,75 g (lot A). La 
lotul B masa VS s-a redus de la 207 g la 195 g (Figura 3). 

Comparând cele două loturi, se constată că 
reducerea masei VS este dublă la lotul A fată de lotul B 
(24,lg faţă de 12,0g) (p<0,001). . 

DISCUŢII 

Comparând cele două loturi din punct de vedere al 
evoluţiei valorilor TAS şi TAD, se observă diferenţele 
dintre acestea. 

La pacienţii lotului A cu HTA stadiul 1 valorile TA 
sistolice şi diastolice s-au redus semnificativ după prima 
internare (145/87 mmHg) şi s-au normalizat după cea 
de-a doua internare (132/80), spre deosebire de 
pacienţii lotului B (la care reducerile au fost mai mici). 

La pacienţii cu HTA stadiul II aparţinând lotului 
A, după prima internare valorile TA s-au redus 
semnificativ încadrându-se în valorile HTA stadiul 1, 
iar după cea de" a doua internare, practic s-au normalizat 
("high normal"). 

După cum se observă din figura 1, la lotul A 
(pacienţii cu HTA stadiul Il), masa ventriculului stâng 
s-a redus cu 24,10 g, spre deosebire de pacienţii lotului 
B unde reducerea a fost de numai 12 g (din punct de 
vedere statistic diferenţa fiind semnificativă, p<0,05). 

Stabilirea gradului de independenţă funqională 
(G.I.F.) arată creşteri de 20% ale funqiei locomotorii la 

La ontemare 
(mmHg) 

158/96 

173/105 

1 .LotA 
.LoiS 

La 1 .......... 

Lot A 

Lot B 
După lonternare După a ll·a 

(mmHgl mternare 
(mmHgJ 

152/92 148187 

1651100 157194 

HTA st.l 

Duplllnt. 

Figura 1. HTA stadiul 1 

HTA st.ll 

Dupllllll. 

Figura 2. HTA stadiul 11 

Lot B 

' 
1 

·;~ 
Dupa ali .. int 

Duplall .. lnl 

Figura 3. Reducerea masei ventriculului stâng 
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sfârşitul tratamentului de recuperare la lotul A, în timp 
ce la lotul B creşterile sunt de numai 12%, diferen~a 
dintre cele două loturi fiind semnificativă (p<O,OOl). 

CONCLUZII 
l.HTA este o suferintă relativ frecventă, asociată 

deseori afeqiunilor apa;atului locomotor, ambele 
necesitând tratament balneofizioterapic şi recuperator. 

2.Studiul efectuat demonstrează importan~a 
asociem hidrokinetoterapiei la celelalte metode 
terapeutice (educaţionale, medicamentoase) în 
tratamentul HTA esenpale stadiul 1 şi Il. 

3.Asocierea hidrokinetoterapiei la celelalte 
mijloace terapeutice a determinat normalizarea TA la 
pacienpi cu HTA stadiul I şi a scăzut semnificativ 
valorile TA la cei cu HTA stadiul II (inclusiv masa 
ventriculului stâng). 

4.Aplicarea programelor terapeutice şi de 
recuperare complexă (incluzând hidrokinetoterapia) a 
realizat creşteri semnificative ale funcţiilor aparatului 
locomotor evaluate prin stabilirea gradului de 
independenţă funcţională la pacienţii care prezentau 
afecţiuni articulare asociate. 

\ 
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S.Programul de recuperare se aplică complet şi 
eficace, cu rezultate bune la pacienţii cu HTA stadiul 1 
şi mulţumitoare la cei cu HTA stadiul Il. Deosebit de 
importanti. este complianţa pacientului la programul de 
recuperare. 
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Declanşarea travaliului cu misoprostol 
la paciente cu membrane rupte prematur 

C. Mărginean 

Folosirea misoprostolului - analog sintetic de PGE, - in 
declanşarea travaliului s-a impus şi la pacientele cu mem­
brane rupte prematur folosind calea de administrare 
intravaginală. Studiul cuprinde 37 de paciente, cu mem­
brane rupte prematur (RPM), la care s-a declanşat travaliul 
cu misoprostol (Cytotec) sub formă de fragmente de 
comprimat introduse în fundul de sac vaginal posterior in 
doze de 50 11g - 100 11g. Numărul de ore de la RPM şi până la 
prima administrare a misoprostolului a variat de la 1,5 ore 
până la 264 ore, cu media 23, 78 ore. Doza administrată a 
fost unică: 50 mg in 25 cazuri, sau 2 doze de 50 llg adminis­
trate la 4 ore interval - 11 cazuri, sau 3 doze de 50 11g 
administrate din 4 in 4 ore- 1caz. Doza medie!kg corp a fost 
0.90 ~ 0,38 11g. Vârsta gestaţională medie a sarcinilor a fost in 
săptămâni de 38,30 ~ 1,91. Din lotul de 37 paciente la 35 
s-a reuşit inducerea dinamicii uterine cu misoprostol 
(94,59%) şi la acestea indicele de operaţii cezariene a fost de 
5,71%. După numărul de ore de la RPM şi până la incercarea 
de inducere a travaliului, pacientele au fost: 22 (59,45%1 cu 
RPM până la 12 ore, 15 (40,54%1 cu RPM de peste 12 ore. 
Timpul de la administrarea misoprostolului şi până la naştere 
in minute a fost de 599,54 ~ 362, fără diferenţe semnificative 
intre cele cu RPM până la 12 ore şi RPM peste 12 ore (p a 

0,0733). Necesarul de ocitocină pentru intreg lotul a fost: 
36,36%. Hiperkinezia a fost observată în 6 cazuri (18,18o/o). 
Nu am observat nici un caz de hipertonie sau de sindrom de 
hiperstimulare, şi nici efecte secundare materne. Un singur 
nou-născut (3,03o/o) a avut Apgar sub 7 la 1 minut, externa! 
sănătos. Folosirea misoprostolului in cazurile cu membrane 
rupte prematur are bune rezultate, acestea nefiind 
influenţate de numărul de ore de la ruperea membranelor. 
Cuvinte cheie: misoprostol, administrare vaginală, mem­
brane rupte prematur 

Folosirea misoprostolului -analog sintetic de PGE
1 

-în declanşarea travaliului s-a impus şi la pacient ele cu 
membrane rupte prematur. Pentru aceste cazuri s-a 
studiat mai puţin calea de administrare intravaginală, 
ceea ce ne-a făcut să demarăm acest studiu. 

Clinica Obstetrici-Ginecologie 1, Universitatea de Medicina şi 
Farmacie Tlrgu-Mureş 
Adresa de corespondenţi: Clinica Obstetrici·Ginecologie 1, str. 
Gheorghe Marinescu nr. 50, 4300 T6rgu-Mureş 

The using of misoprostol - synthetic analog of PGE, - in 
labour induction was also imposed to the patients with 
premature rupture of membranes IPROMJ using the way for 
intravaginal administration. The study include 37 patients 
with PROM, to witch it was induced the labour with 
misoprostol ICytotecJ by fragment of tablet introduced in 
the bottom of posterior vaginal sack in doses of 50 p.g -
100 p.g. The number of hour from PROM ti// the first admin­
istration of misoprostol varied from 1,5 hour ti// 264 hour 
with media of 23,78 hours. The dose managed was single: 
50 p.g in 25 cases, or 2 doses of 50 p.g managed at interval 
of 4 hours - 11 cases, or 3 doses of 50 p.g managed from 4 
to 4 hours - 1 case. The medium dose/kg body was 0,90 ;~: 

0,38 p.g. The medium gestational age of labours was in 
weeks about 38,30 ;~: 1,91. From the lot of 37 patients to 35 
was succeeded the induction of uterine dynamic with 
misoprostol 194,59%) and to these the index of cesarian 
sections was 5,71%. After the number of hours from PROM 
and ti// the attempt of the delivery induction, the patients 
were 22 159,45%) with PROM ti// 12 hours, 15 140,54%) with 
PROM over 12 hours. The time from the administration of 
misoprostol ti// the delivery in minutes was 599,54 ;~: 362, 
without semnificative differences between those with 
PROM ti// 12 hours and PROM over 12 hours lp - 0,0733). 
The necessary of ocytocine for al/ the lot was 5,71%. The 
hyperkinesia was observed in 6 cases 118, 18%). 1 didn't ob­
serve any case of hypertonia or hyperstimulation syndrome 
and any materna/ side effects. Only one new born 13,03%) 
had Apgar < 7 to 1 minute, but he went home healthy. The 
used of misoprostol in cases with PROM has good results, 
these weren't been influenced by the number of hours 
from the rupture membranes. 
Key words: misoprostol, vaginal way, premature rupture of 
membra nes 

MATERIAL ŞI METODĂ 
Studiul s-a efectuat în Clinica Obstetrică­

Ginecologie 1 în perioada 25 ian-31 dec. 1999 pe un lot 
de 37 de paciente cu membrane rupte prematur, la care 
s-a declanşat travaliul cu misoprostol (Cytotec- Searle, 
preparat cu comprimate a 200 1-1g) sub formă de 
fragmente de comprimat introduse în fundul de sac 
vaginal posterior în doze de 50 J.~g. 

Indicaţiile declanşării travaliului au fost: 
-membrane rupte prematur, 
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-membrane fisura te prematur, cu pierdere evidentă 
clinic de lichid amniotic sau/şi cu test Zeiwang pozitiv. 

Numărul de ore de la ruperea prematură de 
membrane şi pana la prima administrare a 
misoprostolului a variat de la 1,5 ore până la 264 ore, cu 
media 23, 78 ore. 

Toate aceste paciente nu prezentau în momentul 
inducerii rravaliului dinamică uterină evidentă clinic şi/ 
sau tocografic sau semne de infeqie amniotică. 

Criteriile de includere a pacientelor în studiu: 
-sarcină unică, 

-făt în aşezare longitudinală, 
-vârsta gestaponală > 32 săptămâni, 
-bazin osos eutocic sau considerat compatibil cu 

dimensiunile ferale, 
-absen~a contraqiilor uterine, 
-membrane rupte sau fisurate prematur, 
-scor cervical Bishop cel mult 9. 
Criterii de excludere: 
-prezentaţia distocică fetală, 
-cicatrice uterină după operaţii în antecedente, 
-disproporţie evidentă feto-pelvină, 
-placentă jos inserată, 
-prolabare de cordon ombilical, 
-herpes genital activ, 
-sau cele care. nu îndeplinesc toate criteriile de 

includere. 
Administrarea misoprostolului (Cytotec) s-a făcut 

după divizarea comprimatelor de 200 J.lg cu ajutorul 
unei pile în 4 părţi, corespunzător a 1 comprimat cu 
doza de 50 J.lg. 

Calea de administrare a fost cea intravaginală, în 
fundul de sac posterior vaginal. 

Doza administrată a fost unică: 
-50 J.lg în 25 cazuri, 
-sau 2 doze de 50 J.lg administrate la 4 ore interval 

- 11 cazuri, 
-sau 3 doze de 50 J.lg administrate din 4 în 4 ore-

1caz. 
Doza totală nu a depăşit 150 J.lg, iar doza de 

misoprostol/kg corp a variat de la 0,55 la 2,23 IJg, doza 
medie/kg corp (media ± derivaţia standard) a fost 
0.90 ± 0,38 J.lg. 

S-a efectuat înaintea administrării un non stress test 
la 23 de paciente toate cu rezultate reactive la mişcările 
active fetale. 

După administrarea misoprostolului pacientele au 
fost poziţionare în decubit lateralizat stâng timp de 2-3 
ore şi au fost urmărire pe toată perioada travaliului până 
la nastere atât clinic cât şi cardiotocografic când s-a 
considerat necesar, urmărirea clinică s-a continuat până 
la externare. Înainte de administrarea misoprostolului 
s-a efectuat o evaluare a scorului cervical Bishop prin 
tact vaginal. Introducerea fragmentului. de _c~mpr!mat 
de misoprostol intravaginal s-a efecn~at fie d1gttal, ţ1e ~~ 
0 pensă Pean în timpul examenului. cu valve. D1~enp 
parametri ai travaliului ~~: durata ŞI mtervalul dm~re 
contractiile uterine, mod1ficarea tonusului baza! utenn, 
modific.area ritmului cardiac fetal, complicaţiile 
obstetricale şi rezolvarea acestor~ ca şi alţii au fost 

analizaţi în funcţie de fazele travaliului şi perioadele 
naşterii, conform unei fişe special concepute în acest 
scop. S-a urmărit prezenţa în cursul travaliului a 
sindromului de hiperstimulare, a hipertoniei şi 
hiperkineziei uterine. Totodată s-a notat şi culoarea 
lichidului amniotic si modificările acestuia în cursul 
travaliului ca şi efec~ele secundare materne observate. 
Medicii specialişti neonatologi au evaluat noii-născu~i 
prin scorul Apgar la 1 şi 5 minute de la naştere, evoluţia 
pe perioada internării clinic şi eventual paraclinic, 
starea clinică generală şi în special neurologică la 
externare. Dacă s-au obtinut contractii uterine la 
intervale de sub 10 minut~ s-a consider;t că a început 
inducerea travaliului, care ulterior în cazul unui travaliu 
hipoton-hipokinetic a fost corectat cu perfuzie 
ocitocică. Curtis a descris în 1987 hiperkinezia, 
hipertonia şi sindromul de hiperstimulare, la care 
definiţii ne-am raliat în acest studiu. 

Diferiţi parametri s-au calculat cu medie şi devia~ie 
standard ca şi semnificaţia com-parativă "p" cu testul 
Student (T-test}. 

REZULTATE ŞI DISCUŢII 
!.Majoritatea pacientelor - 31 au fost primipare 

(83,78%), 5 au fost secundipare (13,51 %) şi doar o 
pacientă terţipară (2,70%}, iar numărul sarcinilor în 
antecedentele acestor gravide au fost cuprinse între O şi 11. 

2.Pacientele au avut vârsta cuprinsă între 18 şi 38 
ani, cu vârsta medie în ani de: 25,06 ± 4,35. 

3.Vârsta gestaţională medie a sarcinilor la care s-a 
tentat declanşarea travaliului cu misoprostol a fost în 
săptămâni de 38,30 ± 1,91, faţă de 38,8 ± 1,0 
săptămâni 12 şi 38,7 ± 1,5 săptămâni 19 la alte studii pe 
paciente cu membrane rupte prematur. 

4.Scorul cervical Bishop mediu a fost de: 5,27 ± 
1,47, pentru cele 37 paciente, din care 29 cazuri 
(78,37%) au avut scor~ 6. 

5.Doza medie de misoprostol folosită a fost: 66,06 
± 27,61 J.lg pentru lotul de 33 de paciente care au născut 
pe cale vaginală, încadrându-se alături de alte 
studii11

•
14

•
15

•
11 sub 100 J.lg. Doza medie/kg corp necesară 

a fost pentru lotul de 35 de paciente la care s-a reuşit 
inducerea travaliului de: 0,91 ± 0,39 J.lg. 

6.Din lotul de 37 paciente la 35 s-a reuşit inducerea 
dinamicii uterine cu misoprostol (94,59%). La aceste 35 
de gravide doza necesară a fost de: 

-50 J.lg în 23 din cazuri, 
-2 doze de 50 IJg la 4 ore interval la 11 cazuri, 
-3 doze de 50 J.lg administrate la 4 ore interval la 1 

caz. 
De menţionat că ambele gravide la care nu s-a 

reuşit declanşarea travaliul cu Cytotec au fost cele la 
care s-a folosit doza unică de 50 J.lg şi ambele au avut 
terminarea naşterii prin opera~ie cezariană segmento­
transversală pentru prezenta~ie pelviană la primipară 
cu membrane rupte prematur, respectiv pentru 
preeclampsie. Alte două operaţii cezariene s-au efectuat 
la paciente la care s-a reuşit inducerea travaliului, dar 
pentru disproporpe cefalopelvină prin prezentaţie 
bregmatică s-a decis terminarea naşterii pe cale înaltă. 
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Tabel 1. Comparaţia intre numărul de paciente cu mem­
brane rupte < 12 ore şi > 12 ore până la tentativa de 
inducere a travaliului 

lot intreg Paciente cu Paciente cu 
membrane rupte de membrane rupte de 
pânl la 12 ore IRPMI peste 12 ore (RPMI 

37 22 15 

100% 59,45% 40,54% 

Deci la cele 35 de gravide la care s-a reuşit 
inducerea travaliului, indicele de operaţii cezariene a 
fost de 5,71% (respectiv 2 paciente din 35). 

Succesele inducerii travaliului (94,59% în studiul 
de faţă) sunt comparabile pentru aceleaşi tipuri de 
administrare de doze pe cale intravaginală: 85,7%3

, 

88%5 pentru doze unice de 50 f.lg şi tot aceste succese au 
fost pentru administrarea ritmică de 50 f.lg la 4 ore 
77% 10,78,9%6 sau 98%Y 

Pentru lotul total de 37 de pacieme 
-4 paciente au născut prin operaţie cezariană (la 2 

paciente nu s-a declanşat travaliul- descrise mai sus- iar 
la alte 2 paciente pentru disproporţie cefalo-pelvină 
diagnosticată în travaliu) adică 10,81 %; 

-33 paciente au născut pe cale vaginală, adică 
89,18% proporţie asemănătoare cu alte studii efectuate 

C.Mărginean 

la paciente cu membrane rupte: 86,7% 19
; 85,7% 14 şi 

apropiată de un studiu cu administrarea misoprostolului 
pe cale orală la paciente cu membrane rupte prematur12 

la care procentajul naşterii vaginale a fost 92%. 
În acest studiu nu am avut operaţie cezariană 

pentru suferinţă fetală, similar unui alt studiu.3 În alte 
studii procentul de paciente la care s-a efectuat operaţie 
cezariană, pentru această indicaţie în travaliu, a fost de 
4,7%9, 5,88%2 sau 8%_12 

7. După numărul de ore de la ruperea 
membranelor prematur (RPM) şi până la încercarea de 
inducere a travaliului, pacientele au fost (Tabelul 1): 

-22 (59,45%) cu membrane rupte până la 12 ore 
-15 (40,54%) cu membrane rupte de peste 12 ore. 
8.1impii au fost evaluaţi (Tabelul li): 
a.timpul de la administrarea misoprostolului la 

inducerea travaliului (mai mult de o contracţie la 10 min) 
b.timpul de la instalarea dinamicii uterine de peste 

1 contracţie la 10 minute până la naştere (timp 
ind ucere-naştere) 

c.timpul total de la prima/unica administrare a 
misoprostolului până la naştere. 

Pentru cele 33 de pacieme care au născut pe cale 
vaginală se observă aceşti timpi în tabelul II. 

Pentru cele două loturi cu membrane rupte 
prematur până la 12 ore şi peste 12 ore s-a calculat 
semnificaţia statistică comparativă a timpilor de 
administrare- inducere, inducere-naştere şi administrare­
naştere (Tabelul III). 

Tabelul 11. Timpii necesari pentru inducerea travaliului şi a naşterii 

Lot intreg RPM până la 12 ore RPM peste 12 ore 

Nr. cazuri 33 19 14 
Timp adm.-inducere 230:1:336 111 :1: 110 391 :1:461 
(minute) 
Timp inducere-naştere 370 :1: 152 378 :1: 129 359 :1: 184 
(minute) 
Timp adm.-naştere 600:1:362 489:1: 185 750:1:483 
(minute) 
Scor Bishop mediu 5,18:1:1,46 5,36:1: 1,38 5,35:1: 1,64 

Necesar ocitocină 12 din 33 36,36o/o 7 din 19 cazuri 5 din 14 cazuri 
36,84% 35,71% 

Tabel III. Comparaţia timpilor necesari inducerii travaliului şi naşterii la paciente cu membrane rupte prematur <12 ore şi> 12 ore 

Parametrul 

Timp adm.-inducere 

Timp inducere-naştere 

Timp adm.-naştere 

Scor Bishop mediu 

•p•intre lotul cu membrane rupte sub 12 ore 
comparativ cu lotul cu membrane rupte peste 12 ore 

0,04• 

0,73 

O,Q7 

0,98 

• p este semnificativ /a pragul de 0,05 15-a calculat cu testul T-test). 
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Tabelul IV. Timpul administrare-inducere in studiul nostru comparativ cu literatura de specialitate 

Nr. Autor Anul Indice bibliografic Timp adm./ naştere (minut 

1. Campos 1994 [3] 552 ~ 211 

2. Echeveria 1995 [5] 620 

3. Escudero 1997 [61 680~410 

4. Kramer 1997 [10] 585 

5. Sanchez Ramos 1997 [14] 416 ~ 276 

6. Studiul nostru 2000 560 ~ 362 

Tabelul V. Corespondentul intre timpii necesari inducerii travaliului şi a naşterii, scorul Bishop mediu şi necesarul de 
ocitocină in funcţie de paritate 

Tipul de lot Lot intreg IP liP 

Nr. cazuri 33 21 5 
Timp adm.-inducere 230 ~ 336 198 ~ 299 422 ~ 518 
(minute) 
Timp inducere-naştere 370 ~ 152 400 ~ 138 227 ~ 164 
(minute) 
Timp adm.-naştere 600 ~ 362 598 ~ 339 649 ~ 535 
(minute) 
Scor Bishop mediu 5,18 ~ 1,46 5,37 ~ 1,44 4,8:!; 1,64 

Necesar ocitocină 12 din 33 36,36o/o 10 din 27 2 din 5 
37,03% 40% 

Tabel VI. Semnificaţia statistică intre lotul de primipare şi secundipare in ceea ce priveşte parametrii de timp 

Comparaţia 

Timp adm.-inducere 

Timp inducere-naştere 

Timp adm.-naştere 

Scor Bishop mediu 

"p" intre lotul de primipare şi 
secundipare 

0,38 

0,07 

0,84 

0,49 

p s-a calculat cu T-test. 

Tabelul VII. Procentul de hiperkinezie intilnit in studiul nostru faţă de literatura de specialitate 

Nr. Autor Anul Indice bibliografic Hiperkinezia 

1. Bennen 1998 [2] 20% 

2. Rodrigues 1998 [13] 18o/o 

3. Sanchez-Ramos 1997 [14] 28,6o/o 

4. Sanchez-Ramos 1993 [15] 34,4% 

5. Sanchez-Ramos 1998 [16] 21,3% 

6. Srisomboon 1997 [17] 32% 

1. Studiul nostru 2000 18, 18'Yo 

III P 

1 
120 

265 

385 

6 
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Tabelul VIII. Efectele secundare observate la paciente, 
nelegate direct de misoprostol 

Efect secundar Procent 

Frison 18,91% 

Greţuri 16,21% 

Transpiraţii 13,51% 

Tremurături 10,81% 

Vertij 5,40% 

Vomă 3,03% 

Cefalee 3,03% 

Anxietate 3,03% 

Comparând diferiţi parametri de timp între cele 
două loturi cu RPM de până la 12 ore şi de peste 12 ore, 
diferentele nu sunt statistic semnificative si datorită 
marilor' variaţii în cadrul aceluiaşi lot ca şi loturilor 
numeric restrânse. Excepţie face timpul administrare­
inducere care este semnificativ mai redus (este 
semnificativ la pragul de 0,05) pentru lotul cu RPM 
până la 12 ore faţă de lotul cu RPM de peste 12 ore, 
dar acest parametru nu influenţează semnificativ 
comparaţia timpului administrare-naştere din cele două 
loturi. 

Timpii de la administrare la nastere au fost 
apropiaţi de cei din alte studii (Tabelul IV). 

9.Tot pentru lotul de 33 paciente ce au născut pe 
cale vaginală s-au calculat timpii, necesarul de ocitocină 
şi scorul Bishop în funcţie de paritate (Tabelul V). 

Diferenţele numerice între laturile de primipare, 
respectiv secundipare fac să nu existe diferente 
semnificative statistic între lotul de primipare Şi 
secundipare cu membrane rupte prematur în ceea ce 
priveşte parametrii de timp calculaţi (Tabelul VI). 

10. La cele 33 de paciente care au intrat în travaliu 
în urma. administrării misoprostolului şi au născut pe 
cale vagmală s-au observat următoarele distocii: 

a.Travaliu hipoton-hipokinetic s-a observat în 12 
cazuri (36,36%), din cele 33 de paciente ce au născut pe 
cale vaginală. Acest procent este apropiat de datele 
găsite în literatură pentru dozele unice de 50 IJ.g: 29%1, 

35%9 sau 37,8% 19 mult mai mare fată de necesarul de 
ocitocină de 13% 12 în administrarea ~isoprostolului pe 
cale orală la paciente cu membrane rupte prematur. 

C. Mărginean 

b.Hiperkinezia a fost observată în 6 cazuri 
(18,18%} comparativ cu alte studii din literatură. 
(Tabelul VII). 

Toate cele 6 cazuri la care au apărut travalii 
hipe~~netice la dilataţii de 2-4 cm, s-au rezolvat prin 
~dmm1strare .de . 0 2 parturientei, antispastice 
mtramuscular ŞI sch1mbarea poziţiei paciemei si a fost 
reversibilă în mai puţin de 30 minute. ' 

c.Nu am observat nici un caz de hipertonie sau de 
sindrom de hiperstimulare ca şi la alte studii efectuate la 
paciente cu membrane rupte prematur .14

•
19 

d.Biocarea craniului în escavafie la un singur caz 
(3,03%) a necesitat aplicaţie de forceps asemănător altui 
studiu. 12 

e.Hipotonia uterină în perioada a IV-a, a fost 
observată într-un caz (3,03%) şi a fost rezolvat cu o 
per~z.ie ocitocică, iar în alte 5 cazuri (15,15%) 
suspiCIUnea de resturi placentare sau de membrane a 
impus controlul uterin instrumental. Alte studii indică 
hipotonia uterină în perioada a IV-a la nivelul de 2,1%1 

sau 2%4 pentru regimuri de administrare a 
misoprostolului în doze ritmice de 50 IJ.g la 3-4 ore 
interval. 

11. Nu s-au găsit modificări ale ritmului cardiac 
fetal decât într-un singur caz (3,03%) şi anume 
bradicardie accentuată sub 80 bătăi/minut de scurtă 
durată, la dilataţie completă, care nu a necesitat 
tratament, pacienta născând pe cale vaginală (nou­
născut Apgar 9la 1 minut, externat sănătos). 

12. Efectele secundare materne observate în cursul 
travaliilor declanşate cu Cytotec şi în lăuzie, fără a 
putea fi legate direct de misoprostol sunt prezentate în 
tabelul VIII. 

La dozele folosite pentru declanşarea travaliului nu 
se descriu decât rar în literatură efecte secundare. 
Acestea sunt în special gastrointestinale: voma 18,62%2 

a fost cel mai frecvent incident întâlnit în alte studii. 
13. Pe parcursul travaliului nu s-au observat 

modificări ale lichidului amniotic fată de momentul 
ruperii spontane a membranelor 'sau momentul 
internării, cu excepţia unui singur caz la care în 
expulzie lichidul a devenit verzui (nou-născut cu Apgar 
9 la 1 minut, externat sănătos). Din lotul de 37 cazuri 
lichidul amniotic clar a fost în 11 cazuri- 29,72%, şi 
opalescent în 26 cazuri- 70,27%. 

14. Greutatea medie a nou-născutilor a fost· 
3153,03 ± 518,25 gr. pentru lotul de 33 n~u-născuţi p~ 
cale vaginală. Şi în alte studii la paciente cu membrane 

Tabelul IX. Procentul nou-născuţilor cu nota Apgar sub 7/1' in studiul nostru comparativ cu literatura de specialitate 

Nr. Autor Anul Indice bibliografic Scorul Apgar sub 7/1' 

1. Bernen 1998 [2) 6,73% 

2. Farah 1997 [7) 18,8o/o 

3. Wing 1998 (19) 11,1o/o 

4. Studiul nostru 2000 3,03% 
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rupte prematur această greutate a fost asemănătoare: 
3146 ± 364 gr12 şi 3214 ± 428 gr. 19 

15. Scorul Apgar- nu au existat nou-născuţi în 
lotul de 37 de paciente la care s-a administrat 
misoprostol cu scorul sub 7 la 1 minut şi sub 8 la 5 
minute, cu excepţia unui nou-născut pe cale vaginală 
(3,03%) la care scorul Apgar a fost 6la 1 minut şi Sia 5 
minute. În alte studii scorul Apgar sub 7/1' este prezent 
în procentaj mai mare (Tabelul IX). În unele studii nu se 
raportează scor Apgar sub 7/5'2.•, În timp ce alte lucrări 
prezintă această situaţie în 2,56% 12 sau 3,5%1 din cazuri. 

Nu a fost nevoie de internare în terapia intensivă a 
nici unui nou-născut în studiul nostru, doar 2 nou­
născuţi au avut sub 2500 gr: 2450 gr., respectiv 1950 gr. 
şi doar 2 nou-născuţi sub 36 săptămâni gestaţionale (35 
respectiv 33 săptămâni). 

16. Majoritatea pacientelor (32 - 86,48%) au 
primit antibiotice profilactic, iar la cele cu membrane 
rupte de peste 12 ore, s-a efectuat însămânţare pe medii 
de cultură din canalul cervical în functie de rezultat 
schimbându-se antibioticoterapia profiiactică cu una 
ţintită. Nu s-au înregistrat complicaţii infecţioase în 
cursul travaliilor şi în lăuzie. 

17. La nou-născuţi s-a folosit antibioterapie 
profilactică. Din cei 37 nou-născuţi, 3 (8,01 %) au avut 
icter neonatal şi . 2 {5,4%) au avut conjunctivită, 
reversibile sub tratament. Toţi nou-născuţii s-au 
externat sănătoşi. 

CONCLUZII 
t.Folosirea misoprostolului în cazurile cu 

membrane rupte prematur furnizează bune rezultate în 
ceea ce priveşte declanşarea în scurt timp a travaliului, 
iar folosirea acestuia în doză mică nu este urmată de 
efecte secundare asupra mamei sau noului-născut. 

2.Nu am observat o relatie semnificativă 
demonstrabilă între numărul de ore d~ membrane rupte 
şi timpul mediu de la administrarea misoprostolului şi 
până la naştere, şi nici între paritate şi timpul de la 
administrarea misoprostolului şi până la naştere. 

3.Există o reactivitate mai bună la misoprostol prin 
inducerea mai rapidă a travaliului în cazul în care 
numărul de ore de membrane rupte este mai redus, fără 
totuşi ca acest lucru să influenţeze semnificativ timpul 
de la administrarea misoprostolului şi până la naştere. 

1. 

2. 

BIBLIOGRAFIE 

ADAIR c D, MD, WEEKS w J, BARRJLLEAUX s ET AL. : -

Oral or vagina/ M isoprostol administration for induction of 
labor: a randomized, double-blind tria/, Obstetrics and 
Gynecology, 1998, 92, 810-813. 
BENNETI KA, Btrrr K, CRANF. J, ET Al: - A masked 
randomized comparision of oral and vaginal administration 
of Misoprostol for labor induction, Obstetrics and 
Gynecology, 1998, 92: 481 - 486. 

3. CAMPOS GA, GUZMAN S, RoDRJGUES JG, ET AL: -
Misoprostol - a PGE

1 
analog for induction of labor at 

term: comparative anii randomized study with oxytocin, 
Rev Chil Obstet Ginecol, 1994, 59: 190- 195 

4. CHUCK F J, HUFFAKER BJ: - Labor induction witb 
intravaginal misoprostol versus intracervical prostaglandin 
E~ gel (Prepidi/ gel): randomized c:omparation, Am J 
Obstet Gynecol, 1995, 173: 1137- 1142 

5. EcHEVERRJA E, RocHA M: - Randomized comparative 
study of induced labor with oxytocin and misoprostol in 
prolonged pregnancies, Rev Chil Obstet Ginecol, 1995, 
60: 108- III 

6. EscuoERo F, CoNTRERAS H: -A comparative tria/ of labor 
induction with misoprostol versus oxytocin, lnt J Gynaecol 
Obstet, 1997, 57: 139 - 143. 

7. FARAH AL, SANCHEY-RAMos L, RosA C, ET AL: -
Randomized tria/ of two doses of the prostaglandin analog 
misoprostol for labor induction, Am J Obstet Gynec, 1997, 
177: 364 - 369 

8. fLETCHER H, MITCHELL S, SIMEON D, ET AL: -/ntravagina/ 
misoprostol as a ceroica/ ripening agent, Br J Obstet 
Gynaecol, 1993, 100: 641 -644. 

9. HERABUTYA Y, O i>RASERTSAWAT P, PoK.PIROM ]: - A 
comparison of intravaginal and intraceroical prostaglandin 
E 

1 
gel for ripening of unfavorable ceroix and labor 

induction,] Obstet Gynaecol Rev, 1997,23:369-374 
10. KRAMER RL, GILSON GJ, MoRRJsoN DS, ET AL: - A 

randomized tria/ of misoprostol and oxytocin for induction 
of labor: safety and efficacy (see comments), Obstet 
Gynecol, 1997, 89: 387- 391 

Il. MERRELL DA, KocH MA: - lnduction of labour with 
intravaginal misoprostol in tbe second and th1rd trimes ters 
of pregnancy, S Air Med J, 1995, 85:10 Suppl, 1088-1090 

12. NGAI SW, MRCOG KTW, MRCOG LT, ET AI.: - Cervical 
priming w1tb oral M isoprostol in prelabor rupture of 
membranes at term, Obstetrics and Gynecology, 1996, 
87: 923- 926 

13. RoDRIGUES R, NUNES F, T!AGO D, ET AL: - Jnduc:tion of 
labor with intravaginal administration of misoprostol, lnt J 
Gynaecol Obstet, 1998, 60: 233 - 237 

14. SANCHEZ RL, CHEN AH, KAUNITZ AM, ET AL: - Labor 
mduction with intravaginal misoprostol in term premature 
rupture of membranes: a randomized study, Obstet 
Gynecol, 1997, 89: 909-912 

15. SANcHEz-RAM os L, KAuNm AM, Dn VALLE GO, ET AL: -
Labor induction with the prostaglandin E

1 
methy/ analogue 

misoprostol versus oxytocin: a randomized tria/, Obstet 
Gynecol, 1993, 81: 332 - 336 

16. SANCHEZ RAMos L, PETERsoN DE, DELKE 1, ET AL: - Labor 
induction with prostaglandin E

1 
misoprostol compared with 

dinoprostone vagina/ insert: a random1zed tria/, Obstet 
Gynecol, 1998, 91: 401 - 405 

17. SRISOMBOON j, PIYAMONGKOL W, AIEWSAKUL P: -
Comparison of intraceT'IJi-cal and intravaginal misoprostol 
for ceroical ripening and labour induction in patients with an 
unfavourable cervix, J Med Assoc Thai, 1997, 80: 189 - 194 

18. SURBEK DV, BoESIGER H, HoESLI 1, ET AL:- A doub/e-blind 
comparison of the sa[ety and efficacy of intravagina/ 
misoprostol and prostaglandm E

1 
to induce labor, Am J 

Obstet Gynecol, 1997, Nov, 177:5, 1018- 1023. 
19. WING AD, PAUL H: - lnduction of labor with misoprostol 

for premature rupture of membranes beyond thirty-six 
weeks' gestation, Am J Obstet Gynecol, 1998, 179: 94 - 98. 



Revista de Medicină şi Farmacie - Orvosi es Gyogyszereszeti Szemle, 2001, 47: 228-230 

Studiu clinic de evaluare a eficacităţii şi tolerabilităţii 
preparatului Omnic (Tamsulosin) 

in hiperplazia benignă de prostată 

Orsolya Martha, O. Nicolescu 

Timp de mulţi ani, rezecţia transuretrală de prostată a 
fost tratamentul major al hiperplaziei benigna de 
prostată. Acest punct de vedere este din ce in ce mai 
contestat, datorită criticilor aduse operaţiei şi 
disponibilităţii unei game largi de tratamente alternative. 
Dintre acestea, tratamentul cu blocanţi selectivi ai 
receptorilor alfa 1 adrenergici reprezintă o opţiune ideală. 
Lucrarea de faţă prezintă rezultatele tratamentului cu 
Omnic la 14 pacienţi luaţi in studiu şi monitorizaţi timp 
de 9 luni, la Clinica Urologică din Târgu-Mureş. 
Cuvinte cheie: hiperplazia benignă de prostată (HBP), alfa 
1 blocant, Tamsulosin 

Hperplazia benignă de prostată (HBP) este o 
afecţiune comună a cărei prevalenţă creşte cu vârsta.'.2.7 
Această afeqiune este diagnosticată necroptic la 90% din 
bărbaţii de peste 70 de ani. În hiperplazia benignă 
simptomatică, acuzele urinare sugestive pentru obstrucţia 
de col vezica! apar la 25% din bărbaţii peste 50 de ani, 
respectiv la 50% din bărbaţii peste 60 de ani. 1•10•11 

În ceea ce priveşte fiziopatologia acestei afeqiuni, 
trebuie să subliniem că în producerea simptomatologiei 
intervin atât componente statice cât şi dinamice.Z.3-9 

Mărirea volumului prostatei, componenta statică poate 
duce la obstrucţia căilor urinare inferioare, 
caracterizată de apariţia unor simptome "de evacuare • 
cum ar fi disuria iniţială, jetul urinar intermitent, 
disuria finală, senzaţia de evacuare vezicală incompletă, 
respectiv simptome "de stocare" cum ar fi polakiuria 
nocturnă, polakiuria diurnă, imperiozitatea micţională, 
disconfort micţional. 1 .Z.• La rândul ei şi componenta 
dinamică poate cauza obstrucţie subvezicală prin 
creşterea tonusului receptorilor alfa 1 adrenergic ai 
musculaturii netede din prostată; şi din uretra 
prostatică.' 

În prezent în HBP există următoarele posibilităţi 
terapeutice:'.l.ll 

Clinica de Chirurgie UrologicA, UMF T6rgu-Mureş 
Adresa pentru corespondenJI: Orsolya Martha, Clinica de Chirurgie 
Urologicl, str. Ghe. Marinescu nr. 1, (300 Tlrgu-Mureş 

For many years the transurethral resection of the pros­
tate (TUR PJ was considered to be the major therapy for 
the benign hyperplasia of the prostate.Nowadays this 
point of view is reconsidered, because of the multitude 
of drug therapeutical possibilities. The therapy with the 
alfa 1 adrenoreceptor antagonists is one of the most im­
portant one. 
This study presents the results of a 9 month long treat­
ment, using Omnic (Tamsulosin) in 14 cases, patients 
evaluated in the Urological Clinic of Târgu- Mures. 
Key words: benign prostatic hyperplasia, alfa 
adrenoreceptor antagonists, Tamsulosin 

-Supraveghere 
-Fitoterapia 
-Tratament farmacologic 
-Tratament minim invaziv (TUMT, TUNA, stent) 
-Tratament chirurgical 

-TURP 
-TUIP 
-LASER 

Tratamentul farmacologic are următoarele 
indicatii: 

-pacienţi cu simptome persistente de HBP care nu 
au dezvoltat complicaţii importante (OMS 1996) 

-pacienţi care nu au dezvoltat complicaţii de HBP 
dar au acuze urinare joase moderate până la severe 
(IPSS peste 7) 

-pacienţi care nu doresc să sufere o intevenţie 
chirurgicală 

-pacienţi care au contraindicaţie operatorie. 
Terapia farmacologică vizează reducerea ambelor 

componente ale obstrucţiei subvezicale. Reducerea 
componentei statice se va face cu ajutorul administrării 
inhibitorilor de 5 alfa reductază (Finasterid), iar 
reducerea componentei dinamice prin administrarea alfa 
1 blocanţilor neselectivi (Prazosin, Alfuzosin, Terazosin, 
Doxazosin) sau selectivi (Tamsulosin -Omnic). l,•.s,, 

Pot beneficia de tratament cu Tamsulosin (Omnic) 
toate categoriile de pacienţi cu indicaţie de tratament 
farmacologic. 



Studiu clinic de .evaluare a eficacităţii. .. 

MATERIAL ŞI METODĂ 
În anul 1999 în Româr..ia s-a desfăsurat un studiu 

clinic multicentric naţional asupra ' eficacităţii şi 
tolerabilităpi preparatului Omnic (Tamsulosin). Studiul 
s-a desfăşurat în 8 centre clinice, dintre care 4 din 
Bucureşti şi 4 din provinicie (Iaşi, Timişoara, Constanţa 
şi Târgu-Mureş). Lucrarea de faţă prezintă rezultatele 
studiului, analizând cei 14 pacienţi care au alcătuit lotul 
de pacienţi diagnosticaţi cu HBP şi trataţi pe o perioadă 
de 9 luni cu Tamsulosin (Omnic) în Clinica Urologică 
Târgu-Mureş. Includerea în studiu s-a făcut în 
conformitate cu recomandările Consiliului Prostatei al 
SRU din decembrie 1998. Investigaţiile care au făcut 
parte din acest protocol au fost următoarele: 

1. examen clinic 
2. tuşeu rectal 
3. IPSS 
4. Calitatea vieţii (QLS) 
5. Ecografie abdominală 
6. Examen sumar de urină 
7. Uroflowmetrie1 

8. PSA 
Criteriile de includere în studiu au fost următoarele: 
-IPSS > 7 
-Qmax < 15ml/sec 
-Reziduu vezica!, 100 mi. 
Totodată au fost stabilite bolile asociate şi 

tratamentul acestora. Pacienţii incluşi în studiu, după 
cum am menţionat 14 la număr, au beneficiat pe toată 
perioada studiului (9 luni) de tratament furnizat de 
firma Yamanouchi.Tratamentul administrat a fost de 
0,4 mg/zi doză unică.2•3•4#·9 Protocolul de urmărire a 

constat din controale medicale periodice, efectuate la 
1,3,6,9luni, constând din determinarea: 

-IPSS, 
-QLS(calitatea vieţii) 
-Qmax 
-reziduu vezica! 
-tensiunea arterială 
-ex. sumar de urină. 

REZULTATE ŞI DISCUŢII 
În perioada aprilie 1999-februarie 2000, în 

Clinica Urologică Târgu-Mureş am studiat 14 bolnavi, 
bărbaţi suferind de HBP. Vărsta pacienţilor studiaţi a 
fost Între 55-78 ani, media fiind de 67,14 ani. 
Majoritatea celor studiaţi au fost pensionari, făcând 
excepţie 3 pacienţi. 8 pacienţi au avut domiciliu urban, 
ceilalţi 6 provenind din mediu rural. În ceea ce 
priveşte fumatul 3 dintre pacienţi erau fumăt~ri 
ocazionali. ' 

Dintre bolile asociate amintim: hipertensiune 
arterială (HTA) în 5 cazuri, diabet zaharat (DZ) tip II 
2 cazuri, cardiopatie ischemică (CIC) 6 c~zuri, 
arteriopatie obstructivă 1 caz. În ceea ce pnveşte 
asocierea bolilor -HTA + DZ 1 caz, HTA + CIC 3 
cazuri DZ + CIC 1 caz, CIC + arteriopatie 
oblite;antă a membrelor inferioare 1 caz. De 
asemenea, s-a precizat şi tr~tamentul urmat pentru 
bolile asociate (antidiabeuce orale - Meguan, 
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Tolbutamid, coronarodilatatoare, antihipertensive, 
vaso-dilatatoare, antiagregante plachetare-Betaloc, 
Ednyt, Norvasc, Metoprolol, Nitropector, Nifedipină, 
Pentoxifilin, Panangin, Verapamil, Dipiridamol). 

La includere IPSS a avut o valoare medie de 20,4 
(limitele Între 11-35), iar QLS s-a situat între 1 şi 5, 
valoarea medie fiind de 4,8. 

Volumul prestatie mediu a fost de 33,5 g (limitele 
Între 18-57 g). Reziduu! postmiqional a oscilat între 
0-120ml. De asemenea, la fiecare pacient s-a determinat 
si fluxul urinar maxim. Acest indicator a avut o medie 
de 10,7ml/sec (limite între 6,1-13,5 mi/sec). Pentru 
acurateţea acestei determinări este foarte importantă, 
printre altele, stabilirea prealabilă a gradului de 
plenitudine a vezicii (peste 150 mi). 

Primul control s-a făcut la o lună de la Începerea 
tratamentului, iar următoarele la 3, 6, respectiv 9 luni. 
Din cei 14 pacienţi care au Început studiul la 10 
pacienţi s-au efectuat toate cele 4 controale. Nu s-a 
reuşit studiu complet la 4 pacienţi, din următoarele 
motive: 

-la 1 pacient s-a practicat rezecţie transuretrală de 
proststă (TUR P) 

-2 pacienţi nu s-au mai prezentat la al treilea control 
-1 pacient suferă un accident vascular cerebral după 

al doilea control 
Reacţiile adverse semnalate pe parcursul studiului 

au fost următoarele: 
-ejaculare retrogradă într-un singur caz (pacientul 

cu DZşi CIC) 
-ameţeli în ortostatism În 3 cazuri (2 pacienţi fără 

HTA, 1 pacient cu HTA) 
-somnolenţă într-un singur caz (cu HTA) 
Este important de semnalat că nici un pacient nu a 

Întrerupt tratamentul din cauza reacţiilor adverse. 
La Încheierea studiului am avut următoarele 

rezultate: 
-IPSS-ul a scăzut la 14,1(1imitele între 8-16) 
-QLS a arătat o ameliorare substanţială, media 

fiind de 1,7 (între 1-3) 
-Q max a arătat o creştere semnificativă, atingând 

o valoare medie de 14,3 mi/sec (limitele Între 
12-21,6 mi/sec) 

-Reziduu! vezica! a scăzut la 28,3 mi (limitele 
Între 0-45 mi) 

CONCLUZII 
Tolerabilitatea globală a Tamsulosinului (0,4 mg o 

dată pe zi) a fost foarte bună, reacţiile adverse fiind 
similare cu cele apărute În cursul tratamentului cu 
placebo în studii dublu-orb randomizate1.J.•.s.~>, exceptând 
ejacularea retrogradă9• 11 • 

Tratamentul cu Omnic 0,4 mg pe zi a produs 
reducerea semnificativă a IPSS, a reziduului vezica! şi 
creşterea Qmax, cu îmbunătăţirea scorului calităţii 
vieţii. 

Instalarea efectului terapeutic este rapidă, acesta 
menţinându-se pe tot parcursul tratamentului. 

Tratamentul a fost eficient pentru majoritatea 
bolnavilor, indiferent de volumul prostatic. 
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Tolerabilitatea globală a Tamsulosinului, fiind alfa 
1 A blocant selectiv, a fost foarte bună. Reaqiile adverse 
apărute nu au determinatnici un pacient să renun~e la 
tratament. 

Tratamentul administrat are următoarele avantaje: 
-administrare în doză unică 
-nu necesită titrarea dozei 
-ameliorează rapid simptomatologia HBP 
-nu influen~ează diagnosticul ADKP (nu modifică 

nivelul serie al PSA-lui) 
-nu are efecte clinice relevante asupra aparatului 

cardiovascular 
-fără efecte secundare semnificative asupra vieţii 

sexuale 
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Contribuţii la diagnosticul şi tratamentul etmoiditelor 

Lucia Muicăl, Gh. Miihlfay2, M. Szocs1 

Etmoiditele sunt afecţiuni inflamatorii ale mucoasei 
etmoidale. Ele ocupă locul al doilea in patologia inflamatorie 
naso-sinusală cu 14,35%, după sinuzitele maxilare. 
Diagnosticul etmoiditelor este destul de dificil datorită 

poziţiei speciale a labirintului etmoidai.În diagnosticul şi 
tratamentul sinuzitelor etmoidale, endoscopia nazo-sinusală 
joacă un rol important. Studiul de faţă prezintă şi o 
clasificare a multiplelor forme clinice de etomidită acută şi 

cronică, precum şi importanţa lor practică. 
Cuvinte cheie: etmoidite. chirurgia funcţională endoscopică 
sinusală, etmoidectomie transnazală. 

Aungerea inflamatorie a labirintului etmoidal se 
întâlneşte rar izolată şi cel mai frecvent asociată cu alte 
sin uzi te. 

Etmoidita izolată se întâlneşte mai frecvent sub 
forma etmoiditei acute a copilului, iar etmoidita 
asociată altor sinuzite se întâlneşte mai frecvent la adult. 

Etmoidita este cunoscută încă de pe vremea lui 
Hipocrate, dar istoria sa ştiinţifică medicală începe abia 
în secolul nostru, cu lucrările lui Moreau (1904), 
Lemaitre (1918) şi Enurard (1933), devenind cunoscută 
mai mult în urma complicaţiilor sale orbito- oculare.6 

Perioada următoare din istoricul etmoiditelor se 
află sub semnul folosirii antibioticelor în tratamentul 
acestei maladii. Acum sunt citate primele forme de 
etmoidită subacută şi cronică, atât la copil cât şi la adult. 

Este meritul celei de a treia perioade, perioada 
actuală care, cu precizia investiga~iilor radiologice şi 
endoscopice (Messerklinger-Terrier) şi a micro­
chirurgiei endonazale (Prades, Masing, Rouvier) a 
reusit să aşeze într-o lumină nouă afectarea etmoidului 
în c~drul celorlalte afeqiuni nazo-sinusale. 6 

Particularitătile afectărilor etmoidale îşi găsesc 
explica~ia în an~tomia <:>sulu~ etmoid precum şi în 
particularităţile sale embnologtce. 
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The ethmoiditis are the inflamatory diseases of the ethmoi­
dal mucosa. They occupe the secund place in the sinusal 
inflamatory pathology, with 14,35%, after the maxillary si­
nusitis. Their diagnosis is so difficult because of the 
specialy position of the ethmiodal bonne. The naso 
sinusaly endoscopy, is the most important factor in the di­
agnosis and the treatement of this diseases. This study is 
a/so a very brief presentation of the most importantes clini­
ca/ formes of the acute and chronic etmoiditis 
Key words: ethmoiditis, functionaly endoscopic sinus sur­
gery, transnasal ethmoidectomy 

Din punct de vedere embriologie, etmoidul 
constituie centrul organizator al tuturor cavită~ilor 
sinusale. 

Din luna a 4-a a vieţii intrauterine, meatul mijlociu 
se invaginează într-un infundibul embrionar care se 
adânceşte în masivul facial şi formează: 

-etmoidul, prezent la naştere, 
-sinusul maxilar, care se va individualiza spre 

vârsta de 4-5 ani, 
-sinusul frontal, după 12 ani. 
Astfel se explică etmoidita izolată a nou-născutului 

şi copilului până la 5 ani, în contrast cu etmoidita 
adultului, adesea încadrată într-un tablou de atingere 
polisinusală. 

Din punct de vedere anatomic, labirintul etmoidal 
reprezintă o piesă de bază în sistemul sinusal, prezentând 
trei particularităţi: 

- Arhitectura sa variabilă dar întotdeauna divizată 
în două compartimente, prin radăcina despăr~itoare a 
cornetului mijlociu, care îi conferă dualitatea sa 
anatomică: labirintul anterior, care se drenează în 
meatul mijlociu împreună cu sinusul maxilar şi frontal 
şi labirintul posterior care se drenează în meatul 
superior împreună cu sinusul sfenoidal. Această 
dualitate se regăseşte şi din punct de vedere clinic. 

Poziţia sa de • mediator• al sinusurilor feţei, între 
sfenoid, situat posterior, sinusul maxilar, în jos şi în afară 
şi sinusul frontal superior şi în faţă, care îi conferă 
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participarea sa la cea mai mare parte a afecţiunilor naso­
sinusale şi la toate intervenţiile chirurgicale care se vor 
radicale. 

-Inclavarea sa între orbită şi baza craniului, 
facilitează, progresarea infeqiilor spre orbită şi spre 
merunge. 

MATERIAL ŞI METODĂ 
Din totalul de 613 bolnavi cu afeqiuni inflamatorii 

nazo-sinusale, internaţi în Clinica ORL Târgu-Mures 
în perioada 1990-1999, lotul afecţiunilor etmoidale 
totalizează un număr de 88 de cazuri, reprezentând 14, 
35% şi situându-se pe locul al doilea după sinuzitele 
maxilare (Figura 1). 

REZULTATE ŞI DISCUŢII 
Din punct de vedere al evoluţiei, am întâlnit 27 

cazuri de etmoidită acută, reprezentând 30,68% şi 61 
cazuri de etmoidită cronică, reprezentând 69,31% 
(Figura 2). 

Etmoiditele acute au fost de cele mai multe ori 
apanajul vârstei copilăriei, îmbrăcând cele două forme 
clinice bine cunoscute, de etmoidită acută neexteriori­
zată,15 cazuri (55,55%) şi etmoidită acută exteriorizată 12 
cazuri (44,44%) cu cele două forme ale sale, fluxionară 5 
cazuri (41,7%) şi supurată 7 cazuri (58,3%) (Figura 3). 

88 (14,35%) 

613 

• Afectiuni inflamatorii sinusale O Sinusite etmoidale 

Figura 1. Ponderea sinuzitelor etmoidale in cadrul afecţiunilor 
inflamatorii nazo-sinusale 

• Etmoidite cronice 

Figura 2. Clasificarea etmoiditelor in funcţie de evoluţia 

clinică 

16 
(55,56%) 

• Etmoidita acuta exteriorizata 
O Etmoidita acuta neexteriorizata 

12 
(44,44%) 

Figura 3. Principalele forme de etmoidită acută 
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Etmoidita acută a adulrului, este o afecţiune rară 
care survine adesea după o coriză acută, adesea gripală. 

Este puţin caracteristică din punct de vedere 
funqional, cu cefalee fronto-orbitară pulsatilă, fotofobie 
şi un examen clinic caracterizat prin edem palpebral, 
durere la mobilizarea globilor oculari şi la presiunea pe 
unghiul intern al orbitei, precum şi prin prezenţa 
puroiului în mearul nazal mijlociu. 

Examenul radiologic va arăta o opacitate a 
celulelor etmoidale, frecvent asociată cu voalarea altor 
smusun. 

Evolutia este adesea favorabilă sub tratament 
medical da~ există riscul cronici zării. 

Etmoiditele cronice 
Etmoiditele cronice au fost prezente la 61 bolnavi, 

reprezentând 69,31% din totalul etmoiditelor. 
La diferitele forme ale etmoiditelor acute 

antibioterapia reduce considerabil simptomatologia şi 
complicaţiile; apar însă din ce în ce mai frecvent, forme 
atenuate de etmoidită subacută şi cronică, induse de un 
tratament antibiotic rău condus şi rău adaptat cazului 
respectiv. 

Pe de altă parte, unele terenuri particulare 
etichetate ca debilităţi ale mucoasei respiratorii, adesea 
de origine alergică sau congenitală, fac locul unor 
infeqii respiratorii cronice, în care participarea 
etmoidului joacă un rol deodebit de important. 

Semnele clinice 
Caracterul comun al etmoiditelor cronice, atât la 

adult cât şi la copil, a fost prezenţa unei simptomatologii 
de împrumut ca: tusea persistentă, adesea nocturnă, 
asociată frecvent cu o bronchoree cu recrudescentă în 
sezoanele reci, o ti te recidivame cu otoree tu bară rebelă, 
pneumopatii acute recidivante, uneon tulburări 
digestive. 

Această simptomatologie camuflează frecvent 
etmoidita cronică, iar rinoreea banală cu obstructie 
nazală, prezente mai ales la copii, face să ne gândim 
mai degrabă la o adenoidită decât la o sinuzită. 

În aceste cazuri diagnosticul corect este pus de 
obicei de endoscopia nazo- sinusală care reuşeşte să 
pună în evidenţă în meatul mijlociu o polipoză 
incipientă sau secreţii purulente care drenează 
epifaringe. 

Radiografiile în incidenţele Blondeau şi Hirtz au 
completat valoros examinările punând în evidenţă de 
cele mai multe ori voalarea celulelor etmoidale si 
precizând în acelaşi timp extensia spaţială a procesul~i 
inflamator sin usa!. 

Tomografiile computerizate în incidentele 
coronale completează de asemenea examină.rile 
etmoidului. 

Formele clinice 
Datorită formelor clinice numeroase ale 

etmoiditelor cronice, am încercat să analizăm fiecare 
formă clinică în parte, arătând frecvenţa şi 
caracteristicile ei, precum şi modalităţile terapeutice cel 
mai adecvate fiecăreia în parte. 

Etmoidita cronică a copilului este rar întâlnită (16 
cazuri reprezentând 26,22% din totalul etmoiditelor 
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cronice) şi poate îmbrăca la rândul ei patru forme 
clinice: 

-Etmoidita subacută, trenantă, care este o veritabilă 
etmoidită acută decapitată şi care în general răspunde 
bine la tratamentul cu antibiotice şi corticoizi, urmat de 
adenoidectomie. 

Rar se întâlnesc forme recidivante care evoluează 
până la vârsta adolescen~ei, mai ales în cazul unui teren 
predispus la infeqii ale căilor respiratorii. 

-Etmoidita alergică, a fost întâlnită în 12 cazuri, 
reprezentând 75% din etmoiditele cronice ale copilului 
şi a putut fi diagnosticată prin prezenp antecedentelor 
alergice, aspectul palid şi tumefiat al pituitarei, secre~ia 
abundentă seroasă sau sero-mucoasă prezentă în fosele 
nazale, creşterea eozinofilelor şi a IgE în sange şi în 
secretiile nazale. 

:Etmoidita cu cu debilitate mucoasă esen~ială a fost 
o altă formă clinică întâlnită la copil; în aceste cazuri a 
dominat simptomatologia bronşică, cu evolu~ie perenă, 
la un copil palid şi astenie. Cauza poate fi o debilitate a 
celulelor ciliate respiratorii similar sindromului de 
imobilitate ciliară primară (Wayoff) sau al sindroamelor 
Mounier -Khun şi Kartagener (un caz, reprezentând 
0,6% din totalul etmoiditelor cronice ale copilului). 

ln alte cazuri cauza debilită~ii mucoasei respiratorii 
poate fi alterarea celulei secretorii ca în cazul 
mucoviscidozei. 

-Maladia Woakes (polipoza nazală deformantă 
recidivantă) a adolescentului, a fost întâlnită în 3 cazuri 
reprezentând 10,75%, fiind asociată cu o polipoză 
nazală exuberantă, cu polipi gălbui mici, duri, înso~ită 
de o rinoree abundentă muco-purulentă, cu lărgirea 
rădăcinii piramidei nazale prin dislocarea oaselor 
proprii şi leziuni de periostită. Apare deseori înso~ind 
mucoviscidoza. 

Tratamentul etmoiditelor cronice la copil a urmărit 
întotdeauna două obiective: 

-Tratament antibiotic şi corticoterapie înso~it de 
lavaj local pentru a preveni suprainfeqia şi acutizarea. 

-Metode terapeutice care se adresează terenului 
debil, constând în adenotomii, desensibilizări alergice, 
vaccinări antimicrobiene, cure termale, vitamine. 

Etmoiditele cronice ale adultului au fost întâlnite în 
45 de cazuri, reprezentând 73,77% din totalul 
etmoiditelor cronice. 

Din punct de vedere clinic am întâlnit trei forme 
ale acestor afecţiuni şi anume: forma supurată deschisă 
la 12 cazuri, forma supurată închisă la 4 cazuri şi forma 
nesupurată la 29 de cazuri. 

Etmoidita cronică supurată deschisă are la rândul 
ei alte trei forme clinice: \ 

EtmoidiUt anterioară cronică, izolată, întâlnită la 5 
pacienp şi care n~ prezintă semne clinice pa~iculare. 

Ea este asoc1ată de cele ma1 multe on smuznelor 
maxilare sau frontale ale căror semne le împrumută. S-a 
manifestat de cele mai multe ori prin: 

-Rinoree purulentă 
-Obstructie nazală 
-Cefalee oculo-nazală 
-Fatigabilitate oculari 
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Diagnosticul s-a pus aproape numai endoscopic 
prin prezen~a puroi ului în meatul mijlociu şi prezen~a 
bulei etmoidale hipertrofiate. 

Mucoasa la nivelul mearului mijlociu a fost 
hipertrofică, congestivă adesea degenerată polipoid. 

Diagnosticul a fost confirmat şi prin examen 
radiologic, completat cu tomografia. 

Etmoidita posterioară cronică, a fost întâlnită la 4 
pacienţi şi a fost adesea asociată cu o sinuzită sfenoidală. 

Ea s-a manifestat de cele mai multe ori printr-o 
inflama~ie catarală a cavumului, înso~ită de cefalee 
frontală profundă, localizată în vertex sau în regiunea 
occipitală. 

Endoscopia a eviden~iat scurgeri purulente în fanta 
olfactivă, care se adună în cavum sau pot îmbrăca 
uneori aspectul unor cruste cu o atrofiere pseudo­
oxenoasă a mucoasei nazale. 

Etmoidita atrofică, întâlnită în 3 cazuri, este o 
formă specială care debutează în jurul vârstei de 12 ani 
în urma unei corize cronice şi începe dinspre etajele 
superioare spre cele inferioare. 

Hipertrofia cornetelor inferioare contrastează cu 
atrofia cornetelor mijlocii şi superioare, care sunt 
acoperite de cruste, îngreunând respiraţia. 

Rinoreea este purulentă, vâscoasă şi inodoră, 
însotită de o cefalee mediană interoculară tenace. 

'Examenul radiologic a arătat o atrofie a 
cornetelor mijlocii şi celule etmoidale dense pu~in 
pneumatizate, cu agenezia frecventă a sinusului 
frontal şi inegalitatea sinusurilor maxilare care au fost 
adesea foarte mici. 

Evolu~ia este lungă şi adesea fără tratament poate 
degenera în oxenă. 

Etmoidita cronică supurată închisă a fost întâlnită 
la 4 pacien~i. 

Boala este consecin~a unui defect de drenaj al unei 
etmoidite localizate si al cărui ostium este închis. 

Empiemul form~t astfel într-o celulă închisă poate 
bomba în fosa nazală prezentând mai multe posibilităţi 
de evolu~ie: deschidere spontană, rezorb~ie, extensia în 
întregul etmoid. 

Simptomatologia funcţională se rezumă la o cefalee 
profundă, tenace şi fixă, exasperantă prin intensitate şi 
intermitentă, adesea confundată cu o algie facială 
vasculară. 

Uneori este însoţită de obstruqie nazală de partea 
bolnavă, dar fără rinoree. 

Unele complicaţii oftalmologice pot fie revelatoare 
pentru această formă de etmoidită: de exemplu o kerato­
conjunctivită, o irido-ciclită, o nevrită optică retrobulbară. 

Diagnosticul este dificil prin simpla rinoscopie 
anterioară, care poate arăta un cornet mijlociu bulos, 
sau un meat mijlociu închis. 

Endoscopia aduce date în plus prin eviden~ierea 
unei ectazii celulare la nivelul bulei etmoidale sau la 
nivelul procesului uncinat. 

Diagnosticul se poate completa cu o tomografie sau 
se confirmă cu ocazia rnicrochirurgiei endoscopice 
nazale care arată un con~inut purulent sau mucos într-o 
celulă etmoidală. 
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Etmoidita cronică nesupurată este o formă clinică 
pe care am întâlnit-o mai frecvent decât formele 
supurate (29 de cazuri, reprezentând 64% din 
etmoiditele cronice ale adultului). 

Această formă ocupă un loc foarte important în 
cadrul etmoiditelor, deşi a fost cunoscută şi descrisă 
doar de puţin timp. 

Si în cadrul acestei etmoidite au fost distinse două 
form~ clinice diferite în funqie de simptomatologie şi 
de aspectul clinic. 

Prima forma a fost etmoidita cronică hiperplastică, 
întâlnită la 6 pacien~i şi manifestată clinic printr-o 
cefalee fronto-orbitară, cu un nas uscat şi înfundat. 

Se mai caracteriza printr-o greutate continuă a 
capului, adesea diurnă cu paroxisme provocate de toate 
cauzele de congestie: efort, căldură. 

Durerea caracteristică acestei forme porneşte de la 
rădăcina nasului iradiază spre cele două regiuni 
suborbitare pentru a reveni retroocular şi se termină la 
tâmple. 

Ea poate persista de ani de zile având perioade de 
remisie şi exacerbare insuportabile. 

Această durere cronică era înso~ită în 65% a 
cazurilor de o senza~ie de plenitudine nazală fără 
secre~ii dar cu jenă în inspira~ie şi cu o expira~ie uşoară. 

Simptomatologia destul de banală este înso~ită de 
multiple manifestări psiho-somatice şi are uneori şansa 
să fie confundată cu o pshialgie. Se impune de aceea 
examenul endoscopic atent al meatului mijlociu care e 
găsit obstruat. 

Cauzele obstruqiei meatului mijlociu au fost 
urmatoarele: 

-0 devia~ie foarte importantă a septului nazal care 
comprimă cornetul mijlociu pe peretele extern al fosei 
nazale, în 26% din cazuri, 

-Foarte adesea o hipertrofie a cornetului mijlociu 
(concha bulosa) sau a procesului uncinat, blocau meatul, 
64% din cazuri, în această situa~ie, nici retraqia cu 
adrenalină nu a fost posibilă deoarece, mucoasa era 
tumefiată şi sângerândă la atingere. 

O altă formă clinică a etmoiditei cronice 
nesupurate, prezentă la 21 de cazuri, a fost etmoidita 
cronică edematoasă, caracterizată printr-o mucoasă 
palidă tumefiată şi cu un edem marcat al corionului. 
Această formă s-a caracterizat prin evolu~ia lungă, cu o 
simptomatologie săracă, fiind descoperită de obicei 
datorită unor suprainfeqii, când au apărut obstrucţia 
nazală şi cefaleea, care ne-au determinat să efectuăm un 
examen endoscopic şi radio logic. 

Cu ocazia examenului endoscopic s-a pus în 
evidenţă o mucoasă nazală palidă translucidă şi puţin 
sensibilă. Cornetul mijlociu apărea hipertrofie şi bloca 
meatul mijlociu. La nivelul meatului, vizibil doar după 
uşoara luxare a cornetului mijlociu, mucoasa era palidă, 
uneori degenerată polipos. Menţionăm că în formele mai 
avansate ale acestei etmoidite, am întâlnit o adevărată 
poli poză etmoidală. 

De asemenea s-a observat pe numeroase studii 
comparative la pacien~i alergici şi nealergici, că alergia 
constituie un factor de agravare al sinusitelor. 1 
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Imaginile CT la pacientii alergici arata un scor de 
afectare a sinusurilor etmmoidale, mult mai mare la 
pacien~ii alergici în compara~ie cu cei nealergici. 

De aici îndrăznim să tragem concluzia că există un 
raport intim între etmoidita edematoasa şi alergie. 

Conduita terapeutică adoptată în cazul 
etmoiditelor 

Tratamentul etmoiditelor cronice a fost un 
tratament complex care a constat în îmbinarea 
tratamentului medical cu cel chirurgical 

Tratamentul medicamentos a constat în administrarea 
pe cale generală de antibiorice şi anriinflamatoare. Am 
aplicat local instilaţii cu decongestionante nazale în 
cazurile cu meat deschis iar în formele cu meat închis am 
încercat aplicarea decongestionantelor direct în meat, după 
un gest minor de luxare a cornetului mijlociu, sub control 
endoscopic ori de câte ori a fost necesar. Tratamentul a fost 
completat la nevoie cu tratamentul terenului alergic, 
folosind medicaţia antialergică şi corticoterapia 
secventială la nevoie. 

T;atamentul chirurgical a fost aplicat în toate 
cazurile de etmoidită cronică cuprinse în studiul nostru. 

Am folosit exclusiv calea de abord endonazal, 
celelalte două forme (externă şi antrală De Li ma) 
nefiind necesare, respectiv indicate să fie abordate în 
cazuistica noastră. 

Redăm mai jos câteva elemente prin care încercăm 
să ne justificăm alegerea tehnicii chirurgicale amintite. 

Etmoidectomia pe cale endonazală. Intervenţia se 
practică prin microchirurgie endonazală, respectându-se 
unele principii preoperatorii, operatorii şi postoperatorii. 11 

Ca principii preoperatorii, amintim efectuarea 
opera~iei în anestezie generală care conferă un confort 
sporit atât bolnavului cât şi medicului, având şi 
posibilitatea realizării unei hipotensiuni controlate 
pentru evitarea hemoragiilor în câmpul operator. 

Abordul chirurgical se realizează după retraqia 
fosei nazale cu un vasoconstrictor, de obicei, efedrina. 
Dacă există o deviaţie accentuată a septului nazal care 
împiedică accesul spre meatul mijlociu, se impune 
rezolvarea chirurgicală a acesteia. Polipoz nazală 
blocantă trebuie de asemenea înlăturata.s 

Pătrunderea în etmoid se face prin bula etmoidală 
care este uşor de reperat. Apoi se înaintează în 
etmoidul posterior urmărindu-se rădăcinile de inser~ie 
ale cornetului mijlociu şi superior, în direqie oblică în 
jos şi în afara osului planum, realizând cavitatea de 
evidare în spatele inseqiei cornetului mijlociu. Se 
intră apoi într-o celulă mai mare, posterioară, celula 
Onodi.' 

În general nu este indicată turbinectomia medie, 
deoarece, mai mul~i autori raportează apariţia sinuzitei 
frontale după rezeqia parţială a cornetului mijlociu.1 

În acelaşi timp se poate leza artera etmoidală 
posterioară situată superior sau artera sfeno-palatină 
care se află inferior şi în spatele inser~iei cornetului 
mijlociu.2 

Evidarea etmoidului anterior este mai uşor de 
realizat prin hiperextensia capului bolnavului şi prin 
folosirea pensei retrograde şi a unui optic de 7r:f'.7 
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După evidarea etmoidală, se poate controla şi 
sinusul sfenoidal precum şi ostiumul sinusului frontal. 1 

Îngrijirile postoperatorii constau în măsuri de 
evitare a granula~iilor, a sinechiilor şi a recidivelor. 

CONCLUZII 
Etmoiditele sunt afectiuni inflamatorii ale 

mucoasei labirintului etmoid:U care apar frecvent în 
cadrul afectării altor sinusuri paranazale. 

Din punct de vedere anatomic, etmoidul ocupă 
pozi~ia de "mediator între sinusurile paranazale 
anterioare (maxilar şi frontal) şi cele posterioare 
(sfenoidal) fapt oglindit şi în agectarea patologică a 
sinusurilor. 

În patologia inflamatorie rino-sinusală etmoiditele 
ocupă locul al doilea cu un procent de 14,5%, după 
sinuzitele maxilare. 

Etmoiditele acute sunt mai frecvente la copii, unde 
se manifestă de obicei ca boala de sine stătătoare, iar 
etmoiditele cronice sunt mai frecvente la adulţi de 
obicei asociate cu alte sinuzite sau însotite de afecarea 
tractului respirator inferior. ' 

Diagnosticul etmoiditelor este destul de dificil 
datorită pozi~iei "ascunse" a labirintului etmoidal. 

Endoscopia nazo-sinusală a adus progrese 
deosebite atât în diagnosticarea etmoiditelor cât şi în 
tratamentul lor. 

Principiile de tratament îmbină metodele 
conservative cu cele chirurgicale insistându-se pe 
asigurarea unei respira~ii nazale eficiente şr pe un 
drenaj sinusal corespunzător. 
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Studiul prevalenţei, etiologiei şi complicaţiilor 
cirozei hepatice 

Tereza Crăciun Mureşan1, Diana Pop Petre1, Dana Herţa2 

Datele epidemiologice evidenţiază o curbă ascendenti a 
prevalenţei cirozei hepatice in majoritatea ţărilor europene, 
factorii etiologici fiind diferiţi de la o ţară la alta. Autorii i~i 
propun studiul prevalenţei etiologiei şi complicaţiilor 
cirozei hepatice la bolnavi internaţi intr-o perioadă de 7 
ani. Studiul a fost efectuat pe un lot de 510 bolnavi cu ciroză 
hepatică, reprezentând 2,86o/o din totalul de 17775 pacienţi 
internaţi. Stabilirea diagnosticului de ciroză hepatică s-a 
efectuat pe baza criteriilor clinice, biologice, imunoserologice 
şi imagistica. lncidenţa anuală a cazurilor de ciroză hepatică 
in lotul studiat indici o cre~tere progresivă de la 47 (9,21%1 
pacienţi in anul 1991, la 127 (24,90%1 pacienţi in anul 1997. in 
privinţa etiologiei 110 pacienţi (21,56%1 au prezentat 
etiologie virală B (AgHBs pozitivi, 7 pacienţi (1,37%1 etiologie 
virală B şi C IAgHBs pozitiv şi anticorpi antiHVCL 76 pacienţi 
(14,90%1 etiologie dublă virală şi alcoolică, iar 317 pacienţi 
(62, 15%1 numai etiologie alcool ici. Complicaţiile cirozei 
hepatice in lotul studiat au fost encefalopatia hepatică (87 -
17,05%1, hemoragia digestivă superioară (75 - 14,70%1, 
cancerul hepatic (17 - 3,33%1, peritonită bacteriană (7 -
1,37%1 ~i sindromul hepatorenal (4- 0,78%1. 
Cuvinte cheie: ciroza hepatică, prevalenţa, etiologia, 
complicaţii. 

Datele epidemiologice şi prognoza inciden~ei 
anuale spre anul2010 eviden~iază o curbă ascendentă 
a prevalen~ei cirozei hepatice în majoritatea ~ărilor 
europene, factorii etiologici fiind diferi~i de la o ~ară la 
alta. Astfel, în ~ările în curs de dezvoltare creşterea 
frecvenfei cirozei hepatice are loc prin creşterea 
numărului hepatitelor virale (B şi C} şi a consumului 
de alcool. La noi în ~ară infeqiile virale duble la care 
se adaugă creştea importantă a consumului de alcool 
sunt factorii etiopatogenetici principali. Lucrarea de 
fafă îşi propune studiul prevalenfei, al etiologiei şi al 
complicaţiilor cirozei hepatice la bolnavi interna~i 
în Clinica Medicală II Târgu-Mureş într-o perioadă de 
7 ani. 

'Clinica Medicall 11, Universitatea de MedicinA şi Farmacie TArgu­
Mure, 
'Spitalul Clinic JudeJean Mureş 
Adresa pentru corespondenţi: dr Terezia CrAciun Mure,an, Clinica 
Medicall 11, 4300 TArgu-Mureş 

The epidemio/ogical data shows an increasing tendency 
of cirrhosis prevalence in most European countries, the 
promoters differing from one country to another. The au­
thors studied the prevalence, ethiology and comp/ica­
tions of cirrhosis in a 7 years period. 510 patients diag­
nosed with cirrhosis were included from the total of 
17775 patients. The annual incidence of cirrhosis shows 
a progressive increase from 47 cases (9,21%} in 1991 to 
127 cases 124,90%1 in 1997. On the ethiology 110 patients 
121,56%} were AgHBs positive, 7 cases (1,37%} double in­
fection B and C, 76 cases (14,90%1 double ethio/ogy, 
virusal and alcohol, 317 cases alcohol ethiology. The 
complications of cirrhosis found in the studied patients 
were hepatic encephalopathy (87 - 17,05%}, upper diges­
tive haemorrhage (75 - 14,70%}, hepatocelular adenocar­
cinoma (17 - 3,33%}, bacterial peritonitis (7 - 1,37%1 and 
hepatorena/ syndrome (4 - 0,78%}. 
Keywords: cirrhosis, prevalence, ethiology, complica­
tions 

MATERIAL ŞI METODĂ 
Studiul a fost efectuat pe un lot de 510 pacienţi 

suferind de ciroză hepatică, din totalul de 17775 
internafi într-o perioadă de 7 ani. Stabilirea 
diagnosticului de ciroză hepatică s-a efectuat pe baza 
criteriilor clinice, biologice, imunoserologice (AgHBs 
şi anticorpi antiHVC), imagistice neinvazive 
ecografia abdominală şi endoscopia digestivă 
superioară efectuată doar la pacienţii cu hemoragie 
digestivă superioară, permiţând diagnosticul sursei 
hemoragiei (varicele esofagiene). La toţi bolnavii 
decompensa~i vascular, cu ascită, s-a practicat 
paracenteza, atât în scop diagnostic cât şi în scop 
terapeutic. 

REZULTATE 
Lotul de 510 pacienfi cuprinde 347 bărba~i 

{68,02%) şi 163 femei (31,96%), cu vârsta medie de 
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51,1 ani, reprezentând 2,86% din totalul pacienrilor 
internafi într-o perioadă de 7 ani. Incidenp anuală a 
cazurilor de ciroză hepatică în lotul studiat indică o 
creştere progresivă, de la 47 (9,21 %) în anul 1991 la 
127 (24,90%) în anul 1997. În privinp etiologiei, 11 O 
pacien~i (21,56%) au prezentat AgHBs pozitiv, 7 
pacienfi (1,37%) infeqie dublă B şi C, 76 pacienfi 
(14,90%) etiologie dublă virală şi alcoolică, iar 317 
pacien~i (62,15%) numai etiologie alcoolică. 
Complica~iile cirozei hepatice în lotul studiat au fost 
prezente la 190 pacien~i (37,25%). În ordinea frecven~ei 
ele sunt: encefalopatia portală (87- 17,05%), hemoragia 
digestivă superioară (75 - 14,70% ), adenocarcinom 
hepatocelular (17- 3,33%), peritonită bacteriană (7-
1,37%) şi sindromul hepatorenal (4- 0,78%). 

DISCUŢII 

Ciroza hepatică reprezintă ultimul stadiu de 
evolu~ie al hepatopatiilor cronice active caracterizată 
prin bulversarea şi restructurarea arhitectonicii 
normale a ficatului, reflectând finalul unei evoluţii 
progresive de la leziuni necrotice inflamatorii şi 
fibrozante extinse la restructurarea morfologică şi 
formarea nodulilor de regenerare cu evoluţie lent 
progresivă spre deces 1

•
2

•
1

•
4
•

5
• 

Ciroza hepatică este o boală răspândită pe întreg 
globul pământesc şi în ultimele decenii se constată o 
tendinţă de creştere a frecvenţei ei în toată lumea, 
factorii etiologici şi favorizan~i fiind diferiţi de la o pră 
la alta. În ţările în curs de dezvoltare creşterea 
frecven~ei cirozei hepatice se datoreşte îndeosebi 
incidenţei crescute a hepatitelor virale B şi C şi în 
măsură mai mică abuzului de alcool. În tările 
dezvoltate creşterea prevalenţei cirozei hepati~e se 
datoreşte îndeosebi consumului de alcool dar şi infeqiei 
cu virusul hepatitic C. În ~ara noastră infecţiile duble, B 
şi C la care se adaugă consumul exagerat de alcool în 
continuă creştere, sunt factorii etiologici cei mai 
importanţi2•1 • Astfel, prevalenp cazurilor de ciroză 
hepatică până în primul deceniu al mileniului III este o 
curbă ascendentă în toate ţările, dar cu factori etiologici 
şi favorizanţi care diferă de la o zonă geografică la alta. 

Etiologia cirozei hepatice este variată, ca şi a 
hepatitelor, hepatita cronică vi:ală con~urându-şi 
epidemiologic prioritatea ~u ~epauta .alcoolică~ la care 
se pot asocia alte agresturu hepauce muluple, ce 
reprezintă factori d~ . risc cirog.eni: me~icament~le 
hepatotoxice, dezechilibrul nutnponal ŞI efortunle 
excesive 2. 6

• 

Sunt cunoscute condifiile etiopatogenetice care 
permit şi clasificarea. cirozei hepa~ce în ciroie 
postnecrotice (p?stvirale).. alcoolice . (por~ale), 
autoimune, tezaunsmeze, c1roze metabolice, c1roze 
vasculare şi ciroze nutriţională '· În lotul studiat 
etiologia alcoolică este net dominantă fiind prezentă în 
proporfie de 62,15%. . 

Relaţia dintre consumul. de. alcool ş~ afect~rea 
hepatică se cunoaşte încă ~In umpul lui Ves~~us, 
legătură demonstrată ulte':lor pe baza studulor 
anatomoclinice. Printre mam consumaton de alcool 

frecvenfa cirozei hepatice este de 7 ori mai mare decât 
la abstinenfi, fiind necesară o anumită cantitate de 
alcool consumată o anumită perioadă de timp. Pentru 
bărbafi se consideră suficientă cantitatea de 160 g alcool 
consumat zilnic timp de 15 ani, iar pentru femei de 60 g 
alcool o durată de timp mai scurtă, de 8-1 O ani '· 
Diferenţele se datoresc cel puţin în parte capacităţii 
reduse de metabolizare a alcoolului la nivelul 
stomacului la femei. Alcool-dehidrogenaza, care 
asigură oxidarea alcoolului în mucoasa gastrică este 
mai scăzută în stomacul femeii decât în cel al bărbatului 
şi astfel alcoolul pătrunde nemodificat în circulaţia 
portală în cantitate mai mare. În lotul studiat din cei 317 
pacienţi care au prezentat alcoolul ca factor etiologie al 
cirozei hepatice 267 (84,22%) au fost bărbaţi şi 50 
(15,77%) femei. Cantitatea de alcool consumată a fost 
de aproximativ 80 g/zi (sub formă de vin sau coniac) 
pentru bărbaţi şi 30 g/zi pentru femei, iar perioada de 
consum a fost de peste 15 ani. Şi în cadrul aceluiaşi sex 
susceptibilitatea la alcool a fost diferită. Se ştie că pragul 
minim de producere a leziunilor hepatice este de 60 g la 
bărba~i şi 20 g la femei. 

Principalele complicaţii ale cirozei hepatice au fost 
reprezentate de encefalopatia portală, hemoragia 
digestivă superioară, cancerizarea şi infeqia ascitei, iar 
dintre complicaţiile renale sindromul hepatorenal.'·l.9

•10·11 

Nu rareori pacienţii cu ciroză hepatică s-au prezentat 
în clinică cu una dintre complica~iile bolii, ciroza 
hepatică nefiind până atunci diagnosticată. 
Encefalopatia portală şi hemoragia digestivă 
superioară au fost complica~iile net dominante în lotul 
studiat. Cancerul hepatic s-a dezvoltat în general după 
o perioadă îndelungată de evolufie a cirozei hepatice, 
mai ales la pacienfii care au prezentat o etiologie dublă 
(virală şi alcoolică). Sindromul hepatorenal s-a 
diagnosticat în prezenfa oliguriei progresive şi severe, 
reducerea importantă a eliminării sodiului prin urină 
(sub 5 mEq/1), creşterea creatininei, a ureei în absenfa 
altor cauze de suferinţă renală şi cu mortalitate de 
100%. 

CONCLUZII 
1. Inciden~a anuală a cazurilor de ciroză hepatică 

este în continuă creştere. 
2. Ca factor etiologie al cirozei hepatice pe prim 

plan a stat consumul de alcool, fiind astfel posibilă 
aplicarea unor măsuri profilactice eficiente, urmat de 
etiologia virală. 

3. Complicafiile cirozei hepatice în ordinea 
frecvenfei au fost: encefalopatia hepatică, hemoragia 
digestivă superioară, adenocarcinomul hepatocelular, 
peritonita bacteriană şi sindromul hepatorenal 
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Studiu epidemiologic, clinic şi imagistic al cazurilor de 
reflux vezico-ureteral diagnosticate intr-o clinică de 

pediatrie generală 

Mihaela Patraulea 

La 344 copii cu bacteriurie semnificativă la care s-au 
efectuat cistografii micţionale s-au găsit 109 cazuri de 
RVU (31,6% din totalul copiilor). La cei cu un singur 
episod de infecţie urinară, procentul a fost de 15,3% faţă 
de 40,9% la cei cu infecţii recidivante. Sexul feminin a 
fost predominant (60,6% dintre copii), iar după vârstă 
72,5% din cazurile de reflux s-au întâlnit în primii 6 ani de 
viaţă. Dintre semnele clinice, pe primul Joc s-au situat 
cele evocatoare pentru o infecţie urinară, iar pe locurile 
1mediaturmătoare, durerile abdominale recurente şi 
febrele prelungite. Malformaţii reno-urinare s-au asociat 
intr-o proporţie de 47,7% din cazurile de RVU, in princi­
pal ectazii pieloureterale şi uretere duble. Tn funcţie de 
gradul refluxului, au predomina! cele de gradul 11 (peste 
51% din cazuri). 

"' 
Intre anomaliile congenitale sau dobândite ale 
aparatului urinar ce predispun la apariţia, întreţinerea şi 
agravarea infeqiilor urinare (IU) se înscrie la loc de 
frunte şi refluxul vezico- ureteral (RVU)_II În prezenţa 
acestuia se înregistrează o frecvenţă mai mare a IU, se 
consemnează o incidenţă mai crescută a recidivelor şi se 
semnalează mai des leziuni renale cu deteriorarea 
functiilor renale. 3•

12 

In consecinţă, obiectivele clinicianului pediatru 
constau în recunoaşterea rapidă a unui RVU printr-un 
diagnostic corect şi complet şi selecţionarea cazurilor 
care necesită corecpe chirurgicală, pentru prevenirea 
complicaţiilor care conduc în timp la degradarea 
morfo-funcţională a rinichilor. 

De aici şi preocuparea noastră pentru RVU la copil, 
materializată prin efectuarea lucrării de faţă. 

Clinice de Pneumologie, Universitatea de MedicinA şi Farmacie 

Targu-Mureş • M'h 1 p 1 CI' · AdresA pentru corespondent·· 1 ae a . atr au ea, onJCa de 
Pneumologie. Universitatea de Medoconl '' Farmacoe Targu-Mureş 

The study includes 344 children with significant 
bacteriurias in ali cases with mictional cystography dane 
and in 109 cases vesico-ureteral reflux had been found 
131,6% of al/ cases}. The procent was 15,3% at chidren 
with one episode of urinary tract infection in comparison 
with 40,9% procent of recurrent infections. Female chil­
dren predominated 160,6% of cases} and a classification 
after age shown 72,5% of cases with reflux appeared in 
the first 6 years of age. Between the clinica/ signs fisrt we 
can mention which are evocative of a urinary infection 
after them immediate/y the recurrent abdominal pain and 
slow fever. Reno-urinary malformations have been asso­
ciated in 47,7% of the cases with vesico-ureteral reflux 
especially in pieloureteral ectasia and double ureter. By 
the grade of reflux cases of grade 11 had been predomi­
nated (more than 51% of the cases}. 

MATERIAL ŞI METODĂ 

Studiul a cuprins analiza foilor de observaţie a 557 
cazuri de bacteriurii semnificative, dintre care 380 şi cu 
semne clinice de infecpe urinară, restul fără astfel de 
semne, bolnavi internaţi în perioada 1.01.1995- 31.12.1999 
în Clinica Pediatrie III. La toţi bolnavii s-au întocmit fişe 
de studiu cuprinzând parametrii diagnosticului de infecţie 
urinară, sediul acesteia, factorii etiologici determinaţi şi 
favorizanţi, tabloul clinic şi explorările paraclinice, 
inclusiv cele imagistice. Pentru cazurile de reflux vezico­
ureteral protocoalele de cercetare au cuprins date privind 
vârsta şi sexul bolnavilor, numărul puseelor de infecţie 
urinară, semnele clinice şi de laborator, clasificarea 
refluxului şi gradul acestuia. 

Pentru analiza statistică s-a folosit metoda 
comparării proporţiilor (testul z), valorile p mai mici de 
0,05 fiind considerate semnificative.s 

REZULTATE ŞI DISCUŢII 
Pe parcursul studiului au fost confirmate 557 

bacteriurii semnificative, la 344 efectuându-se 
uretrocistografii, procentul de reflux vezico-ureteral 
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Tabelul 1. Vârsta şi sexul bolnavilor noştri cu RVU 

Sexul copiilor Vârsta copiilor cu RVU (ani) Total 
o-1 1-3 3-6 6-9 9-12 12-15 

Masculin 12 10 14 7 3 47 
Feminin 9 16 18 11 4 4 62 
Total 21 26 32 18 7 5 109 

Tabelul 11. Semnele clinice şi de laborator la copiii cu RVU 

Semne/simptome clinice 
şi de laborator 

Semne evocatoare pentru IU 
Dureri abdominale recurente 
Sindrom febril prelungit 
Hematurie şi/sau proteinurie 
Alterarea funcţiilor renale 
Hipertensiune arterială izolată 
Enurezis 
Hipotrofie staturo-ponderală 

Număr 

cazuri 

79 
9 
7 
4 
3 
3 
2 
2 

Procente o/o 

72,47 
8,25 
6,43 
3,66 
2,75 
2,75 
1,83 
1,83 

găsit de noi a fost de 32,63% respectiv 109 cazuri pe 
care le vom analiza în continuare. În literatură se 
apreciază că aproximativ 1/3 din copiii cu infecţii 
urinare au reflux vezico-ureteraL 10 Acest procent 
variază însă după cum este vorba de infecţii urinare la 
primul puseu sau de recidive de infecţii urinare, în 
primul caz frecven~a refluxului vezico-ureteral fiind de 
sub 10%, fa~ă de 40-50% la copiii cu infecţii urinare 
recurente'. În cazuistica noastră procentul cazurilor de 
reflux vezico-ureteral a fost de 15,3% la bolnavii cu un 
singur puseu de infecţie urinară şi de 40,9% la bolnavii 
cu infectii recidivante ale tractului urinar. 

Raportând numărul cazurilor de reflux la vârsta şi 
sexul copiilor a reieşit (Tabelul 1) că frecven~a 
refluxului vezico-ureteral este mai mare la fete 
(raportul B/F a fost de 1,3/1) şi că cele mai multe cazuri 
(72,5%) s-au înregistrat până la vârsta de 6 ani. Este 
ceea ce subliniază Dechelette şi co(.7 precum şi al~i 
autori4

•
1
•12 legat de fragilitatea mecanismelor antireflux 

până la vârsta de 8-1 O ani. 
Semnele, simptomele clinice şi datele de laborator 

care ne-au îndreptat aten~ia asupra suferin~ei (afectării) 
aparatului urinar ducând în ultima instan~ă la 
descoperirea refluxului vezico-ureteral sunt redate în 
ordinea descrescătoare a frecven~ei în Tabelul Il. 

Faptul că refluxul vezico-ureteral este descoperit, 
cel mai frecvent, cu ocazia investigării unei infecţii 
urinare (ceea ce s-a confirmat şi la cazurile noastre) este 
un lucru unanim recunoscut.5.7·11 Ceea ce ar trebui să 
atragă aten~ia este - aşa cum reiese şi din materialul 
nostru - punerea în eviden~ă a unui reflux vezico­
ureteral pornind de la clasicul abdomen dureros 
recurent, obişnuitul sindrom febril prelungit ori simpla 
hipotrofie staturo-ponderală. 

În ceea ce priveşte etiologia bacteriuriilor evoluând 
cu reflux vezico-ureteral ar putea surprinde propor~ia 
mare de tulpini de Escherichia coli, mai mare fa~ă de cea 
întâlnită la cazurile obişnuite de infecţie urinară (91,5% 
fa~ă de 68,5%), diferen~ă semnificativă (p < 0,05). În 

Mihaela Patraulea 

acest sens, este dovedit că anumite tulpini, mai 
virulente, de Escherichia coli (P-fimbriate) pot perturba 
dinamica ureterală, determinând o atonie cu scăderea 
peristalticii ce antrenează un reflux vezico-ureteraL 10 

De fapt, aceste tulpini de Escherichia coli sunt şi o 
cauză mai frecventă de pielonefrită care, la rândul ei, se 
asociază mai frecvent cu reflux vezico-ureteral.2 

După sediul infecţiei urinare cu care s-a asociat 
refluxul vezico-ureteral, situatia la cazurile noastre a 
fost următoarea: din cele 109 ~azuri de reflux vezico­
ureteral, 78 (71 ,5%) s-au întâlnit la copii cu 
pielonefrită, 21 (19,3%) la copii cu cistită şi 10 cazuri 
(9,2%) la copii cu infecţii urinare al cărei sediu nu a 
putut fi precizat. 

Dechelette şi colab.7 apreciază că 70% din cazurile 
de reflux vezico-ureteral sunt izolate, restul sunt 
asociate cu alte anomaliilmalforma~ii congenitale, cele 
mai frecvent întâlnite fiind duplicitatea pieloureterală, 
hipospadiasul ş.a. 1 Asocierea cazurilor noastre de reflux 
vezico-ureteral cu diferite malforma~ii reno-urinare e 
prezentată în tabelul III. 

Propor~ia de malforma~ii reno-urinare la cazurile 
noastre de infectii urinare care s-au asociat cu un reflux 
vezico-ureteral 'a fost de 47,7% (52 cazuri), felul şi 
inciden~a lor reieşind din tabelul III. 

La 41 de copii (37,6% din cazuri) refluxul vezico­
ureteral a fost bilateral şi la 68 dintre ei (62,4%) 
unilateraL 

În 46 cazuri (42,2% dintre copii) refluxul vezico­
ureteral a fost activ (în timpul micţiunii), ceea ce 
probează un grad de competen~ă a joncţiunii uretero­
vezicale, care nu permite pasajul retrograd al urinii 
când vezica este în perioada de umplere (reflux pasiv). 

Clasificarea cazurilor noastre de reflux în functie 
de gradul e reprezentată în tabelul IV. ' 

Fa~ă de datele din literatura consultată se constată o 
frecven~ă dublă a refluxului vezico-ureteral de gradul I 
şi o frecven~ă mai scăzută a refluxului de gradul III, 
gradele II, IV şi V înscriindu-se între limitele de 

Tabelul III. Malformaţii ale aparatului urinar la copiii cu RVU 

Anomalii/malformaţii de tract urinar NumAr cazuri o/o 

Pielectazie izolatA uni sau bilateral A 13 25,00 
Duplicitate pielo-ureteraiA 10 19,23 
Ectazie pielocaliceaiA 9 17,30 
Rinichi supranumerari 7 13,46 
HidronefrozA 5 9,61 
Megauretere 5 9,61 
Ureterocel 2 3,84 
HipospadiazA 1 1,92 

Tabelul IV. Gradele de RVU la cazurile studiate de noi 

Gradul refluxului NumAr cazuri o/o 

Gradull 25 22,93 
Gradul 11 56 51,37 
Gradul III 13 11,92 
Gradul IV 9 8,28 
Gradul V 6 5,50 
Total cazuri 109 10000 
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frecvenţă citate de alţi autori."7
•
12 De asemenea, aşa cum 

constată aceşti autori, gradele mari de reflux (IV, V) au 
fost mai frecvente la vârste mici. 

În sfârşit, un ultim aspect care ne-a interesat a fost 
incidenţa refluxului vezico-ureteral la bolnavii cu 
bacteriurii asimptomatice, unii copii aflându-se de mai 
mult timp sub o profilaxie corectă a infecţiei urinare. 
Astfel, în rândul acestor copii în număr de 117, am găsit 
un procent de 11,22% (11 cazuri) de reflux vezico­
ureteral, ceea ce înseamnă că multe dintre ele s-au 
rezolvat pe parcurs, fie cu vindecarea infeqiei, fie ca 
urmare a profilaxiei acesteia, corect aplicată. Deşi este 
vorba de un procent relativ mic de reflux, susfinem 
totuşi, de acord şi cu alţi autori/·1•9• 11 ~ 2 necesitatea 
investigării imagistice, inclusiv din punct de vedere 
cistografie, şi a unei bacteriurii semnificative 
asimptomatice. 

CONCLUZII 
1. La un număr de 344 copii cu bacteriurii 

semnificative la care s-au efectuat uretrocistografii s-au 
găsit 109 cazuri de reflux vezico-ureteral, ceea ce 
reprezintă 31,6% din totalul cazurilor investigate. 

2. În raport cu numărul puseelor de infecţii 
urinare, la copii cu un singur episod refluxul vezico­
ureteral a fost întâlnit în proporţie de 15,3% din cazuri, 
fată de 40,9% la cei cu ITU recidivante. 

3. Din totalul celor 109 cazuri de reflux, 39,4% 
au aparţinut sexului masculin şi 60,6% celui feminin, 
iar după vârstă 72,5% din cazurile de reflux vezico­
ureteral s-au întâlnit în primii 6 ani. 

4. Dintre semnele clinice şi de laborator 
prezentate de copii noştri cu reflux vezico-ureteral pe 
primul loc s-au situat simptomele evocatoare pentru o 
infeqie urinară, urmare de abdomenul dureros recurent 
şi febrele prelungite. 

5. Malformaţiile reno-urinare întâlnite la copiii 
cu reflux vezico-ureteral într-o proporţie de 47,7% din 

\ 

cazuri au fost în principal ectaziile pielo-calliceale, 
rinichii cu uretere duble şi cei supranumerari. 

6. Refluxul vezico-ureteral a fost de gradul I la 
22,93% dintre copii; de gradul II la 51,37%; de gradul 
III la 11,92%; de gradul IV la 8,28% dintre bolnavi şi 
de gradul V la 5,50%, aceste ultime două grade fiind 
mai frecvente la copiii sub 3 ani. 
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Observaţii proprii privind elementele inflamatoare 
cronice În glomusul carotidian la adult 

Z. Pavai\ Emoke Horvath2, Klara Brânzaniuc1, L. Denes3, 

C. Enciulescu\ L. Seres-Sturm 1 

Am studiat modificările morfologice ale glomusului 
carotidian adult, apariţia unor elemente inflamatoare şi 

distribuţia lor pe sexe şi grupe de vărstă. Glomita cronică 
este o entitate a reacţiilor inflamatoare puţin cunoscută, 
cauza şi consecinţele sale nefiind identificate. 
Rezultatele noastre evidenţiază o pondere superioară a 
glomitei la femei (50%1 faţă de bărbaţi, (20,58%1 şi 

totodată o relaţie semnificativă cu cazurile de boli 
cardiovasculare (61,11%1. 
Cuvinte cheie: corpuscul carotidian, inflamaţie, vârstă, 

uman 

Deoarece glomita carotidiană cronică este o reacţie 
inflamatoare pufin cunoscută şi studiată, cauza şi 
consecinfele sale nefiind identificate, am urmărit această 
entitate pe un material necroptic aparţinând diferitelor 
grupe de vârstă, cu şi fără modificări ale sistemului 
cardiovascular. 

MATERIAL ŞI METODE 
Observapile au fost efectuate pe un număr de 48 de 

cazuri provenite din material necroptic. Recoltarea s-a 
făcut la serviciul de Morfopatologie a Spitalului Clinic 
Judefean Târgu-Mureş şi la Institui de Medicina Legală 
Târgu-Mureş. Corpusculii carotidieni au fost prelevafi, 
de la cadavre de ambele sexe, de vârste diferite. Piesele 
au fost fixate în solufie de formalină de 4%, au fost 
incluse în parafină, s-au executat secţiuni seriate, şi 
colora~ii cu Hematoxilină-Eozină şi tricrom Szekely­
Goldner. Cazurile au fost împărfite în trei grupe: Grupa 
1: copii şi adulfi până la 36 ani media de vârstă 24 ± 
8,73 ani, Grupa 2: adulfi de la 37 ani media 57,66 ± 
11,38 ani fără boli diagnosticate morfopatologic, 

'Disciplina de Anatomie şi Embriologie, Universitatea de MedicinA şi 
Farmacie TArgu-Mureş 
'Spitalul Clinic Judeţean. Laboratorul de Anatomie PatologicA 
'Universitatea de MedicinA şi Farmacie TArgu-Mureş 
Adresa pentru corespondenţi: dr. Z. Pavai, Disciplina de Anatomie şi 
Embriologie Universitatea de MedicinA şi Farmacie TArgu-Mureş. str 
Ghe Marinescu nr. 38, 4300 TArgu-Mureş 

We studied the morphological changes of adult carotid 
body, the presence of chronic inflamatory cells, and their 
distribution with sex and age. The chronic carotid 
glomitis is a pathological entity whose causes and 
conseciences are not jet identified. Our results show a 
greatest rate of glomitis in women (50%) wersus in men 
(20,59%), and a greater ratio in the cardiovascular dis­
eases (61, 11%). 
Key-words: carotid body, inflammation, age, human 

Grupa 3: adulfi cu vârsta medie de 62,81 ± 13,12 ani 
prezentând îmbolnăviri ale sistemului cardiovascular. 

REZULTATE 
Am urmărit şi prelucrat prezenfa infiltratului 

lirnfocitar în funcţie de vârstă şi sex. 
Din totalul de 48 cazuri prelucrate, 14 cazuri 

(29,16%) au provenit de la cadavre de sex feminin şi 34 
cazuri (70,84%) de la cadavre de sex masculin, dintre care 
14 cazuri(29,16%) au prezentat infutrat lirnfocitar difuz. 

Din totalul de 34 cazuri de sex masculin au 
prezentat infiltrat limfocitar 7 cazuri (20,58%), în timp 
ce la cele 14 cazuri de sex feminin a fost observat 
infiltrat limfocitar în 7 cazuri (50%) (Tabelul I). 

În materialul propriu diferen~a incidenfei 
infiltratelor limfocitare la persoanele sub 50 şi peste 50 
de ani este mult mai mică fată de datele din literatură. 
La persoanele de sub 50 de' ani am găsit 6 din 24 de 
cazuri (25%), respectiv la cele de peste 50 de ani 8 din 
22 de cazuri (36%) 

Singurul agregat limfocitar a fost depistat la un caz 
de 39 de ani de sex masculin. 

În contextul grupelor de vârstă şi diagnostic în 
relafie cu prezenfa infiltratului limfocitar am obfinut 
rezultatele prezentate în tabelul Il, din care rezultă că în 
cazurile cu boli cardiovasculare infiltratul limfocitar 
este mult mai frecvent atât în număr absolut cât şi 
procentual fafă de cazurile fără boli cardiovasculare. 
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Tabelul 1. Cazurile cu infiltrat limfocitar defalcate pe sexe 
şi grupe de vârstă 

Vârsta Sex Total 

ani bărbaţi femei 
30-39 4 1 5 
40-49 1 o 1 
50-59 o 2 2 
60-69 2 3 5 
70-79 o 
>80 o 1 
Total 7 7 14 

Tabelul 11. Frecvenţa infiltratelor limfocitare in raport cu 
grupele de vărstă şi diagnostice 

Grupa 1 Grupa 11 Grupa III 

Număr cazuri 14 12 18 
Cu infiltrat limfocitar 1 2 11 
Procentual 7,14% 16,16% 61,11% 

Figura 1. lnfiltrat limfocitar difuz in corpusculul carotidian 
HE- ob10X 

DISCUŢII 
Conform definitiei lui Hurst4 infiltratullimfocitar 

difuz din stroma glo~usului carotidian, este o modificare 
dependentă de vârstă. La persoanele de peste 50 de ani 
care prezintă o proliferare de celule sustentaculare sau o 
proliferare compresivă a ~esutului conjunctiv perilobular 
această reacţie este mai frecventă. La vârstnici pe lângă 
infiltraml limfocitar, în jurul fibrelor nervoase 
nemielinizate s-a descris şi prezenţa plasmocitelor. 1 

La persoanele vârstnice se pot observa focare de 
agregări limfocitare. Apari~ia acestor agregări este 
caracteristică şi este considerată o entitate patologică 
distinctă, denumită glomita carotidiană cronică.' 
Prelucrând 75 de cazuri, Khan şi colab' au găsit infiltrat 
lirnfocitar difuz la 2 din cele 18 cazuri sub vârsta de 50 
de ani (11 %) si la 32 din cele 57 cazuri cu vârsta peste 
50 de ani (56cYo) celulele fiind aproape în_exclusivitate 
limfocite T. Totodată în 12 cazun au dep1stat agregări 
limfocitare caracteristice. 

În cazurile examinate de noi am obtinut valori 
diferite. Totodată am observat procentui crescut al 
infiltratelor la femei (50,6%) faţă de bărba~i (20,28%), 
şi valoare crescută în cazurile celor care suferă de boli 
cardio vasculare (61 %). 

Agregările limfocitare se localizează de obicei în 
zona periferică a glomusului carotidian (Figura 1 ), şi 
adesea însoţesc arteriolele sau venulele glomice. 
Agregările nu prezintă structură foliculară, sau alte 
forme de structură organizată.2 Celule sunt în marea lor 
majoritate celule mici, aflându-se între ele şi unele 
forme blastice- limfoplasmocitare. Infiltratele 
limfocitare difuze se asociază uneori cu astfel de 
agregări celulare. Analizele imunocitochimice au 
demonstrat că majoritatea celulelor limfocitare, 
(aproximativ 75%) sunt celule T, restul fiind limfocite 
B. Agregările limfocitare prezintă o populaţie mixtă, în 
timp ce infiltra tele difuze sunt formate de celulele T.1 

In jurul unor fibre nervoase degenerate au fost 
prezente agregări plasmocitare, ceea ce poate presupune 
o reacţie autoimună declanşată de aceste degenerări, dar 
nu poate fi exclusă nici posibilitatea opusă, adică 
compromiterea nervilor de plasmocitele activare, ceea 
ce ar duce la scăderea funcţionalită~ii glomusului 
caroidian. 

CONCLUZII 
Glornita cronică este o entitate a reactiilor 

inflamatoare puţin cunoscute, cu conseci~ţele 
neidentificate. Deşi se presupune o posibilă natură 
autoimună, aceasta nu este confirmată. Rezultatele 
noastre evidenţiază o pondere superioară a glornitei la 
femei şi totodată o relaţie semnificativă cu cazurile de 
boli cardiovasculare. Din totalul de 48 cazuri 
prelucrate, 29,16% au prezentat infiltrat limfocitar. 

În materialul propriu diferen~a dintre inciden~a 
infiltratelor limfocitare este mai mică la grupele de 
vârstă de sub 50 de ani (25%), respectiv peste 50 de ani 
(36%). 

Infiltratullimfocitar este mai frecvent la femei (7 
din 14) cazuri decât la bărbaţi (7 din 34 cazuri.) 

În cazurile cu boli cardiovasculare infiltratul 
limfocitar este mult mai frecvent (61,11 %) faţă de 
persoanele cu sistemul cardiovascular neafectat (7,14% 
respectiv 16,16%). 
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Frecvenţa reacţiilor inflamatorii acute in endodonţie 

Monica Monea Pop 

Scopul acestui studiu a fost de a compara efectul a trei 
substanţe medicamentoase asupra incidenţei acutizărilor în 
tratamentul endodontic al gangrenei pulpare simple şi com­
plicate. Un număr de 76 dinţi (25 cu diagnosticul de gangrenă 
simplă şi 51 cu cel de gangrenă complicată) au fost trataţi en­
dodontic şi s-au aplicat intr-o secvenţă strictă trei substanţe 
medicamentoase: pasta ledermix, hidroxidul de calciu şi 
soluţia Walkhoff. Pacienţii au fost informaţi ca in cazul 
apariţiei durerilor periapicale moderate sau severe să anunţe 
imediat medicul stomatolog; in aceste cazuri s-au administrat 
antiinflamatoare (Oiclofenac, Profenid) asociate sau nu cu 
antibiotice (Ampicilină, Augmentin) timp de 5 zile. Acutizările 
au apărut la un număr de 26 dinţi din grupul celor cu leziuni 
periapicale cronice şi la 14 dinţi cu diagnosticul de gangrenă 
simplă. Pasta ledermix şi pasta de hidroxid de calciu au avut 
cea mai redusă frecvenţă a acutizărilor. 
Cuvinte cheie: gangrenă dentară, tratament endodontic. 

Datele din literatura de specialitate consideră că 
frecvenţa reaqiilor inflamatorii acute care apar în cursul 
tratamentului endodontic este cuprinsă între 1-62%, 
diferen~ele care se înregistrează fiind explicate prin 
criteriile alese pentru definirea acestor stări, prin 
metodele de prevenire sau tratament şi chiar prin 
administrarea parenterală a antibioticelor şi 
corticosteroizilor. 

Majoritatea fenomenelor acute care apar după 
prima şedin~ă de tratament biomecanic al canalelor 
radiculare sunt manifestări clinice ale unei inflamatii 
periapicale cronice preexistente, asociate de cele m'ai 
multe ori cu infeqia endodontică. Acesta este motivul 
pentru care pansamentele radiculare cu substanfe 
amibiotice sau amiinflamatoare ar trebui teoretic să 
ducă la disparifia simptomelor, reducând astfel 
frecvenţa acutizărilor. 1.2.1.6•10 
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The purpose of this study was to compare the effect of three 
intracanal medicaments on the incidence of post-instrumen­
tation flare-ups in teeth with necrotic pu/p. A number of 76 
teeth 125 with necrotic pulp and 51 with chronic periapica/ 
lesions} were instrumented and Ledermix paste, Walkhoff 
solution and calcium hydroxide paste had been placed in a 
strict sequence, as intracanal medicaments. The patients 
were informed that in case of moderate or severe pariapical 
pain they should contact us; in these instances they received 
antinflammatory drugs (Diclofenac, Profenid} with or without 
antibiotics !Ampicilină, Augmentin} for 5 days. The flare-ups 
occurred in 26 teeth with chronic periapicallesions and in 14 
teeth with necrotic pu/p without periapical pathosis. 
Ledermix paste and the calcium hydroxide paste gave the 
lowest incidence of flare-ups. 
Key words: necrotic pulp, endodontic treatment. 

În practica stomatologică, în tratamentul 
endodontic al dinfilor devitali sunt utilizate pe scară 
largă pasta Lederrnix, hidroxidul de calciu şi soluţia 
Walkhoff, ceea ce ne-a determinat să folosim 
preparatele respective în acest studiu. 

Scopul acestei lucrări a fost compararea efectului a 
trei substan~e medicamentoase aplicate în interiorul 
canalelor radiculare, asupra inciden~ei reac~iilor 
inflamatorii acute declanşate după tratamentului 
biomecanic într-o singură şedin~ă, în cazul din~ilor cu 
gangrenă simplă sau complicată. 

MATERIAL ŞI METODĂ 
În perioada septembrie 1999 - iulie 2000 am 

realizat un studiu prospectiv pe 48 pacien~i (76 dinţi) 
care s-au prezentat la Clinica de Odontologie şi 
Parodontologie Târgu-Mureş pentru tratamentul 
leziunilor carioase complicate. Dintre acestea, 25 au 
fost gangrene simple iar 51 gangrene complicate cu 
leziuni periapicale cronice. 

Din~ii devitali (gangrene simple şi complicate) 
care au putut beneficia de tratament endodontic au 
fost incluşi în studiu dacă au fost îndeplinite două 
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conditii: absenta unui tratament cu antibiotice sau 
antiinflamatoar~ cu cel pufin o săptămână înaintea 
prezentării la cabinet şi prezenfa unor canale 
radiculare accesibile tratamentului. 

Tratamentul a inclus efectuarea radiografiilor 
preoperatorii, aplicarea izolării absolute (digă), 
măsurarea radiografică a lungimii canalelor radiculare, 
prepararea biomecanică a acestora la o distanţă de 
1 mm de apexul radiologic după tehnica standardizată, 
respectând pentru dilatare indicafiile din literatură. 5•

9 

Pentru irigare am folosit solufia de hipoclorit de 
sodiu 0,5% şi EDTA, iar uscarea canalelor radiculare 
s-a făcut cu conuri de hârtie sterile. Substantele 
medicamentoase pe care am dorit să le testăm au fost 
aplicate cu ajutorul unor meşe de vată sterile fixate pe 
ace Miller, într-o secvenfă strictă (pasta Ledermix -
hidroxid de calciu - solufie Walkhoff) indiferent de 
diagnostic. Ca material de obturafie coronară 
provizorie am folosit eugenatul de zinc, datorită 
activităfii sale antimicrobiene şi a închiderii marginale 
eficiente. 

Pacienfii au fost informaţi că în primele 24 - 48 
ore după tratament pot apare dureri uşoare sau jenă la 
masticafie, care dispar de obicei în 2-3 zile. În cazul 
unor dureri moderate sau severe era necesară revenirea 
la medicul stomatolog, pentru a evalua necesitatea 
administrării de antiinflamatoare (Diclofenac, 
Profenid) asociate sau nu cu antibiotice (Ampicilină, 
Augmentin) timp de 5 zile. După disparipa fenomenelor 
acute am repetat pansamentul medicamentos al canalelor 
radiculare, înaintea obtura fiei radiculare definitive. 

În cazul durerilor puternice însopte de edemul 
local au fost aplicate măsuri de urgenfă, care au inclus 
îndepărtarea pansamentului endodontic, drenajul 
transdentar, transmucos şi administrarea de ami­
inflamatoare si antibiotice, tratamentul endodontic 
fiind reluat după retrocedarea acestor fenomene. 

Obturatia radiculară s-a efectuat la un mterval de 
7-1 O zile, da~ă pacientul a fost asimptomatic şi canalele 
radiculare au fost perfect uscate. Aceasta a inclus 
aplicarea digei, radiografie de control a adaptării 
conului de gutapercă principal şi în final pentru 
controlul calităţii obtutapei ( închiderea treimii apicale 
şi condensarea laterală corespunzătoare a canalelor 
radiculare). Pastele de obturaţie radiculară folosite au 
fost Endomethasone şi Procosol, iar pentru obturaţia 
coronară provizorie am folosit eugenatul de zinc, 
urmând ca într-un interval de până la 14 zile să fie 
finalizată refacerea coronară de durată. 

REZULTATE \ 
Numărul cazurilor de acutizare care au apărut 

după tratamentul endodontic sunt următoarele: 11 
cazuri de acutizări au apărut la numărul total de 76 
dinti inclusi în studiu {14,5%). La cei 25 dinţi cu 
gan'grenă si,mplă numă~l r~acţiilor inflamatorii ac~ te a 
fost de 2 adică 8%, tar m cazul celor 51 dmţ1 cu 
gangrene ~omplicate a ~ost de 9, adică :7,6%. . . 

Incidenta acutizănlor la cele doua grupe de dmfl 
în funcţie d~ substanţa medicamentoasă folosită arată 
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că cele mai bune rezultate s-au obţinut după folosirea 
pastei Ledermix (4%) şi a hidroxidului de calciu 
{7,6%), diferentele fiind semnificative fată de solutia 
Walkhoff, unde 'reactiile inflamatorii acute' au fost m~lt 
mai frecvente (32%): 

DISCUŢII 

O problemă prezentă constant în terapia 
endodontică o reprezintă apariţia durerii şi a 
edemului local, care în cazuri rare se pot instala chiar 
la simpla deschidere a camerei pulpare, fără 
instrumentarea biomecanică a canalelor radiculare 
infectate. Deşi cauzele care determină aceste exacerbări 
nu sunt întotdeauna clare, putem lua în discufie o serie 
de factori, care deseori se combină: alterarea 
mecanismelor locale de adaptare, modificarea presiunii 
la nivelul ţesuturilor periapicale, factori microbieni, 
efecte ale mediatorilor chimiei ai inflamatiei, fenomene 
imunologice şi factori psihologiei.'·' În a~este condifii, 
în literatura de specialitate au apărut diferite metode 
de tratament a acutizărilor care apar de obicei după 
prima şedinţă de tratament endodontic a dinţilor 
gangrenoşi, ce se referă în general la premedicaţie, 
scoaterea din ocluzie şi folosirea anumitor substanţe 
ca pansamente radiculare. 

Majoritatea substanţelor medicamentoase 
aplicate în canalul radicular au fost introduse datorită 
efectului lor antimicrobian, deoarece s-a considerat că 
microorganismele sunt responsabile de apariţia 
simptomelor dureroase după tratamentul endodontic 
al dinţilor cu diagnosticul de gangrenă simplă sau 
complicată, deşi această ipoteză nu a putut fi 
confirmată întotdeauna în practică. • 

În acest studiu, acutizările au fost considerate 
situaţiile în care pacienţii prezintă durere moderată 
sau severă şi edem, criterii care diferă de ale altor 
rapoarte 2.6,to, scopul urmărit de noi fiind acela de a da o 
definiţie simplu de înregistrat pentru practicieni. 

Pe parcursul studiului nu au apărut probleme 
deosebite, iar tratamentul cu antibiotice şi drenajul au 
fost necesare doar rareori. Nu am considerat necesară 
includerea unui grup martor, deoarece în cazul 
dinţilor devitali se impune tratamentul medicametos 
al canalului radicular. 

lncidenţa fenomenelor acute înregistrate a fost 
mai mică decât datele publicate în literatură2·", 
probabil datorită criteriilor diferite luate în calcul 
(durere moderată sau severă, edem). La aceasta se 
adaugă modul diferit de instrumentare al canalelor 
radiculare, care au fost mult lărgite, fiind astfel 
îndepărtată cea mai mare parte a dentinei infectate.9 

Deoarece acutizările au fost mult mai frecvente 
în cazul dinţilor cu gangrene complicate, reiese clar 
rolul microorganismelor în aparifia fenomenelor 
dureroase periapicale. Astfel, în cursul tratamentului 
biomecanic pot fi împinse în spaţiul periapical 
fragmente de celule bacteriene sau produşi ai 
acestora care, pe un fond de inflamafie cronică 
preexistentă în spaţiul periapical, pot determina 
apariţia unor reaqii acute severe. 1•5•9 



246 

CONCLUZII 
Frecventa acutizărilor este mai mare în cazul 

dinţilor devi~ali cu leziuni periapicale cronice. Există 
diferenţe semnificative privind frecvenţa acutizărilor în 
functie de substanta medicamentoasă folosită în 
trata~entul antirnic~obian al canalelor radiculare. 
Astfel, cele mai puţine cazuri de durere moderată sau 
severă înregistrată după prima şedinţă de tratament au 
fost corelate cu pasta Ledermix (4%) şi cea de hidroxid 
de calciu (7,6%). Cele mai multe fenomene inflamatorii 
acute au apărut după aplicarea pansamentelor cu 
soluţie Walkhoff (32%). 
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Este hipertensiunea portală din ciroza hepatică 

factor de risc al litiazei biliare ? 

Diana Pop Petre, Tereza Crăciun Mureşan 

lncidenţa crescută a litiazei biliare veziculare la bolnavii cu 
ciroză hepatică până la cel puţin de două ori faţă de 
populaţia generală a născut intrebarea unei legături 

etiologice intre hipertensiunea portală şi litogeneză. Studiul 
a fost efectuat pe un lot de 250 de bolnavi cu ciroză hepatică 
internaţi intr-o perioadă de 5 ani. Bolnavii au fost selecţionaţi 
pe baza simptomatologiei, a examenului clinic şi a 
examenului ecografie. abdominal. Diagnosticul hipertensiunii 
portale prin obstacol hepatic (cirozăl s-a enunţat utilizând o 
sumă de criterii clinice şi ultrasonografice. Frecvenţa litiazei 
biliare in lotul studiat a fost de 18,40% iar in lotul martor a 
fost de 7,80%. Prevalenta litiazei biliare a fost semnificativ 
mai mare la pacienţii cu' ciroză hepatică comparativ cu lotul 
martor (p s 0,0011. Hipertensiunea portală prin obstacol he­
patic pare să constituie un factor de risc pentru litiaza biliară 
veziculară la bolnavii cu ciroză hepatică. 
Cuvinte cheie. hipertensiunea portală, ciroza hepatică, factori 
de risc, litiaza biliară veziculară 

Incidenta crescută a bolilor hepatice şi biliare 
JUstifică interesul deosebit care se acordă 
studiului acestei patologii şi mai ales litiazei vezicii 
biliare, care ocupă un loc deosebit. Dezvoltarea şi 
perfecţionarea mijloacelor de investiga!ie imagistică au 
făcut ca în ultimii ani ecografia abdominală să fie 
utilizată pe scară largă în diagnosticul acestor afecţiuni. 
Scopul studiului nostru a fost de a căuta o legătură 
etiopatogenetică între hipertensiunea portală din ciroza 
hepatică şi litogeneză, având în vedere frecvenţa de 
aproximativ 2 ori mai mare a litiazei biliare veziculare 
la bolnavii cu ciroză hepatică faţă de populapa generală. 

'Clinica MedicalA 11, Un1vers1tatea de Med~einl şi Farmacie Tlrgu-
Mureş . p p u · · 
AdresA pentru cor~spondenJI. 01ana op etre, n•yers1tatea de 
Medic1nl şi Farmacie Urgu-Mureş, Str. Gheorghe Mannescu, Nr.38 

The increased incidence of gallstones in patients with 
hepatic cirrhosis up to at least twice as the general 
population has raised the question of any ethiological 
connection between ponal hypenension and lithogen­
esis. A 5 year study was performed on a group of 250 pa­
tients admitted to hospital diagnosed with hepatic cir­
rhosis. The patients were se/ected according to symp· 
toms, clinica/ and abdominal ultrasound assessment. 
The diagnosis of portal hypertension by hepatic ob· 
stacle (cirrhosis) was stated using clinica/ and ultra­
sound criteria. The prevalence of biliary lithiasis in the 
group of patients with hepatic cirrhosis was 18.40% and 
in the control group was 7.80%. The prevalence of ga/1-
stones was significantly higher in patients with hepatic 
cirrhosis compared to the control group (p S' 0,001). The 
portal hypertension due to hepatic obstacle seems to be 
a risk factor for gallstones in the patients diagnosed with 
hepatic cirrhosis. 
Keywords: portal hypertension, hepatic cirrhosis, risk 
factor, gallstones 

MATERIAL ŞI METODĂ 
Studiul a fost efectuat pe un lot de 250 de bolnavi 

cu ciroză hepatică internap la Clinica Medicală II 
Târgu-Mureş în perioada ianuarie 1994 - decembrie 
1998. Bolnavii au fost seleqionaţi pe baza 
simptomatologiei, a examenului clinic şi a examenului 
ecografie abdominal. Examenul ultrasonografic 
abdominal s-a efectuat utilizând sectiuni longitudinale 
transversale sau oblice, pacientul 'fiind examinat î~ 
poziţie de decubit dorsal sau lateral stâng. Inspiraţia 
profundă prin coborârea ficatului, ca şi abordarea prin 
spaţiile intercostale au fost uneori necesare pentru 
optimizarea imaginii. Top pacienţii au fost examinaţi a 
jeune după un post de 12 ore. 

Diagnosticul hipertensiunii ponale prin obstacol 
hepatic ( ciroză) s-a enun!at utilizând o sumă de criterii 
clinice şi ultrasonografice. Criteriile clinice au fost: 
circulaţia colaterală de tip pono-cav, ascita şi 
splenomegalia. Criteriile ultrasonografice au fost: 
dilatarea venei porte apreciată imediat după confluentul 
venos splenomezenteric (12 ± 2 mm), ascita, 
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splenomegalia, evidenţierea scăderii sau dispariţiei 
calibrului venei porte în relaţie cu fazele respiraţiei, 
forma venei porte (normal ovală, în hipertensiunea 
portală rotundă) şi urmărirea ramificaţiilor venei porte 
spre periferie. 

Ca lot martor am investigat clinic şi ultrasonografic 
2485 de bolnavi internaţi în aceeaşi perioadă cu afecţiuni 
care nu determină hipertensiune portală. 

Calculul statistic al datelor obtinute l-am efectuat 
după formula Pearson (măsurarea diferenţei dintre seriile 
de variaţie prin metoda el). 

REZULTATE 
Lotul de 250 de pacienţi cu ciroză hepatică a 

cuprins 46 de pacienţi cu litiază biliară (18,40%) şi 204 
pacienţi fără litiază biliară, adică 81,60%. Comparând 
incidenţa litiazei biliare veziculare la pacienţii cu 
ciroză hepatică ( 46 - 18,40%) cu lotul martor (194 -
7,80% ), aceasta a fost de 2 ori mai mare, diferenţa dintre 
cele două loturi fiind statistic semnificativă (p ~ 0,001). 

DISCUŢII 

Prevalenţa crescută a litiazei biliare veziculare la 
bolnavii cu ciroză hepatică până la cel puţin de două ori 
faţă de populaţia generală a născut întrebarea unei 
legături etiopatogenetice între hipertensiunea portală 
prin obstacol hepatic şi litogeneză. 1•2 

Cel puţin trei anomalii trebuie să existe simultan 
pentru a se produce nucleaţia şi cristalizarea 
colesterolului în vezica biliară: 

-suprasaturarea cu colesterol a bilei (prima treaptă 
indispensabilă, dar insuficientă) 

-nucleaţia accelerată (printr-un exces de promotori 
ai cristalizării printr-un deficit al inhibitorilor sau 
ambele mecanisme) 

-hipomobilitatea veziculară.1•4 •5 

Pentru constituirea calculilor de colesterol nu este 
însă suficient ca bila să fie suprasaturată în colesterol, 
nici ca timpul de nucleaţie să fie scurtat, trebuie să existe 
şi un interval suficient de timp pentru formarea 
cristalelor de colesterol, pentru agregarea lor în calculi 3•

4
•
6 

şi un deficit al motilităţii veziculare. 
În lotul studiat privind durata de evoluţie a cirozei 

hepatice am găsit o corelaţie între prezenţa litiazei 
biliare veziculare şi perioada mai îndelungată de 
evoluţie a bolii. Bolnavii cu ciroză hepatică şi litiază 
biliară veziculară au prezentat în majoritate o evoluţie 

Diana Pop Petre, Tereza Crăciun Mureşan 

de peste 10 ani a bolii hepatice, comparativ cu grupa a 
doua de pacienţi cirotici, fără litiază biliară veziculară, 
a căror durată de evoluţie a fost mai scurtă (sub 1 O ani). 

Hipomobilitatea veziculei biliare descrisă la 
pacienţii cu calculi de colesterol s-ar datora unei 
creşteri a conţinutului de colesterol la nivelul peretelui 
vezicular, ca rezultat al perturbărilor metabolice, 
responsabilă de această hipomotilitate.•.s Pe de altă 
parte studiile imunohistochimice au demonstrat o 
concentraţie VIP (vasoactive intestina( polypeptide) 
mai mare în sângele venei porte decât în cel al 
circula~iei sistemice şi cu atât mai mare la pacienţii cu 
hipertensiune portală prin obstacol hepatic, fără însă a 
se preciza dacă este rezultatul hipersecreţiei sau al 
scăderii inactivării hormonului.'· 1•

9 VIP exercită efecte 
inhibitoare asupra colecistului şi a sfincterelor căilor 
biliare (Oddi, sfincterul ampulei Vater) modulând 
excreţia bilei în intestin în timpul digestiei. Astfel, 
creşterea VIP la pacienţii cu ciroză hepatică determină 
hipomotilitatea veziculei biliare şi stază biliară, 
anomalii care pot favoriza nucleaţia şi cristalizarea 
colesterolului în vezica biliară, cu formarea de calculi 
biliari veziculari. 

CONCLUZII 
Hipertensiunea portală prin obstacol hepatic pare 

să fie o condiţie litogenetică, prevalenţa litiazei biliare 
veziculare fiind semnificativ mai mare la pacienţii cu 
ciroză hepatică comparativ cu lotul martor (p < 0,001). 
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Analogii şi interdependenţe intre reacţiile chimice 
şi electrochimice. 

11. Reacţii chimice şi electrochimice la nitrone 

Gabriela Suciu, 8. Tokes 

in contextul analogiei dintre reacJiile chimice şi 
electrochimice, autorii !şi propun să studieze unele reacJii 
complexe alcătuite, succesiv şi/sau paralel, din astfel de 
etape. Ţinând cont şi de importanJa lor in prospectarea 
compuşilor medicamentoşi, sinteza chimico-electrochimică 
a nitronelor oferă un obiectiv de cercetare care - in afară de 
latura principială, teoretică - contribuie şi la lărgirea 

posibilităJilor de optimizare a tehnologiilor adecvate. Pentru 
elucidarea mecanismului reacJiilor complexe considerate, un 
element hotărâtor este cunoaşterea parametrilor cinetici şi 

termodinamici ai etapelor chimice şi electrochimice 
componente. in cazul proceselor de electrod ireversibile, 
studiate prin metoda polarografică, aceşti parametri sunt 
calculaJi din datele curbelor curent-potenJial. Pentru reacJiile 
chimice componente se determină constantele de viteză in 
mod obişnuit. Se prezintă rezultatele cercetării sistematice a 
echilibrului de hidroliză a nitronelor, reacJie de bază din 
punct de vedere aplicativ. 
Cuvinte cheie: nitrone, sinteze chimice, sinteze 
electrochimice, cinetică. 

Din literatura de specialitate şi din lucrările noastre 
anterioare1

•
6 rezultă analogia dar şi deosebirile esenţiale 

dintre reaqiile chimice şi cele electrochimice. În 
anumite cazuri cele două tipuri de reacţii pot interveni 
ca etape succesive sau paralele din acelaşi proces 
complex. 

Un caz particular care prezintă importanţă şi din 
punct de vedere farmaceutic aplicativ îl constituie 
sinteza chimico-electrochimică a nitronelor. Principala 
lor utilizare este cea de intermediari de reacţie din care 
- de exemplu prin hidroliză - se obţin o serie de 
substanţe derivaţi ai benzenului, pirolului, cortizonului 
ş.a. Cunoaşterea mecanismului etapelor acestor reacţii 

Oiscophna de Chimie Fizici, Universitatea de MedicinA şi Farmacie 
Tlrgu-Mureş . . . . . 
Adrese pentru corespondenll: Gebroela. Sucou,. Ooscophna de 
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In context of analogies between chemical and electro­
chemical reactions, the authors chose for study some 
complex reactions composed of such successive and/or 
para/le/ steps. Taking into account their importance in the 
drug design, as we/1, chemical and electrochemical synthe­
sis of nitrones offers a research objective which - beside 
the principle and theoretical aspects - contribute to en­
/argement of the optimization possibilities of the adequate 
technologies. To elucidate the mechanism of the consid­
ered complex reactions, as a decisive element is considered 
the knowledge of kinetic and thermodynamic parameters 
of the enclosed chemical and electrochemical steps. In 
case of irreversible processes, studied by polarographic 
method, these parameters are calculated from data of cur­
rent - potential curves. For the constituted chemical reac­
tions, the rate constants are determined by a common way. 
The results of a systematic research of the hydrolysis 
echilibrium of nitrones are presented. This reaction is fun­
damental from applicative point of view. 
Key-words: nitrones, chemical synthesis, electrochemica/ 
synthesis, kinetics 

complexe va permite influenţarea (optimizarea) 
desfăşurării ei în vederea îmbunătăţirii randamentului. 

Nitronele se obţin din aldehide sau cetone cu 
hidroxilamine N -substituite: 

H 
1 
N-R 
1 

OH 

'\,/ 
Ţ-~-R 
OHO-H 

" c=N-
/ ~ 

Este metoda de obţinere cea mai uşoară şi0cu 
randamentele cele mai bune, dacă compusul carbonilic 
nu are grupări prea voluminoase. "In situ", funcţia 
hidroxilamină poate fi generată dintr-un nitroderivat 
prin reducere cu zinc. 

Colectivul nostru a elaborat o cale mai operativă şi 
mai elegantă pentru obţinerea hidroxilaminei şi anume 
reducerea electrochimică, pe cale polarografică, a 
nitroderivatului, astfel încât, in prezenţa unui compus 
carbonilic, nitrona se formează după următorul 
mecarusm: 
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/ 
Ar-N=c 

J ' o 

Aici este vorba despre o reacţie care decurge în 
etape succesive chimice şi elecrrochimice alternante în 
acelaşi spaţiu de reacţie, reacţii electrochimice pentru 
obtinerea fenilhidroxilaminei, urmate de reactii 
chi.mice, cele dintre fenilhidroxilamină şi compus~! 
carbonilic, oxiazomerina formată fiind apoi redusă şi ea 
prin alte procese electrochimice. 

MATERIAL ŞI METODĂ 
Sinteza nirronei de referinţă, fenil-N-fenil-oxi­

azomerina, a fost efectuată pe cale chimică, prin metoda 
lui Tănăsescu, din fenilhidroxilamină şi benzaldehidă.5 

Sintezele electrochimice-chimice alrernante, 
respectiv analiza produşilor (nitrone) au fost realizate 
direct în celula polarografică. Potenţialele de semiundă 
au fost măsurare fată de un electrod de sulfar mercuros 
normal (ESN). Dr~pr soluţie de bază s-a folosit H

2
S04 

1 N, în soluţie apoasă-eranolică 20%. Toţi reacrivii 
utilizaţi au fost de calitatea p.a. 

REZULTATE ŞI DISCUŢII 
Pentru o cercetare completă am urmărit 

comportarea chimică şi elecrrochimică a nirronei 
sintetizate în cele două condiţii menţionare. În cazul 
nirronei sintetizare pe cale chimică (din 
fenilhidroxilamină şi benzaldehidă) se evidenţiază două 
trepte polarografice la E

112 
= -0,840V şi E

112 
= -1 ,340V, 

pe care le considerăm ca aparţinând: prima- nitronei, a 
doua - fenilhidroxilaminei si aldehidei rezultate în 
urma hidrolizei produsului principal (Figura 1). 

Figura 1. Treptele polarografice ale compuşilor participanţi 
la formarea nitronelor, respectiv ale produşilor de reacţie 
chimică şi electrochimică: (1) nitrobenzen; (2) fenil­
hidroxilamină; (3) benzaldehidă; (4) nitronă obţinută pe 
cale chimică; (5) nitronă realizată electrochimic. 

Gabriela Suciu, B. Tokes 

Fenilhidroxilamina şi aldehida benzoică se reduc la 
'potenţiale apropiate şi - deci - treptele lor se contopesc. 
Arunci când nitrona a fost sintetizată direct în celula 
polarografică, se constată apariţia a trei trepte la: E

112 
= -

0,530V, E112 = -0,845V, E
111 

= -1,350V, corespunzătoare 
reducerii grupei nirro (unda rerraelectronică), nirronei, 
iar ultima, suprapusă, aparţinând fenilhidroxilaminei şi 
aldehidei benzoice. 

Pentru studiul cinericii reacţiilor chimice şi 
elecrrochimice complexe este necesară cunoaşterea -
cel puţin compararivă - a constantelor de viteză a 
etapelor componente, în vederea identificării etapei 
determinante de viteză globală. În cazul proceselor de 
electrod ireversibile, studiate prin metoda 
polarografică, aceşti parametri por fi calculaţi din datele 
curbelor i - E corespunzătoare, sau - admiţând unele 
aproximări - chiar din potenfialele de semiundă.7 Deci, 
aceşti parametri din urmă pot servi la stabilirea 
succesiunii reacţiilor elecrrochimice. Valorile lor sunt 
influenţate - conform aşteptărilor - de substituenţii 
grefaţi pe structura de bază (Tabelele 1 şi Il). Pentru 
reacţiile chimice componente, se calculează constantele 
de viteză în mod obisnuit. 

Din interpretar~a datelor experimentale se remarcă 
în primul rând valabilitatea ipotezei noastre iniţiale 
privind elecrrosinteza nirronei, potenţialele de 
semiundă ale compusului sintetizat chimic, respectiv 
electrochimic fiind aceleasi. Micile diferente observare 
provin din acţiunea câmp.ului de forţă al ~lectrodului, 
respectiv pot apărea în urma "efecrului de moştenire" 
(orientarea moleculelor rezulrate dintr-un proces de 
elecrrod anterior). 7.2 

Semnul în general pozitiv al constantei de reacţie p 
demonstrează că etapa determinantă de viteză este o 
reactie nucleofilă, reactantul nucleofil fiind elecrronul. 
În c~le câteva cazuri în care p are semn negativ, este 
probabilă o modificare a mecanismului, datorită căruia, 
etapa determinantă de viteză nu se datoreşte transferului 
electronului, ci de exemplu al protonului, asemenea 
mecanism fiind cunoscut în lirerarură. 1 Comparând 
aceste constante pentru cele două serii, se observă că în 
general sensibilitatea centrului de reacţie este mai 
ridicată în cazul în care substituentul variabil este în 
ciclul de partea azorului azomerinic. Rezulră că efectele 
se propagă mai puternic din partea acestuia, 
susceptibilirarea fiind de cea. 2 ori mai mare decât din 
sensul opus (de ex. H: 1,3; m-OH: 2,4; m-NH 2: 1,6; 
p-NH2: 2,1 ; p-C!: 3,0 ere.). 

Aceste rezulrate concordă cu mecanismul propus 
în literatura de specialitate1 conform căruia reacţia de 
electrod este iniţiată de un atac elecrrofil al unui proton 
la oxigenul oxiazomerinic. În acest mod, centrul de 
reacţie fiind mai aproape de ciclul aromatic la care sunt 
grefap substituenfii, este de aşteptat ca suscepribiliratea 
procesului să fie mai mare decât în caz contrar. Deoarece 
cele două cicluri se află în două pla~1 formare din ciclul 
aldehidei, inclusiv gruparea -«.N , respectiv ciclul 
nitroderivarului inclusiv gruparea -N -0, aceste plane 
fiind rotire unul faţă de alrul la atomul de azot, este 
evident că centrul de reacţie poate fi numai oxigenul 
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f 
Tabelul 1. Parametrii liniei de regresie ai nitronelor de tipul: x-c.H.-N==CH-CJ;.-Y; Y = H, NH,, OH, CI, N!CH

3
)
2

, NHCOCH, 

H m-OH p-OH m-NH, p-NH, p-CI p-H3C-CO m-CHO p-CHO m-COOH p-COOH 

piVI 0,098 -0,068 0,090 0,094 0,118 -0,135 -0,046 0,059 0,154 -0,534 0,151 

IE,n)H IV, 
ESNI -0,925 -0,892 -0,955 -0,946 0,970 -0,888 -0,856 -0,918 -0,930 -0,817 -0,811 

0,91 0,93 0,94 0,91 0,95 -0,91 ·0.94 0,980 0,985 -0,95 0,91 

SoiVI ±0,012 ±0,011 ±0,012 0,017 ±0,02 ±0,021 ±0,005 ±0,01 ±0,010 ±0.028 ±0,027 

~ 
Tabelul 11. Parametrii liniei de regresie ai nitronelor de tipul: x--{: 6H4 -N'=CH -C6H4 -y X = H, OH, NH,, CI, CH,. COOH 

H m-OH p-OH m-NH2 p·NH2 p·CI m-CI m-CH, p-CI p-N!CH,), m-NHCOCH, 

p(VI 0,127 0.165 0,192 0,145 0,098 0.401 0.0557 0,017 -0.067 0,058 0,192 

!EuzlH (V, 

ESNI -0.854 -0.878 -0.928 -0.906 -1.923 -0.957 -0.954 -0.809 -0.920 -0.972 ·1.035 

0.95 0,92 0,92 0,90 0,91 0,991 0,93 0.962 -0.95 0,90 0,90 

So (V) ±0,015 ±0,020 ±0,035 ±0, 107 ±0,002 ±0,020 ±0,030 ±0,002 ±0,072 ±0.011 ±0,034 

azometinic, altfel raportul susceptibilităţilor ar trebui să 
fie invers. 

Apariţia pe polarogramă a treptelor grupării 
aldehidice şi a fenilhidroxilaminei indică desfăşurarea -
paralel cu procesele de electrod şi a hidrolizei 
produsului, stabilindu-se un echilibru complex. 
Compararea înălţimii treptelor permite o primă 
orientare privind viteza de formare a nitronei faţă de cea 
a hidrolizei. În vederea unei analize exigente a 
aspectului cinetic menţionat, am întreprins o cercetare 
sistematică a reacţiei de hidroliză. Pentru aceasta am 
urmant vanapa în timp a înălţimii treptelor 
polarografice ale nitronei preparată chimic şi ale 
produşilor reacţiei considerate, la diverse temperaturi, 
între 20•C şi so•C. Am constatat că, odată cu creşterea 
temperaturii curentul limită scade, adică viteza reacţiei 
de hidroliză . creşte. Datele obţinute permit 
determinarea ordinului cinetic al reacţiei de hidroliză, 
precum şi a valorii constantei vitezei de reacţie. 
Considerând concentraţia apei constantă, hidroliza 
nitronei se poate reda după ecuaţia: 

k, ... 
~ B+C 

k, 
A 

pentru care constanta vitezei de reacţie se 
calculează cu ajutorul unei relaţii dedusă de noi:' 

1 x~ 1 .:..1-_x;;.:(c:..:J/..c.a....,--'l-/--'xc""-) k,=---- n 
1 2a-x~ J-xlx~ 

Aici a este concentraţia iniţială a nitronei, x -
concentratia nitronei hidrolizate, x - concentratia de 
echilibru ~ produşilor hidrolizei. "' ' 

Din dependenp. 

[ 
i-x(lla-ilxc) ] 

lg ,1 
i-xl x~ 

am calculat constantele de viteză k pentru diverse 
temperaturi. Constanta de echilibru 

1 

a reacţiei de 
hidroliză se poate determina cu ajutorul ecuaţiei: 

K. = (C,H,- NHOH}C,H, -CHO] 
(C,H,-NO=CH-C,H,) 
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Tabelul III. Constanta de hidroliză, constanta vitezei de 
hidroliză şi constanta vitezei de formare a nitronei, la di­
verse temperaturi 

T K. k,.10' 

(KI (MI {s''l 

293 40,22 0,0502 

303 73,25 O, 1444 

313 112,25 0,3193 

323 125,77 0,8925 

sau prin înlocuirea concentraţiilor: 

Kh == (il,_z )2 
12 

k.,.1o• 

tM·'s·'l 

0,1250 

O, 1973 

0,2844 

0,7096 

în care i112 este valoarea curentului limită pentru 
treapta contopită a fenilhidroxilaminei şi aldehidei, i

2 
-

curentul limită al nitronei. Rezultatele sunt notate în 
tabelul III şi arată creşterea gradului de hidroliză a 
nitronei cu ridicarea temperaturii. Cunoscând că 

kl 
Kh=­

k_l 
se poate calcula k_

1
, adică constanta de viteză a 

reaqiei de formare a nitronei din parteneri. 
Se constată că viteza de formare a nitronei este 

relativ mică, în concordanţă cu datele din literatura 
referitoare la sinteza chimică a oxiazometinei. La 
electrodul de mercur însă, se constată că nitrona se 
formează cu o viteză relativ mare, după obţinerea 
fenilhidroxilaminei în urma reducerii grupării nitro, 
treapta nitronei obţinută la electrod şi cea a nitronei 
sintetizate având aproximativ aceeaşi înălţime în 
conditii identice de concentratie si mediu. 

Viteza mărită în condiţiile' poiarografierii se înţelege 
dacă se admite că asupra reacţiei de formare a nitronei 
acţionează câţiva factori suplimentari, faţă de reacţia în 
mediu omogen, care înlesnesc formarea produsului. Din 
cauza câmpului electric foarte puternic (1CJI'-107 V/m) din 
imediata vecinătate a suprafeţei electrodului, particulele îşi 
pot schimba capacitatea de reacţie printr-o redistribuire a 
densităţii electronice, molecula orientându-se într-un 
anumit mod la electrod - efect de tip Wien - ceea ce duce 
de pildă la ridicarea constantei de disociere acidă sau 
bazică.' Moleculele se orientează în apropierea 
electrodului (catod), astfel încât capătul negativ al 
dipolului (gruparea aldehidică) este îndreptat spre soluţie, 
iar dipolul indus are aceeaşi orientare ca cel permanent, 
ducând astfel la o mărire a polarizaţiei moleculare, reaqia 
având loc cu o viteză care o depăşeşte cu mult pe cea care 
s-ar produce în masa soluţiei în absenţa polarizării. 
Trebuie subliniat că polarizarea particulelor care 
determină schimbarea cineticii de reaqie poate avea loc 
numai în cazul moleculelor aflate în stare de adsorbţie sau 
în imediata vecinătate a electrodului. Astfel, fenil­
hidroxilamina formată electrochimic la electrod din 
nitrobenzen se află într-o stare activată la suprafaţa 
electrodului; datorită adsorbţiei aldehida este orientată şi 

Gabriela Suciu, B. Tokes 

polarizată avantajos pentru reacţia de adiţie, iar reaqia 
începe cu atacul azotului bazic din fenilhidroxilamină 
asupra atomului de carbon din grupa carbonilică. Mai 
trebuie luat în considerare faptul că în vecinătatea 
electrodului, echilibrul acid-bază este deplasat spre forma 
acidă, astfel încât în regiunea preelectrodică pH-ul este 
mai mic cu 2-3 unităţi faţă de restul soluţiei. Procesele de 
electrod însoţite de o protonizare anterioară, cu scăderea 
pH-ului duc la o creştere a vitezei de protonare a 
substanţei care se transformă, or protonarea este o etapă 
determinantă în reacţia de formare a nitronelor. 

Pentru o imagine completă, din dependenţa de 
temperatură a constantei de hidroliză, respectiv a 
constantelor de viteză, am determinat variaţia entalpiei, 
entalpiei libere şi a entropiei, respectiv parametrii de 
activare corespunzători ai reacţiei de hidroliză a 
nitronei cap de serie. Aceste rezultate sunt următoarele: 
lli: 7,31; lli

1
': 17,11; lli_

1
': 9,80 Kcal/moi 

~G: -2,46; ~G1 ': 5,87; ~Gt 10,75Kcal!mol 
~: 32,8; ~t 37,7; ~- 1': -3,2 cal/moi K 

Valorile cifrice si semnele lor concordă cu 
reactivitatea experime~tal manifestată a nitronelor în 
reacţia de hidroliză, atât sub aspect termodinamic, cât şi 
cinetic. 

CONCLUZII 
1. Sinteza nitronelor se poate realiza printr-un şir 

de etape chimice şi electrochimice combinate, succesive 
şi/sau paralele, în acelaşi spaţiu de reacţie. 

2. Interpretarea parametrilor chimiei (constantă de 
echilibru, constante de viteză), şi electrochimici 
(potenţiale de semiundă, curenţi limită) permite 
caracterizarea cantitativă a reactivităţii compuşilor 
studiaţi, atât sub aspect termodinamic, cât şi cinetic. 

3. Rezultatele experimentale şi consecinţele lor 
teoretice deschid posibilităţi de optimizarea raţională a 
reaqiilor studiate, în vederea îmbunătăţirii 
randamentului unor sinteze de compuşi medicamentoşi. 
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Analogii şi interdependenţe 
Între reacţiile chimice şi electrochimice. 

1. Studii comparative Între reacţiile chimice şi 
electrochimice 

B. Tokes, Gabriela Suciu 

Se pune intrebarea dacă reacţiile de electrod se pot descrie 
prin efectele şi mecanismele consacrate in chimie reacţiilor 
omogene şi eterogene. Problema este rezolvată pozitiv, 
considerând că electronul joacă rolul unui reactiv special. El 
este un partener de reacţie multilateral, capabil să desfacă 
legături simple, să se adiţioneze la legăturile duble şi triple, 
sau la grupări funcţionale nesaturate, iar produşii acestor 
reacţii pot suferi şi ei o mulţime de transformări succesive. 
Studiile comparative arată că, dintre cele trei mecanisme 
fundamentale de substituţie: nucleofil (SNl, homolitic !SRl şi 
electrofil (SE), numai primele două se pot aplica asupra 
scindării prin reducere a legăturii polarografic active, dar chiar 
şi această constatre mai necesită studii suplimentare, 
amănunţite. Autorii au cercetat serii de reacţie diferite atât sub 
aspectul structurii chimice a termenilor cât şi a centrului de 
reacţie. Au fost comparaţi parametrii cinetici ai unor reacţii 
electrochimice ireversibile (potenţiale de semiundă, entalpii 
libere, entalpii şi entropii de activare) cu datele similare ale 
unor reacţii chimice in mediu omogen sau eterogen. Este 
deosebit de edificatoare, sub acest aspect, compararea 
valorilor constantelor de reacţie corespunzătoare. Autorii 
demonstrează că, spre deosebire de cele constatate in 
literatura de specialitate, constantele de reacţie chimice şi cele 
electrochimice sunt apropiate din punct de vedere valoric. 
Această concluzie mai înseamnă că susceptibilităţile centrelor 
de reacţie faţă de efectul substituenţilor in cele două tipuri de 
transformări, nu prezintă deosebiri esenţiale. 
Cuvinte cheie: cinetică chimică, cinetică electrochimică, serii 
de reacţie, mecanism. 

" In proiectarea şi ob~inerea compuşilor medicamentoşi, 
alături de metodele chimice de sinteză, sunt utilizate cu 
succes numeroase procedee electrochimice care 
frecvent s-au dovedit a fi mai eficiente decât cele 
tradi~ionale. Această constatare se eviden~iază şi mai 
convingător la analiza calitativă şi cantitativă a tuturor 
compuşilor care intră în procesul tehnologic de mai sus, 
de la materiile prime până la produşii finiţi. Printre 

Oosctplina de Ch1m1e Fizici, Universitatea de Medic1n6 fi Farmacie 
din T6rgu-Mureş . . . 
Adrese pentru corespondenll: Prof._ dr. T6k6s. B61a. Dosc1phne de 
Chimie Fizici. Facuttetee de Farmacie, Un1versotetee de Med1c1nl ş1 

The question if the electrod processes may be described by 
means of the effects and mechanisms common in the 
chemistry of homogeneous and heterogeneous reactions, is 
solved pozitively, taking in account that electron acts as a 
special reactant. It is a many-sided reacting particle capable 
to break single bonds, to add on double and triple bonds or 
on unsaturated functional groups, furthermore, the prod­
ucts of these reactions can participare to numerous other 
succesive transformations. Comparative studies show that 
from the three fundamental substitution mechanisms: 
nucleophil ISN}, homolytical ISRJ and electrophil ISEJ, only 
the first two may be utilised to describe the reducing spllt of 
polarographically active groups, however even this state­
ment requires supplementary, detailed studies. The autors 
have research severa/ rection series, diverse from point of 
wiew both of chemical structure and of reaction centre,too. 
Kinetic parameters of some irreversible electrochemical reac­
tions (half-wave potentials, free enthalpies, enthalpies and 
entropies of activation} were compared with similar data of 
more chemical reactions, in homogeneous and heteroge­
neous media. The comparison of suitable reaction constants 
is particularly instructive. The authors demonstrate that - in 
opposite to from literature known interpretations - the 
chemica/ and electrochemical reaction constants are near. 
numerically. At the same time, this conclusion means that 
the susceptibilities of reaction centers to substituent effects 
in the two types of transformations, do not differ essentially. 
Key words: chemica/ kinetics, electrochemical kinetics, re­
action series, mechanism. 

metodele instrumentale de analiză, cele electrochimice 
(inclusiv polarografia) ocupă un loc bine meritat.•·• 
Informa~iile ob~inute cu ajutorul acestor metode 
contribuie totodată la elucidarea mecanismului 
procedeului aplicat, ceea ce se poate valorifica în final 
pentru optimizarea acestuia. 

Reaqiile de electrod pot fi descrise pnn 
mecanismele chimiei organice dacă electronul este 
considerat ca un reactiv extrem de multilateral, el fiind 
capabil să desfacă legături simple, să se adi~ioneze la 
legături duble şi triple, sau la grupări funqionale 
nesaturate, iar produşii acestor reaqii pot suferi şi ei o 
mulţime de transformări succesive.• Studiile 
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comparative arată că din cele . trei mecanis.~e 
fundamentale de substirurie: nucleof1l (SN), homohuc 
(SR) şi electrofil (SE), numai primele două se p~t aplica 
asupra scindării prin reducere a leg~tu~l C-X. 
Mecanismele SR şi SN2 diferă de cel SN1 ŞI pnn fap~~ 
că în primul caz legătura se desface în procesul reacpe1 
de electrod iar în al doilea - înainte de acest proces: 

R-X + 

(SR) 

III R-X ~ R+ + X 

~ + 2e· (rapid) 
(SNt) 

R· +W RH 

Adesea, numai datele furnizate de procesele de 
electrod singure, nu sunt suficiente pentru a putea alege 
din aceste mecanisme, de aceea mai sunt necesare 
informaţii despre structura chimică şi starea moleculei 
în stratul preelectrodic, precum şi efectuarea de calcule 
mecanic cuantice corespunzătoare. 

Polarografia este o metodă adecvată pentru astfel 
de cercetări, datorită celor două mărimi caracteristice: 
intensitatea curentului limită (i1) şi potenţialul de 
semiundă (E ) care pot da relaţii despre structura 

1/2 • 1 .. 
chimică a depolarizantului, despre mecamsmu reacţ1e1 
şi cinetica procesului de electrod. 

Pe baza celor relatate, este de aşteptat ca rezultatele 
referitoare la procesele electrochimice să prezinte 
analogie cu datele reacţiilor chimice adecvate. 

Pentru a elucida unele particularităţi ale acestei 
interdependenţe complexe, am cercetat serii de reacţie 
diferite atât sub aspectul structurii chimice a termenilor, 
cât şi a centrului de reacţie. Am comparat parametrii 
cinetici ai unor reactii electrochimice studiate de noi cu 
datele similare ale' unor reactii chimice în mediu 
omogen sau eterogen, unele di'n cele din urmă fiind 
obţinute din literatura de specialitate. 

MATERIAL ŞI METODĂ 
Combinaţiile din seria de depolarizanţi (peroxizi, 

peracizi, hidroperoxizi) au fost sintetizate după 
metodele cunoscute din literatură1•6, iar puritatea lor a 
fost controlată pe baza conţinutului în oxigen. 1·"10•11 

Determinările au fost efectuate polarografic cu 
aparatul şi metodele descrise în lucrările noastre 
anterioare.1 

B. T6kes, Gabriela Suciu 

REZULTATE ŞI DISCUŢII 

În literatură există date referitoare la diferitele 
transformări fizice şi chimice ale unor serii de 
combinaţii, care pot fi corelate cu parametrii 
polarografici. Să considerăm de exemplu seria 
peresterilor de tipul: 

7 
x-co~~.--c-o-o-qcH,), 

Pentru această serie a fost studiată cinetica reacţiei 
de hidroliză: 1 

~ - x-c u J-o. + <cu. ..roo X-c.H.---{;--Q-Q---{;(CH,), + OH - "" '" •• ,_,~ 

şi s-a urmărit influenţa substituentului asupra 
vitezei de reacţie. Autorii au demonstrat că pentru 
acest caz ecuaţia lui Hammett se aplică perfect pentru 
caracterizarea cantitativă a efectului de substituent 
(p = 0,996), constanta de reacţie fiind p = +2,28, semnul 
pozitiv arătând un atac nucleofil al reactivului OH 
asupra carbonului carboxilic. 

Cercetările noastre polarografice ale 
peresterilor12 demonstrează că mecanismul reducerii 
electrochimice este următorul: 

Analogia dintre cele două mecanisme este evidentă. 
Dacă se face corelaţia între E

112 
şi s0 se constată că 

peste întotdeauna pozitiv şi valoarea ei creşte paralel cu 
continutul în alcool al solventului astfel că la o 
con~entraţie de etanol 90% se obţine ecuaţia: 

E112 = (0,090 ± 0,005 )u 0 - (0,404 ± 0,002) V 

r = 0,988 S
0 

= ±0,005 V 
Semnul pozitiv al constantei de reacţie (p = 0,09) 

denotă că etapa determinantă de potenţial la toţi 
membrii seriei este o reactie nucleofilă, reactantul 
nucleofil fiind catodul (sau el~ctronul). 

Comparând valorile constantelor de reacţie 
electrochimică cu cele ale reacţiilor chimice omogene, 
se observă că primele sunt în general subunitare, ceea ce 
ar duce la concluzia aparentă că aceste constante sunt 
foarte mici, reflectând o susceptibilitate redusă a 
reactiei de electrod studiate, fată de efectul 
subs.tituentilor. Trebuie însă să se tină 'seama de faptul 
că una din~re constante (cea electr~chimică) se exprimă 
în volţi, pe când cea chimică obişnuită este o mărime 
adimensională. Există însă posibilitatea trecerii de la 
constanta de reacţie polarografică (P.,~~) la constanta de 
reacţie convenţională (pR): 

~ 
P• = 2,303RT P._. 

În cazul seriei de peresteri studiate se obţine PR = 
1 O.p , ceea ce înseamnă că valorile constantelor de 
reacp~ pR obţinute prin calcule de corelaţie variază 
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între 0,8 şi 1,1, fiind comparabile la mărime cu valorile 
r\t _cunoscute din literatură, referitoare la reactiile 
chimice în mediu omogen. ' 

O corelaţie liniară excelentă am obţinut şi între 
valorile _lgk de hidroliză, şi E

1
,, ale aceleiaşi serii de 

peresten (T = 298 K în apă-etanol 90%). 

lg k = (25,1 ± 2,1)E112 + (10,75 ± 0,80) 

r = 0,993 SO = ±0,073 
Stabilirea acestei corelaţii oferă o posibilitate de 

determinare rapidă şi exactă a constantei de viteză a 
reacţiei de hidroliză amintită, inclusiv pentru termenii 
nestudiaţi prin metoda chimică. Înregistrările 
polarografice se pot efectua mai simplu, mai rapid, cu 
consum mai mic de substante fată de determinările 
chimice, fără ca precizia măs~rătorilor să fie mai mică 
şi în acest sens am comparat rezultatele obţinute de noi 
cu puiinele date experimentale găsite în literatură 
(Tabelul I). 

Tabelul 1. Compararea constantelor de viteză experimentale 
ale hidrolizei peresterilor cu valorile calculate pe baza 
corelaţiei dintre lgk şi E112 

X 

p- CH3 

p- OCH3 

H 

p- Br 

m- Br 

p- CI 

m-CI 

p-N02 

m-N02 

-"E", 
!V, ESNl 

0,420 

0,410 

0,400 

0,390 

0,370 

0,380 

0,375 

0,330 

0,340 

k,." 

(M'min·'l 

1,77 

4,30 

15,3 

24,4 

1,65 

2,93 

5,15 

9,15 

29,1 

16,3 

22,1 

299 

168 

Seria peresterilor a mai fost studiată de diferiţi 
autori şi prin alte metode. Astfel Blomquist şi Berstein2 

au cercetat cinetica descompunerii termice a acestor 
derivaţi şi au ajuns la concluzia că ecuaţia lui Hammett 
este aplicabilă şi asupra acestei reacţii. Prelucrând 
datele experimentale disponibile din lucrarea citată am 
obţinut ecuaţia corelativă dintre lgk (determinat la 
T = 393 K în difenil eter) şi cr ,: 

lgk = -(0,566 ± 0,017)cr, -(0,500 ± 0,005) 

r = -0,9988 S0 = ±0,003 
Corelaţia este excelentă. ln condiţiile de lucru 

amintite reacţia decurge după un mecanism de radicali, 
prin fisiunea homolitică a legăturii peroxidice. 

Valorile lgk pentru descompunerea termică s-au 
dovedit a fi într-o corelaţie liniară semnificativă cu 
potenţialele de semiunde polarografice determinate de 
noi, în condiţiile arătate: 

lgk = -(6,45 ± 0,89)E112 - (0,307 ± 0,034) 

r = -0,973 S0 = ±0,034 
Semnul negativ al coeficientului de corelaiie 

subliniază diversitatea mecanismelor celor două 
procese diferite (descompunere radicalică, respectiv 
electroreducere prin atacul nucleofil de către electrod). 
Cu toate acestea, ecuaţia permite calcularea rapidă a 
constantelor de viteză ale descompunerii termice 
folosind potenţialele de semiundă - relativ uşor 
măsurabile - ale derivaţilor corespunzători (ca şi la 
hidroliza peresterilor). 

Deoarece peresterii diferă de peracizii 
corespunzători, 

?! 
X-C6H.,---<"-O-OH 

numai printr-o grupare constantă, cea terţ-butilică, 
al cărei efect se poate neglija la compararea membrilor 
seriei, am comparat unele date cinetice din literatură 
referitoare la cei din urmă, cu rezultatele noastre. 
Prelucrând datele experimentale ale lui Goodman şi 
colab5, referitoare la descompunerea spontană 
(necatalizată) a peracizilor în soluţie apoasă (pH = 7,3 -
8,3) la 298K, pe baza distribuţiei valorilor lgk în funcţie 
de cr,, am ajuns la concluzia că în această serie 
concurează două mecanisme: 

(1) descompunerea homolitică a legăturii- 0- 0-, 
care predomină la deriva ţii cu substituenţi pozitivi: 

lgk = -(0,314± 0,018)cr, -(2,0470 ± 0,0033) 

r = -0,991 S0 = ±0,0033 
(2) heteroliza legăturii peroxidice, mecanism ionic, 

în cazul substituenţilor electronegativi: 

lg k = (0,37 ± 0,11)cr. - (1,956 ± 0,048) 

r = O, 930 S0 = ±0,060 
Semnul celor doi coeficienţi de corelaţie pare să 

pledeze pentru existenţa în aceleaşi condiţii de lucru a 
celor două mecanisme net diferite, în functie de 
structura chimică. Cel din urmă prezintă o 'vădită 
analogie cu mecanismul reacţiei electrochimice. 

Deoarece peresterii pot fi consideraţi mai mult 
derivaţi ai hidroperoxizilor decât ai peracizilor am 
studiat comportarea polarografică a unor serii de 
hidroperoxizi, prelucrând totodată datele disponibile 
din literatură obţinute prin alte metode, pentru serii 
similare sau identice. Alegând pentru comparaţie seria: 
(CHJ

1
C-OOH, c.~(CH)2C-OOH, (C.~,C~C-OOH 

şi (C
6
H

5
)

1
C-OOH, am constatat că cefe trei reacţii 

studiate: reacţia electrochimică,1 descompunerea 
termicăll şi iniţierea de polimerizare' decurg după 
mecanisme net diferite. In timp ce potenţialele de 
semiundă diferă vizibil odată cu cresterea numărului de 
grupe fenilice, fără ca aceste depl~sări să fie aditive, 
cinetica descompunerii termice nu variază sensibil la 
cele 4 combinaţii. În primul caz - dar parţial şi în cel 
de-al doilea - factorului steric i se poate atribui un rol 
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hotărâtor. Influenp structurii apare însă mult mai 
pronunpt în cazul descompunerii acestor hidroperoxizi 
în metilstiren (inifiere de polimerizare). Am constatat 
că în această serie de reaqie din urmă, rela~ia dintre 
parametrii cinetici şi cei structurali se poate reda perfect 
cu ajutorul ecuafiei lui Taft utilizând exclusiv constanta 
de substituent 

u; = 0,60 

a ciclului aromatic, pe baza unei scheme aditive, 
fără a lua în considerare efectele sterice. LaT= 300K: 

lg k = ( 6, 75 ± 0,42)u; - (13,48 ± 0,32) 

r = 0,9981 S0 = ±0,35 
Comportarea acestor hidroperoxizi arată 

convingător că aceiaşi derivafi pot să constituie - în 
funqie de condipi - serii de reacţie cu totul diferite, care 
nu pot fi comparate cantitativ între ele. 

Dacă însă se aleg derivapi substituiţi în nucleul 
aromatic al hidroperoxidului de cumen, efectele de 
substituent în cadrul seriilor de reactie diferite 
(electrochimice şi chimice) se pot prelucra'cu ajutorul 
RLEL şi se pot compara între ele. 

După datele noastre polarografice, în această serie: 

E112 =(O,IIO±O,OI5)cr:-co,377±0,006) V 

r = 0,972 S
0 
= ±0,011 V 

Dik.i şi Yurzhenko' au studiat cinetica descompunerii 
aceleiaşi clase de hidroperoxizi în metilstiren. 
Prelucrând datele lor am obtinut următoarea ecuatie de 
corelaţie liniară, cu semnific~ţie excelentă: ' 

lg k = (0,850 ± 0,055)cr;- (1,580 ± 0,023) 

r = 0,993 S0 = ±0,033 
Datele cinetice înregistrate pentru cele două serii 

de reacţie pot fi cuprinse într-o singură ecuaţie 
corelativă: 

lgk = (6,5 1 ± 0,77)E112 -(0,94 ± 0,027) 

r = 0,981 S0 = ±0,055 
Posibilitătile de valorificare a acestei ecuatii sunt 

cele arătate la ~eriile de reactie tratate mai înaint~. 
Pentru acest ultim caz' rezultă pR = 13 p-.R, adică 

PR = 1,4. 

B. Tokes, Gabriela Suciu 

Comparând aceste valori ale lui pR cu constantele 
de reacţie determinate în medii omogene pentru 
aceleaşi combinaţii peroxidice (coeficien~ii unghiulari 
ai liniilor de regresie lgk - cr) reiese că sensibilitatea 
centrului de reaqie -0-0- în procesul electrochimic 
este similară sau chiar superioară celei a reacţiilor 
omogene (valoarea relativ mare a constantei de reaqie 
la hidroliza peresterilor în mediu alcalin, p = 2,28, se 
poate explica fie prin deosebirile de condiţii, fie prin 
faptul că în acest caz punctul de atac al reactivului este 
la o distanfă mai mică de substituent}. Aceasta înseamnă 
că susceptibilitatea uneori redusă a centrului de reactie 
faţă de aqiunea substituentului nu este în prioritar~ o 
proprietate polarografică, ci mai degrabă o consecinfă 
structurală caracteristică clasei de substanfe studiate. 
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Studiul prevalenţei litiazei biliare şi a colecistectomiilor 
pentru litiază biliară pe o perioadă de trei ani 

lmola Torok\ Ana Bratu 1, Simona Băţaga\ D. Georgescu\ Ligia Bancu 2 

Introducerea laparoscopiei In tehnica chirurgicală a cauzat 
creşterea semnificativă a numărului colecistectomiilor 
laparoscopice pentru litiază biliară. Scopul lucrării noastre 
a fost studiul evoluţiei prevalenţei litiazei biliare şi al 
colecistectomiilor pentru litiază biliară pe o perioadă de 
trei ani, în cazuistica noastră. La pacienţii examinaţi prin 
ecografie abdominală, am urmărit prevalenţa litiazei biliare 
şi prevalenţa colecistectomiilor pentru litiază biliară. În 
cazul colecistectomiilor pentru litiază biliară am notat şi 
afecţiunile asociate. in cazuistica noastră, prevalenţa 
litiazei biliare a fost 8,44%, care pe o perioadă de trei ani are 
o tendinţă de scădere. Prevalenţa colecistectomiilor pentru 
litiază biliară a fost 4,45% şi are o tendinţă de creştere pe o 
perioadă de trei ani. Majoritatea pacienţilor colecistecto­
mizaţi pentru litiază biliară au prezentat afecţiunii asociate, 
dintre care unele sunt considerate şi ca factori favorizanţi ai 
apariţiei litiazei biliare. Considerăm că înaintea intervenţiei 
chirurgicale pentru litiază biliară simptomatică se indică 

excluderea altor posibile cauze ale simptomelor. 
Cuvinte cheie: litiază biliară, colecistectomie, prevalenţă 

Studiile efectuate în tara noastră arată o crestere a 
prevalenfei litiazei bilia;e. ' 

Evaluările efectuate prin examinare ecografică 
oferă inforrnafii valoroase despre prevalenfa calculilor 
biliari, deoarece evidenfiază atât litiaza simptomatică 
cât ~i pe cea asimptomatică, prezentă la o populape 
studiată. Odată cu introducerea colecistectomiei 
laparoscopice în tratamentul litiazei biliare, s-a 
remarcat o cre~tere semnificativă a colecistectomiilor 
pentru litiază biliară. ' 

Scopul lucrării noastre a fost studiul evolufiei 
prevalenfei litiazei biliare ~i al colecistectomiilor 
pentru litiază biliară pe o perioadă de trei ani. 

'Clinica Madocoll 1. Universitate• de MedicinA 'i Farmacie Tlrgu­
Murtlf. ComJlal!irT*Itul_ de Gastroenterologie . 
o Clinoca Medocali V, Unovers«atea de Medoconl fi Farmacoe Tlrgu-Mureş 
Adresa pentru corespondenJI: Tor!'k lmolo. Clinica Medicala 1. 
Compartomentul de Gastroentorologoo, UMF Tlrgu-Mure,, str. Gh. 
Merinescu Nr 38, 4300 Tlrgu- MureJ, 

The introduction of laparoscopie cholecystectomy in ga/1-
stone therapy led to an increased number of cholecystecto­
mies in last years. Our aim was to study the prevalence of 
gal/stane disease and of cholecystectomy for gal/stane in a 
three - year period. In the patients examined by abdominal ul­
trasound, we studied the prevalence of gal/stane (diagnosis 
based on ultrasound) the prevalence of cholecystectomy for 
gal/stane ldiagnosis based on anamnesis) and the modifica­
tion of this prevalence in a three year period. In the case of 
cholecystectomy for gal/stane we noted the associated dis­
eases. Results and conclusions: In our casuistry, the preva­
lence of gal/stane disease was 8,71% and it decreased in a 3 
year period. The prevalence of cholecystectomy for gal/stane 
was 4,45 % and it increased in a 3 year period. The majority of 
patients with cholecystectomy for gal/stane had associated 
diseases, from which some are considered as risk factors for 
gallstone and they also could produce • gal/stane like" symp­
toms. We considere that before surgical intervention in a 
symptomatic gal/stane disease it should be excluded other 
possible causes of the symptomes. 
Key words: gallstone, cholecystectomy, prevalence 

MATERIAL ŞI METODĂ 
În studiu au fost incluşi 6016 pacienfi examinafi 

prin ecografie abdominală în perioada 1.01.1997-
30.06.1999 în cabinetul de ecografie abdominală, 
Compartimentul de Gastroenterologie al clinicii 
Medicale 1 din Târgu-Mureş. 

Pacientii au provenit din diferitele clinici 
(medicale, ~hirurgicale, neurologice, fizioterapie) ale 
Spitalului Judeţean Târgu-Mureş. . . . 

La aceste cazuri s-a urmărit prevalenfa huazet 
biliare (diagnosticul bazat pe ultrasonografie) şi 
prevalenţa colacistectomiilor pentru litiază biliară 
(diagnosticul bazat pe anamneză); de asemenea, s-a 
studiat modificarea acestei prevalenfe pe o perioadă de 
trei ani. 

La pacienţii colecistectomizafi pentru litiază 
biliară s-au notat afectiunile asociate, care sunt 
considerate şi ca factori d~ risc ai litiazei biliare. 
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REZULTATE 
Din 6016 cazun examinate prin ecografie 

abdominală în decurs de trei ani, 524 pacienţi au 
prezentat litiază biliară, respectiv 8,44% şi 268 pacienţi 
au prezentat colecistectomie pentru litiază biliară, 
respectiv 4, 45%. 

Pe parcursul celor trei ani studiaţi prevalenţa 
!itiazei biliare a fost: 10,28% în 1997; 8,25% în 1998 şi 
6,77% în 1999, ceea ce reprezintă o scădere a 
prevalenţei litiazei biliare în decurs de trei ani. 

Prevalenţa colecistectomiilor pentru litiază biliară 
a fost 3,86% în 1997; 4,27% în 1998 şi 5,42% în 1999, 
ceea ce reprezintă o creştere a prevalenţei colecistecto­
miilor pentru litiază biliară în decurs de trei ani. 

Tabelul 1. Prevalenţa litiazei biliare şi a colecistectomiilor 
pentru litiază biliară in decurs de trei ani 

Anul Nr. pacienţi Litiază biliarii Colecistectomie pentru 
examinaţi litiază biliari 

1997 1682 173 ( 10,28%) 65 ( 3,86%) 
1998 2785 230 ( 8,25%) 119 ( 4,27%) 
1999 1549 105( 6,77%) 84 ( 5,42%) 
Total 6016 508! 8,44%) 268( 4,45%) 

Tabelul 11. Afecţiunile asociate la pacienţii colecistectomizaţi 

pentru litiază biliară 

AfecţiUnea asociati Nr. pacienţi Procente 

Cirezi hepatici 63 23,52% 
Hepatită cronici 54 20,14% 
Diabet zaharat 14 5,22% 
Afec!Juni digestive• 14 5,22% 
Afectiuni hematolog1ce 9 3.;!5% 

La cele 268 cazuri de colecistectomie pentru litiază 
biliară s-au urmărit afecţiunile asociate, unele cunoscute 
şi ca fiind factori de risc în apariţia litiazei biliare. Aceste 
afecţiuni au fost: ciroza hepatică la 65 bolnavi, respectiv 
23,52%; hepatită cronică la 54 pacienţi, respectiv 
20,14%; afecţiuni digestive în 14 cazuri (2 ulcere gastro­
duodenale, 5 gastrite Helicobacter pylori pozitive, 3 
cancere colorectale, 3 pancreatite cronice, 2 esofagite, 2 
cazuri de colon iritabil), respectiv 5,22%; diabet zaharat 
la 14 pacienţi, respectiv 5,22%; afecţiuni hematologice 
maligne (leucemii, limfoame) la 9 cazuri, respectiv 
3,35%. 

DISCUŢII 

Studiile efectuate prezintă prevalenţa litiazei 
biliare pe plan mondial ca fiind de aproximativ 10-20 %. 
Această prevalenţă creşte în ultimul timp, ceea ce face 
ca litiaza biliară să fie considerată una din "bolile 
civilizaţiei". 

Dintre "purtătorii" de calculi biliari, 75-80% sunt 
asimptomatici, litiaza biliară fiind evidenţiată 
"accidental" în cursul unei examinări prin ecografie 
abdominală efectuată pentru o altă afecţiune. 1•1•11 

lmola Torok, Ana Bratu, Simona Băţaga et al. 

Din literatura de specialitate cunoaştem o serie de 
afectiuni asociate mai frecvent litiazei biliare cum ar fi: 
afecpunile metabolice (hiperlipoproteinerniile, obezitatea, 
diabetul zaharat); afecţiunile gastrointestinale (ulcerul 
gastric şi duodenal, cancerul gastric, rezecţii gastrice, 
rezecţii ileale, cancerul colorectal); afeqiunile hepatice 
(hepatita cronică şi ciroza hepatică); afecţiunile 
pancreatice (pancreatita cronică, cancerul de pancreas); 
afecţiunile hematologice maligne.6.7·9·to 

Unele afecţiuni, mai ales cele gastrointestinale şi 
hepatice- dintre care unele sunt considerate ca şi factori 
de risc în apariţia litiazei biliare ( ulcerele gastrice şi 
duodenale, rezecţiile gastrice şi ileale, cancerul gastric 
şi cancerul colorectal, ciroza hepatică) - dar şi 
afecţiunile pancreatice, diabetul zaharat sau chir 
afecţiunile hematologice maligne pot avea 
simptomatologie asemănătoare litiazei biliare, ceea ce 
are implicaţii în diagnosticul cauzei simptomelor şi 
indicatia tratamentului. 11•12 

T~rapia de elecţie pentru litiaza biliară simptomatică 
este colecistectomia. Colecistectomia laparoscopică -
introdusă de Muhe E. în 1985 si Mouret P. în 1987- are azi 
o largă acceptabilitate în rindul chirurgilor. Colecis­
tectomia laparoscopică, fiind de invazivitate minimă, a 
devenit o metodă de rutină în tratamentul chirurgical al 
litiazei biliare simptomatice.3•1 

După colecistectomie, aproximativ 20-30% din 
pacienţi prezintă în continuare dureri abdominale 
asemănătoare litiazei biliare, care sunt puse pe seama 
unui "sindrom postcolecistectomie". Prin efectuarea 
unor investigaţii mai amănunţite, la aceşti pacienţi sunt 
diagnosticate adeseori unele afecţiuni digestive sau 
extradigestive care cauzează simptomele. În asemenea 
situaţii se pune problema primordialităţii între aceste 
afectiuni si litiaza biliară.•.s 

'înai~te de colecistectomie este indicată efectuarea 
unor investigaţii mai detailate, pentru a diagnostica 
toate afecţiunile care pot fi asociate litiazei biliare. 1·' 

CONCLUZII 
Prevalenţa litiazei biliare, în cazuistica noastră a 

fost 8,71% şi scade în decurs de trei ani. 
Prevalenţa colecistectomiilor pentru litiază biliară 

a fost 4,45% şi creşte în decurs de trei ani. 
Majoritatea pacienţilor 57,46%, având 

colecistectomie pentru litiază biliară, au avut afecţiuni 
asociate, considerate şi ca factori de risc în patogenia 
li tia zei biliare şi care pot cauza simptome asemănătoare 
litiazei biliare. 

Considerăm că înainte de intervenţie chirurgicală 
pentru litiază biliară simptomatică, este indicată 
excluderea altor posibile cauze ale simptomelor. 
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Particularităţi microscopice şi imunomicroscopice ale 
unui limfom cu celule T periferice 

M. Turcul, G. Simu1, Marina Bârsu 3, Aghi Craioveanu 3
, S. Selegean 2

, C. Creangă\ 
Adriana Habor( 

Se prezintă cazul unui bolnav de 16 ani cu hipertrofia 
moderată a unor noduli limfatici supraclaviculari in 
condiţiile unei stări generale aparent nealterate. 
Examenul microscopic a pus in evidenţă o hiperplazie 
difuză de celule limfoide de dimensiuni mici şi mijlocii, cu 
predominanţă interfoliculară şi in cordoanele modulare, 
cu tendinţă de ştergere a structurii foliculare. Marea 
majoritate a celulelor hiperplaziate erau celule T, CD3+; 
celulele B, CD20+ şi Cd79+ se menţineau doar in foliculii 
pe cale de atrofie şi rar extrafolicular. 
Pe baza acestor observaţii s-a stabilit diagnosticul de 
limfom cu celule T periferice pe cale de constituire, 
considerat formă agresivă de limfom, dar cu risc 
intermediar. Cazul prezentat subliniază importanţa 

examinărilor imunomicroscopice in diagnosticul timpuriu 
şi exact al leziunilor limfatice. 
Cuvinte cheie: limfom cu celule T, imunohistochimie. 

Introducerea metodelor imunomicroscopice în 
diagnosticul histopatologic a ameliorat mult exactitatea, 
fermitatea şi subtilitatea acestei examinări. În cazul 
neoplaziilor limfatice a permis individualizarea şi 
caracterizarea unor noi forme de limfoame şi a 
determinat necesitatea formulării unor noi clasificări. 

În acest sens, practica Formulare de Lucru pentru 
uz clinic, utilizată fără mari dificultăţi tehnice şi cu 
mult succes în laboratoarele conventionale de anatomie 
patologică începând din 1982'3 a 'fost modificată în 
19944 sub forma Clasificării Revăzute Europene 
Americane (REAL) şi apoi, în 19986 şi 20QQl, sub forma 
unei clasificări REAL-OMS. 

Examinările 
completate cu 

microscopice co~venţionale, 
cele imunomicroscop1ce, uneon 
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The case of a 16-year old boy exhibiting a moderate su­
praclavicular /ymphadenopathy in the conditions of an 
apparently good general state is discussed. 
Microscopically, a diffuse sma/1 and medium lympho­
cytes hyperplasia interesting especial/y the interfollicular 
spaces and the medullary cords and ob/iterating the foi­
/ieu/ar structura of the lymph node was observed. The 
great majority of the hyperplasied ce lis were CD3+ 8-ce//s 
being presented only in the atrophic fol/icles and only 
scantly extrafol/icular. 
On these observations, the diagnosis of an early periph­
eral T-ce/1 lymphoma was set up, appreciated as an ag­
gressive form with intermediata risk. The presant case 
emphasizes the importance of immunomicroscopic 
methods for an early and exact diagnosis of /ymphoma­
tous disorders. 
Key words: T-ce/1 lymphoma, immunohistochemistry. 

citogenetice şi de biologie moleculară, au permis 
clasificarea limfoamelor comune, nehodgkiniene în 2 
mari categorii, cu celule B sau cu celule T şi NK, fiecare 
grup incluzând forme cu celule precursoare, 
nediferenfiate şi cu celule periferice, mature. 

În cadrul limfoamelor cu celule T periferice, 
reprezentând aproximativ 7% din neoplaziile limfoide, 
pe lângă unele forme mai bine precizate anatomo­
clinic, cum sunt în special formele leucemice sau 
cutanate, este inclus şi un grup de limfoame cu celule T 
periferice cuprinzând leziuni heterogene care necesită 
încă noi precizări. Ele se caracterizează microscopic 
prin proliferări difuze, uneori interfoliculare de 
structuri citologice variind de la celule mici la celule 
medii sau mari, de obicei predominând formele cu 
celule medii şi mari. În majoritatea cazurilor, celulele 
sunt predominant CDJ, CD2 sau CD5 pozitive, mai rar 
CD7. Se întâlnesc mai rar în Europa şi America şi mai 
des în alte părfi ale lumii, fiind mai frecvente la adul~i şi 
la bărba~i. Evoluţia lor este agresivă deşi s-au obfinut 
uneori vindecări, în general recidivele sunt mai 
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Figura 1.Hiperplazie difuză a celulelor limfoide cu tendinţă 
de dispariţie a foliculilor şi îngroşarea cordoanelor 
medulare. HE. 100x 

Figura 2. Hiperplazie de celule limfoide mici şi mijlocii, rare 
celule mari. HE. 200x 

Figura 3. Conservarea relativa a retelei de reticulină 
desenând capilare sinusoide. lmpregnaţie argent1ca Gomori, 
100x 

Figura 4. Marea majoritate a celulelor proliferate purtătoare 
a structurii CD3.1 OOx 

Figura 5. Acelaşi aspect: celule predominant CD30 pozitive 
200x 

Figura 6 Celulele 8. evidentiate prin structuri CD20. 
persistente la nivelul foliculilor pe cale de atrofie si foarte rar 
în alte zone. 100x 
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Figura 7. Celulele CD20 persistente la nivelul foliculilor, 
rare in zonele interfoliculare. 200x 

frecvente decât în cazullimfoamelor cu celule B de tip 
asemănător. 

Aceste particularită~i au fost în mare parte întâlnite 
în cazul unui pacient pe care îl vom prezenta în 
conunuare. 

PREZENTARE DE CAZ 
Unui băiat de 16 ani, prezentând o moderată 

hipertrofie a unor noduli limfatici supraclaviculari, în 
condiţiile unei stări generale satisfăcătoare, i se 
recoltează unul din acesti noduli. 

Piesa, fixată in f~rmaldehidă, a fost inclusă în 
parafină şi seqiunile au fost colorate cu hematoxilină­
eozină, tricrom van Gieson, verde-metil-pironină 
Brachet şi impregna~ie argentică Gomori. S-a 
determinat şi prezen~a structurilor CD3, CD20 ŞI 
CD79. 

Microscopic, structura foliculară-sinusală a 
nodulului limfatic este pe cale de ştergere datorită unei 
proliferări de celule limfoide, predominant 
interfoliculare si în cordoanele medulare, ducând la 
atrofia evidenâ a foliculilor şi lărgirea cordoanelor 
medulare, între care persistă încă sinusuri, uneori dilatate 
(Figura 1). Celulele proliferare sunt predominant de 
dimensiuni mici sau medii, există si rare celule mari, 
nucleolate, cu citoplasmă pironi~ofilă, excep~ional 
amintind celulele Hodgkin. Mitozele sunt rare (Figura 2). 
lmpregna~ia argentică desenează încă re~eaua capilară 
dar se şterge la nivelul foliculilor (Figura 3 ). 

Majoritatea celulelor hiperplaziate sunt purtătoare 
ale structurii CD3, reprezentând cel pu~in 80% din 
popula~ia nodul ului, respectând numai relativ teritoriul 
foliculilor limfatici (Figura 4 şi 5). Celulele CD20 sau 
CD79 pozitive se întâlnesc la nivelul foliculilor 
limfoizi micşora~i sau pe cale de dispari~ie şi rar în 
restul ~esutului limfoid (Figura 6 şi 7). 

Pe baza acestor observa~ii se stabileşte diagnosticul 
de limfom cu celule T periferice pe cale de constituire, 
considerat formă agresivă, cu risc intermediar. 

DISCUŢII 

Cazul prezentat subliniază importan~a aplicării 
metodelor imunomicroscopice în stabilirea unui 

M. Turcu, G. Simu, Marina Bârsu et al 

diagnostic corect şi timpuriu al leziunilor 
limfonodulare. Într-adevăr, în conditiile unui laborator 
de anatomie patologică conven~ion.al s-ar fi formulat 
diagnosticul de hiperplazie limfoidă difuză cu tendin~ă 
de ştergere a structurii foliculare şi s-ar fi recomandat 
urmărirea evolu~iei pacientului, cel puţin o lună înainte 
de instituirea unui eventual tratament antilimfomatos. 

Foarte probabil, aplicarea curentă a metodelor 
imunomicroscopice ar putea duce la recunoaşterea unui 
număr mai mare de limfoame cu celule T, permiţând o 
caracterizare mai precisă a acestui grup de leziuni 
limfatice, despre care chiar autorii recentelor clasificări3•6 

ca şi al~i specialiştil.'-1•9• 10 • 11 •12 recunosc că există 
actualmente cunoştin~e insuficiente: cu excep~ia 
formelor leucemice, a limfoamelor cutanate, ca si a 
limfoamelor angioimunoblastice, angiocentrice, 
intestinale sau anaplazice, şi a unor forme paniculitice, 
hepatosplenice sau nazale, restullimfoamelor cu celule 
T periferice formează încă o categorie cu aspect 
microscopic inomogen, justificând atributul de 
provizoriu' sau nespecific. 3 

Remarcând lipsa unui aspect histologic franc 
specific al acestei categorii de limfoame, Aster si 
Kumar1 subliniază totuşi unele aspecte particulare. 
Proliferarea tumorală şterge în mod difuz arhitectura 
normală a nodul ului limfatic interesat şi este compusă 
în general dintr-un amestec variat de celule T, de 
dimensiuni mici, medii şi mari. Poate să existe şi un 
important infiltrat cu celule reactive, macrofage sau 
eozinofile, posibil atrase de citokinele produse de 
celulele T. Uneori este evidentă şi o hiperplazie 
vasculară. Diagnosticul poate fi stabilit numai prin 
examen imunomicroscopic, celulele neoplazice fiind 
CD3 sau CDS pozitive şi purtătoare de receptori Tap 
sau yo. 

În lumina acestor discu~ii, cazul prezentat se 
încadrează în această grupă mai largă de limfoame cu 
celule T periferice, ale căror particularităţi 
microscopice, imunomicroscopice dar şi clinice trebuie 
precizate prin noi cercetări. 
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Farmacisti francezi celebri , 
din istoria modernă şi contemporană 

Sigrid Eşianul, Maria Dogaru2
, Aurel Cojocaru3 

Plecând de la ideea că progresul ştiinţei in genere este 
determinat de contribuţia tuturor popoarelor planetei la 
edificarea civilizaţiei şi culturii umanităţii, autorii evocă 
câteva din personalităţile farmaciei franceze din perioada 
modernă şi contemporană. Sunt menţionaţi farmacişti 
celebri din secolul al XVIII-lea (Parmentier et al.l, al XIX-lea 
(Labarraque, Caventou, Berthelot, Moissan et aU şi al 
XX-lea (Poulenc, Tiffeneau, Albert-Buisson, Fabre et al.l 
şi relevate contribuţiile lor la dezvoltarea ştiinţelor 

farmaceutice. Este menţionat de asemenea spiritul de 
cooperare ştiinţifică dintre farmaciştii români şi francezi. 
Cuvinte cheie: farmacişti francezi, istoria farmaciei 

"Ou sont les neiges d'antan?" 
Franfois Villon 

Istoria farmaciei este astazi o parte integrantă a 
istoriei culturii umanită~ii, de interes stringent nu numai 
pentru celebrele universită~i de pe mapamond ci şi 
pentru centrele de cultură şi învă~ământ mai puţin 
cunoscute în marile metropole ale lumii. 1•2 

Popor neolatin ca şi francezii, este firesc ca românii 
să fie interesa~i de diversele aspecte ale evoluţiei 
civilizaţiei culturii franceze. 2 

Până în secolul al X-lea d. Hr. pe meleagurile 
franceze ca şi în alte părţi ale Europei, atribu~iile 
farmaciştilor erau exercitate de medici-clerici şi de 
meşteşugari care fabricau şi distribuiau remediile, 
preponderent vegetale, dar şi de origine animală şi 
minerală. Alături de spiţeri îi găsim pe vânzătorii de 
mirodenii şi medicamente: pebranii - vânzătorii de 
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Starting from the idea that the progress of science, in 
general, has been determined by the contribution of al/ 
the peoples ali over the planet to the building up of the 
civilization and cu/ture of humanity, the authors have 
evoked some personalities of the French pharmacy both 
from the modern and contemporary periods. Famous 
pharmacists of the 18'• century (Parmentier et al.), of the 
19'• century (Labarraque, Caventou, Berthelot, Moissan et 
ai.J and of the 2(]• century (Poulenc, Tiffeneau, Albert­
Buisson, Fabre et al.), have been mentioned evidencing 
their contribution to the development of the pharmaceu­
tical sciences. It has also been mentioned the scientific 
co-operativa spirit between the Romanian and French 
pharmacists. 
Key words: French pharmacists, History of Pharmacy 

piper şi aromatarii - vânzătorii de substanţe aromatice. 
In condi~iile acumulării cunoştin~elor farmaceutice şi 
datorită influen~ei arabe, apar primii farmacişti laici 
propriu-zişi numi~i apothecarius, speciatorius sau 
confectionarius. 3 

Termenul de apothecarius - apotec însemnând 
butic, loc de depozit - este utilizat pentru prima dată în 
sec. VI de Papa Pelage II (520-590), care interzice 
călugărilor meşteşugul de spiţer. ln perioada Renaşterii 
asistăm la progresul pregătirii tehnice a spiţerilor, iar 
ulterior prin decretul regal din 25 aprilie 1777 la 
separarea farmaciştilor de comercian~ii de mirodenii, 
condimente şi medicamente. 

Spre sfârşitul secolului al XVIII-lea spiţerii din 
Paris formează o singură corporaţie numită "College de 
Pharmacie", ei înşişi obţinând titlul de "Maîtres en 
Pharmacie". Ulterior, Revolu~ia de la 1789 a deschis noi 
şi largi orizon~ri exercitării prof~siunii de farma_cist_. 3 

In a doua JUmătate a secolului al XVIII-lea ŞI pnma 
jumătate a secolului al XIX-lea se remarcă Antoine­
Augustin Parmentier (1737-1813), farmacist militar 
decedat la Paris, după o activitate susţinută ca membru 
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al Consiliului de sănătate, inspector general al 
Serviciului de sănătate şi membru al Academiei de 
ştiin~e. Interesat în egală măsură de farmacie, igienă, 
alimentafie şi agricultură Parmentier a fabricat siropul 
din struguri pentru a înlocui trestia de zahăr şi a luat 
măsuri pe plan medical pentru introducerea în armată a 
vaccinării antivariolice. 

Parizianul Charles-Louis Cadet de Gassicourt 
(1769-1821} a fost primul farmacist al Imperiului şi 
membru al Academiei regale de medicină. Autor a 
numeroase lucrări de specialitate a scris între altele un 
dicţionar de chimie ("Dictionnaire de chimie") şi un 
formular terapeutic ("Formulaire magistral"). Louis­
]oseph Proust (1754-1826), de formafie chimist, s-a 
distins prin activitatea sa de farmacist şef al celebrului 
spital Salpetricre din Paris, de profesor de chimie în 
Spania şi de membru al Academiei de ştiinfe. Proust a 
descoperit legea proporfiilor care-i poartă numele, a 
izolat glucoza şi este unul din fondatorii analizei 
chimice fără de care farmacia contemporană ar fi de 
neconceput. 

Louis-Nicolas Vauquelin (1763-1829) farmacist şi 
medic, profesor de chimie la Facultatea de medicină din 
Paris, membru al Academiei de ştiinfe apoi al 
Institutului Franfei, a fost directorul Şcolii de farmacie 
din Paris. Vauquelin, alături de Joseph Franz Jacquin 
{1766-1839}, medic, chimist şi botanist austriac, 
Georges Louis Claude Rousseau {1724-1794}, farmacist 
şi chimist german de origine franceză şi Johannes 
Bartholomeus Trommssdorff {1770-1837), farmacist şi 
biochimist german, au aderat la concepfia lui Lavoisier 
valorificând succesele chimiei cantitative din ultimele 
decenii ale secolului al XVIII-lea. În chimia anorganică 
descoperă cromul şi iridiumul; în chimia vegetală 
cercetările sale asupra analizei quinquinei au pregătit 
descoperirea chininei; în chimia animală împreună cu 
Fourcrois a descoperit ureea, componentul principal 
al chininei. Parizianul ]oseph Bernard Pelletier {1788-
1842) va descoperi împreună cu Caventou stricnina, 
brucina, veratrina şi chinina. A fost profesor de istorie 
naturală la Şcoala superioară de farmacie din Paris, apoi 
director al acestei şcoli, preşedinte al Societăfii de 
farmacie, membru al Academiei de stiinte si al 
Academiei de medicină. 5 Antoine Laba.,;.aqu~ {Î777-
1850) a studiat dizolvarea fosforului si electuariile si a 
descoperit proprietăfile dezinfectante,ale apei lui Ja~el. 
Jean-Antoine-Brutus Menier (1795-1853) iniţial droghist 
apoi farmacist, a publicat mai multe memorii de 
farmacie practică. A creat două industrii prospere: 
drogheria pe care a cedat-o Farmaciei centrale a Franfei 
şi fabrica de socolată din NoisieP· 3

• • "Franta a fdlit 
printre primei~ ~.iri din Europa unde chestiun~a învăfă­
mâmului farmaceutic a fost pusă pe baze organizatorice 
tra1mce, în consecinfă cu exigen~ele ştiinfifice impuse de 
etapele ev'?lutive ale dezvoltării profesiei de farmacist". 5 

În pnma dar şi în a doua jumătate a sec. XIX se 
remarcă Balard~ Caventou, Dorvault, Bussy, Limousin, 
Nauvelle, Chatm, Berthelot, Moissan si Patouillard.6• 7 

Ant~ine ]erâme. Ba/ard (1802-1S76} a descoperit 
bromul m 1826. lmţ1al a fost profesor de chimie la 

Montpellier apoi la Facultatea de ştiinfe din Paris şi la 
College de France. A fost membru al Academiei de 
ştiinţe. ]oseph Bienaime Caventou, reputat farmacist, 
s-a născut la Saint-Omer în 1795 si a murit la Paris în 
1877. Împreună cu Pelletier a izol~t stricnina din Vicia 
faba (bobul Sfântului Ignafiu) şi din nuca vomica, 
veratrina din Colchicum autumnale (brânduşa de 
toamnă sau zârnă) şi chinina din arborele de chinină 
(1818-1820). Meritele sale ştiin~ifice au fost pe deplin 
recunoscute: a fost profesor de toxicologie la Şcoala de 
farmacie din Paris, preşedinte al Societăfii de farmacie 
şi al Academiei de ştiinţe. Franţois-Laurent-Euglne 
Dorvault {1815-1879}, farmacist al unei oficine din 
Paris creează un organism profesional "l'Union 
pharmaceutique" precum şi "la Pharmacie centrale des 
pharmaciens" desemnată mai târziu "Pharmacie 
centrale de France" şi publică în 1844 o lucrare cu 
rezonanţe practice: "L'Officine ou Repertoire general 
de la pharmacie pratique". Antoine-Alexandre-Brutus 
Bussy se naşte în sudul însorit al Franfei la Marsillia în 
1794 şi moare la Paris în 1882. A fost elevul lui Pierre 
Jean Robiquet (1780-1840}, farmacistul şi chimistul 
francez care izolează în 1832 codeina, al doilea alcaloid 
al opiului după morfina descoperită de Friedrich 
Wilhelm Adam Sertiirner si izolată de acesta în 1815. 
De formafie politehnică, director al Şcolii de farmacie 
din Paris, Bussy a descoperit anhidrida sulfurică, a 
obfinut în laborator lichefierea gazelor şi a făcut analiza 
exactă a morfinei şi alcaloizilor. 

Stanislas Limousin (1831-1887) perfeqionează 
modul de preparare al unor forme medicamentoase -
caşetele şi fiolele injectabile. O metodă practică de 
preparare a oxigenului şi aparatura necesară oxigeno­
terapiei îi aparţin de asemenea. Claude-Adolphe 
Nativelle {1812-1889), farmacist de oficină, separă 
principiul activ al digitalei, digitalina cristalizată. 
Adolphe Chatin {1813-1901 ), iniţiatorul construcţiei 
actualei Facultăti de farmacie din Paris, fondator al 
geografiei botanice şi specialist în plantele acvatice, a 
fost profesor de botanică, director al Şcolii superioare 
de farmacie din Paris şi membru al Academiei de 
stiinte. Este autorul unei interesante anatomii a 
~ege~alelor: "Anatomie comparee des vegetaux".2

·' 

Unii din farmaciştii francezi ai sec. XIX şi-au 
continuat activitatea şi în prima jumătate a sec. XX. • 
Pierre-Eugene-Marcelin Berthelot născut la Paris în 
1827 unde va muri în 1907, obfine succese în chimia 
organică şi este unul din fondatorii termochimiei, 
chimiei vegetale şi istoriei chimiei. A fost profesor de 
chimie organică la Şcoala de farmacie din Paris, apoi la 
College de France. O scurtă perioadă de timp a 
îndeplinit funcţiile de ministru al Instrucţiunii publice 
şi al Afacerilor externe. Henri Moissan (1852-1907) 
este laureat Nobel pentru cercetările în domeniul 
chimiei. A izolat cel dintâi fluorul, a perfecţionat 
cuptorul electric şi a reuşit fabricarea artificială a 
cristalelor microscopice de diamant. Profesor de 
toxicologie la Şcoala de farmacie din Paris şi profesor la 
Sorbona, Moissan a fost membru al Academiei de 
medicină şi al Academiei de ştiinfe. Narcisse Theophile 
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Patouillard (1854-1926) după obţinerea în 1884 a diplomei 
de farmacist cu o teză consacrată hymenomicetelor, 
fondează împreună cu alţii Societatea micologică din 
Franţa şi lucrează un timp la catedra de criptogamie a 
Şcolii superioare de farmacie din Paris. A fost farmacist 
de oficină mai mult de patru decenii în diferite localităţi 
franceze inclusiv Parisul şi după susţinerea doctoratului 
în 1900 cu o teză intitulată: "L'essai taxonomique sur 
les familles et les genres des hymenomicctes" se 
consacră studiului basidiomicetelor. In 1885 i se acordă 
premiul Montaigne al Academiei de ştiinţe. 

Franfois Charles Deon Moureu (1863-1929) a 
fabricat primele gaze de luptă franceze şi a emis 
ipoteza exploatării energiei atomice. A fost profesor de 
farmacie la Paris şi apoi la Collcge de France. Moureu a 
fost ales membru al Academiei de ţtiinte, al Academiei 
de medicină şi a exercitat un timp funqia de preşedinte 
al Uniunii Internaţionale de chimie pură şi aplicată. 
Având o orientare mai pragmatică, Pierre-Franfois­
Eugene Choay (1861-1940), specializat în studiul 
glandelor animale, a creat în Franţa industria 
produselor opoterapice. A fost o vreme preşedinte al 
Societăţii de farmacie. Auguste Behal (1859-1941), 
profesor de chimie organică la Facultatea de farmacie 
din Paris este autorul unei lucrări fundamentale 
intitulate: "Traite de chimie organique d'aprcs les 
theories modernes". Cercetările sale stiintifice vizează 
derivaţii azoici, camforul, creozotul Şi ti~olul. A fost 
preşedinte al Academiei de ştiinţe şi al Academiei de 
medicină. Camille Poulenc (1864-1942) colaborator al 
lui Pierre si Marie Curie a lucrat în industria 
farmaceutică. şi a creat un laborator de cercetări pentru 
producerea sărurilor minerale de înaltă puritate. Şi-a 
orientat cercetările asupra substanţelor organice de uz 
terapeutic şi a sintezelor chimice. A fost preşedinte al 
Societăţii de chimie a Franţei. Mare Iiffeneau s-a născut 
la Mouy (Oise) în 1873 şi s-a stabilit în cele din urmă la 
Paris unde a şi murit în 1945. Profesor de farmacologie la 
Facultătile de farmacie si de medicină din Paris a studiat 
transpo.ziţiile molecula;e, sinteza asimetrică parţială şi a 
făcut cercetări de stereochimie. Iiffeneau a colaborat cu 
oamenii de ştiinţă români: din iniţiativa profesorului 
ieşean de farmacie chimică şi galenică N. Deleanu şi a 
farmacistului L. Coniver care preda în capitala Moldovei 
chimia analitică, s-a realizat un Codex medico­
farmaceutic (Iaşi, 1927) care cunoaşte o ediţie franceză 
intitulată: "Index medico-pharmaceutique" (Paris, 
1937), un model al cooperării româno-franceze la care 
au colaborat autori români şi francezi: Nicolae Deleanu, 
Rene Fabre, L. Coniver, Gh. P. Pamfil, Al. Ionescu­
Matiu, Mare Tiffeneau et al. Tiffeneau a fost decan al 
Facultăţii de medicină, membru al Academiei de 
medicină, al Academiei de ştiinţe şi vicepreşedinte al 
comisiei Codexului. 2

•
1
·' Ernest Fourneau (1872-1949) 

este considerat pionierul introducerii chimioterapiei în 
Franţa. A descoperit între altele moranylul, orsanina, 
stovaina şi stovarsolul. Şef de serviciu la Institutul 
Pasteur, Foumeau a fost membru al Academiei de 
medicină şi secretar general al Societăţii de chimie a 
Franţei. 

Sigrid Eşianu, Maria Dogaru, A. Cojocaru 

În prima, dar mai ales în a doua jumătate a secolului 
al XX-lea se detaşează printre farmaciştii francezi de 
seamă, personalităţile lui Lebeau, Alben Buisson şi 
Fabre.' Paul Lebeau (1868-1959) s-a remarcat prin 
cercetările sale asupra beriliului, compuşilor metalici ai 
siliciului şi preparării fluorului. Profesor de chimie 
organică la Facultatea de farmacie din Paris şi la Sorbona, 
Lebeau a fost ales membru al Academiei de ştiinţe. 
Franfois Albert-Buisson (1881-1961) a lucrat în industria 
farmaceutică distingându-se totodată prin remarcabila sa 
cultură. A fost doctor în drept, doctor al Universităţii din 
Paris si i s-a decernat titlul de laureat al Institutului si al 
Acad~miei de medicină. În 1936 a fost ales memb~ al 
Academiei de stiinte morale. Alben Buisson a fost 
secretar perpet~u i~r din 1953 cancelar al Insitutului 
Franţei. Academia franceză l-a desemnat în 1955 printre 
membrii săi. Rene Fabre s-a născut la Annecy în 1889 şi 
a trecut în lumea umbrelor la Paris în 1966. Profesor de 
toxicologie al Facultăţii de farmacie din Paris, Fabre a 
extins frontierele toxicologiei dincolo de domeniul 
medico-legal, abordând sub acest unghi problemele 
igienei industriale, ale fitoterapiei şi urbanism ului. A fost 
decan al Facultăţii de farmacie din Paris, membru al mai 
multor academii şi secretar general al Academiei de 
farmacie. 

Pentru tinerii medici şi farmacişti din pra noastră 
cunoaşterea realizărilor unor mari personalităţi ale 
farmaciei franceze lărgeşte orizontul de cunoaştere al 
acestora în domeniul istoriei farmaciei, într-o lume a 
globalizării economice şi "standardizării" culturii în 
care tendinţelor de preeminenţă ale curentului anglofon 
i se opune tendinţa mai moderată şi raţionalistă spre 
echilibru a multor intelectuali de pe mapamond care 
fără a diminua câtuşi de puţin rolul imponant jucat de 
ştiinţa, tehnologia şi cultura S. U. A., Marii Britanii şi 
ţărilor Commonwealth-ului în lumea contemporană, 
consideră că progresul umanităţii va fi determinat de 
contribuţia tuturor popoarelor civilizate (inclusiv a 
celor francofone) la edificarea ştiinţei şi tehnologiei în 
cel de al treilea mileniu. 
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