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Potentialele evocate
in scleroza multipla si in nevrita optica

Rodica loana Béalasa

Potentialele evocate se formeazd ca urmare a stimularii
senzoriale a wunei populatii neuronale specifice si
reprezintd raspunsurile electrice ale acesteia. Obtinerea
potentialelor evocate vizuale se realizeazd prin metoda
“pattern reversal”. Interesul acestora in diagnosticul
sclerozei multiple consta Tn aceea ca intirzierea lor apare
frecvent la pacientii care nu au tulburari de vedere si al
caror examen oftalmologic este normal. In ceea ce
priveste bolnavii cu -nevritd optica, potentialele evocate
vizuale raman modificate si dupd 2 ani in 50% din cazuri.
Potentialele evocate auditive sunt obtinute prin stimuli
acustici, pun in evidenta leziuni ale nervului cohlear si ale
trunchiului cerebral, iar utilitatea for in scleroza multipla se
explicd prin semnalarea focarelor de demielinizare in
trunchiul cerebral la pacientii fara semne neurologice din
partea acestei structuri nervoase. Potentialele evocate
somestezice permit explorarea cailor sensibilitatii profunde
de la receptorii periferici la cortex si folosirea lor in
scleroza multipla se datoreaza capacitatii de a obiectiva
tulburarile subizctive si a localiza modificari patologice pe
care clinicianul nu le deceleaza. In concluzie, potentialele
evocate sunt o metodd reproductibila, ieftind, fara
contraindicatii, utilizate in diagnosticarea si monitorizarea
evolutiei sclerozei multiple.

Cuvinte cheie: sclerozd multipla, potentiale evocate
vizuale, potentiale evocate auditive, potentiale evocate
somatosenzitive

Evoked potentials (EP) are formed as a result of sensory
stimulation of a specific neuronal population and repre-
sent its electrical responses. Visual evoked potentials are
obtained through “pattern reversal”. Their interest in the
MS diagnosis lies in that visual EP are frequently delayed
in patients without visual disorders and normal ophthal-
mologic tests. In optic neuritis patients (ON)} 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 lesions,
their usefulness in multiple sclerosis is explained
through the presence of brainstem demielinated centers
in patients with no neurologic signs from this nervous
structure. 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 clinician 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 potentials, brainstem auditory evoked potentials,
somatosensory evoked potential.

Potcn;ialele evocate (PE) reprezinti rispunsurile
electrice, dupi o perioadi de latengi, ale unei populatii
neuronale specifice, ca urmare a stimulirii senzoriale.
Vizualizarea undelor PE se realizeazi prin stimulare
repetitivi, iar media rispunsurilor poate fi detagati de
activitatea de fond prin aparate care permit culegerea,
amplificarea, transmiterea §i inregistrarea corecti a
rispunsurilor. In ciuda amplitudinii reduse a PE, forma
undelor este constanti la sinitosi §i nu este influentati
de anestezia generali si comi, inclusiv cea indusi de
barbiturice, chiar daci EEG-ul este aplatizat.!?4%

Clinica Neurologicd, Universitatea de Medicind gi Farmacie din
Térgu-Mures
Adresa pentru corespondentd: Dr. Rodica

loana Bilaga, P-ja
Victoriei nr 25,ap. 13, 4300 Térgu-Mures

POTENTIALELE EVOCATE VIZUALE
Aspecte normale

Potentialele evocate vizuale (PEV) sunt obtinute in
momentul actual prin inversarea intensititii luminoase
a pitratelor albe si negre ale unei table de ah afisati pe
un ecran de televizor, cu mentinerea permanent
constanti a iluminiri (metoda pattern reversal). Cele
mai bune rezultate se obgin daci ecranul este bine
orientat spre subiect, daci mirimea pitratelor este
convenabili i constanti, daci iluminarea ecranului este
suficienti cu un contrast bun, daci frecventa s1 durata
stimulirii (ritmul de inversare al pitratelor) sunt apte si
determine unde cu forme §i mirimi lizibile. 2

Desi pitratele se inlocuiesc intre ele, iluminarea
totali rimane constanti. Cu cit pitratele sunt mai mici,
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cu atit sensibilitatea inregistririi creste pentru
evidengierea  anomalillor  subclinice. Totusi,
rispunsurile obinute cu pitrate mici sunt influengate de
acuitatea vizuali (AV) sau de modificirile de iluminare.
Pitratele mici, de 15’, stimuleazi zona centrali a
retinel, iar aniile periferice ale retinei sunt stimulate ds
pitrate mai man de 60". O examinare este cqmplctf
daci se obyin inregistriri folosindu-se cel putin doud
dimensiuni de pitrate. Uneori este necesari utilizarea
unor cimpuri electromagnetice extracerebrale de
intensitate mici, a ciror aplicare de scurtd durati creste
amplitudinea undelor PEV. 2492% .

in condifii standard se folosesc electrozi plasati pe
linia de mijloc atit a regiunii frontale (electrodul de
referinti - Fz), cit §i a regiunii occipitale (electrodul de
culegere - Oz). Pacientul este asezat intr-un fotoliy, la o
distangi de 70-100 c¢m. Singura sursi de lumini din
camerj va fi ecranul de stimulare. Stimularea monoculari
conduce la obyinerea unei deflexiuni negativi-pozitivi-
negativi, in care deflexiunea majori este cea pozitivi, la
100 msec (P, ). Cele doud unde negative se produc dupi
75 msec (N,) si respectiv 140 msec (N, ). Cel mai
important component pentru interpretarea PEV este
unda P, care traduce rispunsul cortexului vizual striat
si peristriat la influxul care provine cu deosebire de la
porpiunea centrali a retinei. 192

Pentru o maximi acuratete, normele pentru latenta
undei P trebuiesc stabilite separat in fiecare laborator,
deocarece latenta variazi in functie de mulupli
parametri de stimulare (iluminarea ecranului, contrastul
s1 dimensiunea pitratelor). Pentru femei, latenta undei
P, este de 98,8 + 5,78 msec, iar pentru birbati de
101,49 + 56,21 msec. Dupi virsta de 50 am, latenta
undei P, este usor prelungitd mai ales la femei. De
asemenea, latenta undei P se scurteazi cu cit
dimensiunea pitratelor de pe ecranul de sumulare
creste. Existi o variatie circadiani a latentei undei P, ,
aceasta fiind mai mare dimineata pentru ca dupi amiaza
s scadd cu aproximativ 5 msec.’®

Aspecte patologice

O leziune a ciilor optice situatd posterior de
chiasma opticd nu poate modifica PEV obginute prin
stimularea monooculari a intregului cimp vizual §i
inregistrate la Oz deoarece ciile vizuale retrochiasmatice
vehiculeazi impulsuri de la ambele retine. In consecingi,
daci sumularea monoculari a intregului cimp vizual
conduce la 0 undi P, patologici, leziunea este situati
naintea chiasmei, cu Aeosebirc nervul optic. De subliniat
faptul ci modificiri ale PEV sunt induse, in afara celor de
demielinizare si de glaucom, de degenerescenta
retiruani, compresiuni ale nervului optic.”

Latenta undei P, reprezintd intervalul de timp de
la aplicarea stimululu pini la virful undei. Aceasta este
cea mai sensibili caracteristici a undei P, care
permite cea mai corecti interpretare a rezultaelor.
Defectele de conducere in nervii optici secundare
bolilor demielinizante produc cel mai frecvent
intdrzien ale latentei undei P, , firi schimbarea majori
a configuragiei undei. Acest fenomen s-ar explica prin:
a) tnhibarea ultimelor impulsuri care sunt transmise

Rodica loana Bialasa

incet prin segmentele demielinizate; b) afectarea
grupului de axoni din nervul optic care conduc impulsul
nervos cu cea mai mare vitezi. Mirirea latentei undei
P . apare numai in cazul in care marea majoritate a
fibrelor este demielinizati. Sciderea amplitudinii undei
P, evoci sciderea numirului axonilor functionali. In
ciuda sensibilititii lor, modificinile PEV nu sunt
specifice, de aceea ele trebuiesc corelate cu examinarea
neurologici i cu alte examiniri paraclinice, in primul
rind imagistica prin rezonani magnetici (IRM). O
diferentd in latenta undei P, care depiseste 3 derivayii
standard intre cei doi ochi examinap certifici la unul
din ochi o leziune situati anterior chiasmei optice, iar o
diferentd de sub 3 derivatii standard in cazul undei P,
alungite  bilateral  certifici  leziuni  bilaterale
retrochiasmatice, 1112232

Nevnita opticd

In stadiul acut al NO, rispunsul P _ este intirziat
de amplitudinea redusi, iar daci AV este mai mici de
6/24, unda P, nu se formeazi. In cazurile tipice de
NO, stadiul acut este urmat de o recuperare rapidi si de
cele mai multe ori completd in decurs de o luni. Dupi
un episod acut de NO, latenta P, rimine modificati
luni sav chiar ani, in timp ce forma undei se modifici
doar daci se suprapune un nou atac de NO. Revenirea
undet la latenta iniuiald se intilneste foarte rar g1 se
datoreazi proceselor recuperative de remielinizare sau
a retragerii edemului 1 inflamatiei locale 24

Corelapa intre existenta anomalilor PEV i
prezenga NO este foarte buni, in sensul ci 90-100% din
bolnavii cu NO au PEV modificate. De subliniat faptul
ci PEV pot fi patologice in absenta oriciror semne
clhinice de NO. Aspectele anormale ale PEV depind
intr-o oarecare misuri de intervalul de ump care s-a
scurs pini in momentul inregistririi. Astfel, la 6 luni,
90% din pacientii cu NO au PEV modificate, la 2 ani
70% din cazuri iar dupd 2 ani procentul scade la 50%.
S-au descris PEV modificate si dupi 15 ani de la
episodul acut de NO. In cazurile de NO unilaterali,
examinarea  ochiului  controlateral  “sindtos”
evidentiazi intirzierea undei P, cit si afectarea
vedeni colorate la peste 50% din pacienpl. 7?37

Scleroza multipld

Interesu] PEV in diagnosticul SM consti in aceea
cd intdrzierea undei P, apare frecvent la pacientii care
nu au avut tulburiri de vedere i al ciror examen
oftalmologic, AV si cimp vizual (CV) sunt normale.
Detectarea plicilor “mute” din punct de vedere clinic
situate la nivelul nervului optic, constituie una din cele
mai importante aplicatii paraclinice ale PEV. Astfel,
intirzierea undei P, poate fi gisiti firi vreun alt semn
de acompaniament. PEV au fost primele PE studiate in
SM i 151 mentin rolul esential, fiind cea mai sensibili
metodi de explorare a ciilor optice.'*”

Cresterea sensibilititii PEV se poate realiza prin:
a) hipertermie, care scade viteza de conducere a
impulsurilor nervoase, prelungeste latena undei P,
fiind corespondentul fiziologic al fenomenului
Uhthoff; b) micsorarea dimensiunilor pitratelor tablei
de sah de pe monitor, pentru 0 mai buni stimulare a
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retinei; c) stimularea partiali (centrul gi/sau
hemicimpul) a CV pentru depistarea unor leziuni mat
limirtate; d) utilizarea mai multor nivele de iluminare a
ecranului de stimulare. %1%

POTENTIALELE EVOCATE AUDITIVE

Aspecte normale

Potentialele evocate auditive (PEA) sunt obtinute
prin stimuli acustici care pot pune in evidenti leziuni
ale nervului cohlear si ale trunchiului cerebral. Se
folosesc stimuli obtinuti intr-o cascd, fie clic de
condensare care infundi timpanul, fie clic de rarefactie
care deplaseazi timpanul in afari. Ultimele tipuri de
clic produc unde mai mari §i mai bine definite.
Emiterea clicurilor este monoauriculari si consti din
clicuri cu durata de 100-200 psec fiecare §i eliberate cu
o frecventi de 70-100/sec. Pentru inregistrare este
necesar un numir de 1500-2000 de stimuli, iar
intensitatea stimulilor trebuie si fie cu 65 decibeli peste
pragul auditiv. La urechea controlaterald nestimulati se
aplici o “masci” de intensitate joasi de 20-30 decibel:
pentru a evita rispunsurile fantom3. Activitate electrici
este culeasi intre doi electrozi, unul activ care este
conectat la polul pozitiv al amplificatorului, plasat pe
lobul urechii sau pe mastoida ipsilaterali (A, sau A)) si
celilalt, numit de referintd, este conectat la polul
negativ al amplificatorului i este situat la mivelul
vertexului (Cz sau Fz). Este preferati stimularea
monoauriculari deoarece in cea biauriculari undele
obtinute la urechea “buni” se pot suprapune si acoperi
undele provenite de la urechea “rea” ¥

Aspectul PEA normale cuprinde 7 unde negative:
a) unda I are latenta medie de 1,8 msec si reprezinti
activitatea electrici a pirtii distale a nervului cohlear;
b) unda II reflecti activitatea pirtii proximale a nervului
cohlear; ¢) unda III are latenta medie de 3,8 msec si este
generati cu deosebire de complexul olivar superior;
d) unda IV 51 unda V sunt uneori grupate in complexul
IV/V 51 reflectd activitatea electrici legati de
propagarea impulsurilor de-a lungul lemniscusului
lateral, pini la nivelul coliculilor inferiori (activitatea
cillor auditive centrale iar partea rostali a
protuberantei §i/sau a pirtii caudale a mezencefalului);
e) unda VI si unda VII sunt mai putin reproductibile,
apar doar la 70% din martorii sinitosi §i au origine
discutabili.?=¥

De la unda I la unda V, morfologia PEA este
foarte stabild, reproductibili, cu o foarte mici variatie
individuali. Intervalul I-V este in medie de 3,9 msec +
0,2 msec. Se consideri ci timpul de conducere I-V este
anormal daci depiseste 4,4 msec. Acest interval, cdre
reprezinti conducerea din portiunea distali a nervului
cohlear prin punte la mezencefal, constituie cel mai
important parametru pentru interpretarea PEA.
Intervalul poate fi prelungit in numeroase afectiuni
locale demielinizante, ischemice, tumorale sau generale
(boli degenerative, stiri posthipoxice).

Intervalul I-III reprezinti conducerea de la
portiunea cohleari a nervului acustic prin spatiul
subarahnoidian in partea inferioari a puntii si are o
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limiti maximi de 2,5 msec. Aceasti portiune este
susceptibili la afectiuni ca tumori, inflamatii, neurinom
de acustic sau alte procese ale unghiului pontocerebelar,
meningit, poliradiculoneuropatie Guillain-Barré.

Intervalul III-V  reprezinti conducerea din
portiunea inferioari a punni pini la tegumentum gi are
o valoare normali de 2,4 msec. Un interval I1I-V nu este
considerat patologic decit in prezenta unui interval I-V
prelungit sau a unui raport V/I subunitar.

Raportul de amplitudine V/I este in mod normal
egal sau superior valorii de 0,5. In momentul in care
raportul depiseste 300% din valoarea normali, se ridici
suspiciunea unei unde I prea mici de etiogenie
periferici (surditate).

Asimetria interauriculari normali este de
0,17 msec + 0,1 si se consideri anormali daci depiseste
0,4 msec.

In conditiile in care lipseste una din undele care
preced unda analizati se foloseste latenta absoluti a
undelor, dupd cum urmeazi: unda I 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 latentd/intensitate se calculeazi pnn
obtinerea undei V cu sumuli de intensitig difente, valoarea
normali fiind de 50-55 psec/decibeli. 2243233537, 4

Aspecte patologice

Afectiuni ale urechii interne se manifesti prin
prelungirea latentelor undelor, mai ales a undei I, un
prag auditiv ridicat, cu un raport latenti/amplitudine
normal. [n practici existd, pe de altd parte, PEA foarte
modificate la bolnavii la care auzul este conservat
(glioame de trunchi cerebral, SM). Aceste date
sugereazd ci forma undelor PEA depinde mai mult de
activitatea anumitor regiuni ale trunchiului cerebral
decit de auz in sensul strict. In plus, PEA sunt normale
in surditatea corticali.’

Modificirile patologice ale PEA sunt secundare
atit leziunilor axonale, cit si a celor de demielinizare.
Anomaliile de latenti sunt cele mai importante pentru
interpretarea  PEA. Astfel, latenta I-III crescutd
reprezinti un deficit de conducere n ciile auditive ale
nervului acustic pini in partea inferioari a punti. Pe de
alti parte, un interval I1I-V prelungit se interpreteazi ca
existenta unei tulburiri de conducere in ciile auditive
ale trunchiului cerebral intre portiunea inferioari a
punti i mezencefal. Raportul de amplitudine V/I poate
fi interpretat numai cind pragul auditiv este normal. Un
raport sub limita normali poate fi cauzat fie de sciderea
numirului de fibre nervoase conductoare, fie de
desincronizarea datoriti procesului de demielimzare
din trunchiul cerebral

Scleroza multipld

In SM, PEA sunt utile: a) la pacientii firi semne
neurologice de trunchi cerebral, la care PEA modificate
semnalizeazi existenta focarelor de demielinizare; b) la
bolnavii la care simptomatologia §i examenul
neurologic sunt neclare; ¢) la pacientii aflani sub diferite
tipuri de tratamente 1 la care PEA pot monitoriza
efectul. In general, se admite ci PEA sunt modificate la
aproximativ 67% din totalul bolnavilor cu SM siguri.
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PEA modificate au fost constatate pini la 50% din
cazurile de SM sigure, firi simptomatologie clinici de
TC?

Majoritatea anomaliilor PEA din SM constau in
sciderea amplitudinii undei V (87%) si prelungirea
intervalului III-V. Daci o placi de demielinizare este
situati pe portiunea proximali a nervului cohlear, unda
I dispare, iar bolnavul acuzi o surditate unilaterali. In
esenti, PEA au transformat leziunile mute din TC in
elemente paraclinice utile diagnosticului. Cu toati
sensibilitatea lor, PEA nu sunt specifice pentru SM.
Astfel, PEA sunt modificate in boli degenerative,
tumori, infarcte, mielinoliza pontini, leucodistrofii,
paralizia supranucleari progresivi etc. 7

POTENTIALELE EVOCATE SOMESTEZICE

Aspecte normale

Potentialele evocate somestezice (PES) permit
explorarea ciilor sensibilititii de la receptorii peniferici
la cortex.??

PES sunt generate prin stimuli electrici cu durata de
100-500 psec si o rati de 1-10 Hz care produc
contractia mugschiului inervat de nervul sumulat.
Receptorii musculari s1 articulari transmit apoi influxul
nervos pini la cortex. Componentele PES cu
importanti clinici se formeazi la 50-100 msec de la
aplicarea stimulului astfel incit nu este necesar analiza
decit a primelor 100 msec. Traseul PES obtinut trebuie
repetat cel putin odati pentru demonstrarea
reproductibilititii undelor.®

Stimularea nervului median se face prin aplicarea
sumulului la nivelul incheieturii mainii. PES ale
membrului superior, obtinute prin stimularea nervulu
median se inregistreazi la 30-50 msec de la aplicarea
stimulului. Principalul virf negativ (Ng) dintr-un
complex trifazic Inregistrat la electrodul de la puncrul
Erb apare la 9 msec si reprezinti potentialul trunchiului
brahial. Potentialele N, si N,, apar la 11 msec
respectiv 13 msec, sunt greu de (iiferen;iat la adulr i
reflectd  influxul electric in fibrele coloanelor
posterioare din dreptul vertebrei C,. Potentialul N,
este inregistrat cu electrozii de pe scalp in regiunea
parietali ipsilaterali stumulirii la un interval de 18 msec
$11s1 are originea in trunchiul cerebral. Potentialul N,
reprezinti un rispuns al cortexului somatosenzitiv
primar, apare dupi 20 msec de la stimulare si este
inregistrat parietal controlateral. Unda P,, sau P, este
principalul  component pozitiv care urmeazi
complexului N -N, si este inregistrati parietal
contralateral. Timpui de conducere plex-miduvi este
intervalul N_-N,,, iar timpul de conducere miduvi-
cortex este intervalul N, -N_.

Stimularea nervului tibial posterior se realizeazi
prin aplicarea stimulului la nivelul gleznei. PES ale
membrului inferior apar la 60-80 msec de la stimulare.
Potengialul nervului tibial (N,) se obtine la nivelul
genunchiulul. N,, este principala undi negauvi
inregistrati in regiunea dorso-lombari, apare la 22
msec de la aplicarea stimulului §i reflectd rispunsul
postsinaptic de la acest nivel. Potentialul pozitiv P este
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inregistrat de electrodul cefalic §i reprezinti activitatea
lemniscald a trunchiului cerebral. Potentialul P, (numit
de unii P, sau P ) este unda pozitivi cu ampfitudinea
cea mai mare culeasi de electrozii din zona parietali.
Aceasti undi este frecvent urmati de potentialele N, si
P, cu care formeazi un profil de “W~ (P,-N-P)
generat de cortexul postrolandic somatosenzitiv.
Timpul de conducere medular este misurat intre undele
N,,-P,, timpul de conducere central se giseste intre
N,,-P,, 1ar intervalul P_-P  este timpul de conducere
intracraniani de la trunchiul cerebral la cortex.?

Aspecte patologice

Interpretarea rezultatelor dupi stimularea nervului
median se rezumi astfel: a) daci existi o prelungire a
latengelor intre potentialul N| si N, leziunea se afli
intre plexul brahial si jonctiunea cervicomedulari;
b) prelungirea intervalului N, -N , dar cu amplitudini
si conformatii normale ale undelor, sugereazi o leziune
intre bulb i talamus; ¢) cind unda N13 este normali,
insi cind undele N, si P, sunt absente, leziunea este
situati deasupra bull:)ului, controlateral stimulinii; d) in
cazurile in care procesul patologic este recent instituit
(citeva zile) §1 daci este supratentorial, absenta undei
N, sugereazi afectarea talamusului, iar cind leziunile
implic3 centrul semioval sau cortexul, in primele zile
este absentd numai unda P,

Cind este stimulat nervul ubial, pot apirea
urmitoarele situatii: a) potentialul lombar nu se
inregistreazi dar latenta absoluti a N/P , este normali,
testul este interpretat ca fiind normal; b) cind
potentialul lombar este de formi si latentd normali dar
latenga intre ‘acesta si N/P, este anormali (dupi
corectare conform 1iniltimii), leziunea este situatd
deasupra plexului lombar si sub cortexul senzitiv; daci
N/P,, este absent sau amplitudinea sau configuratia este
foarte modificati, relatia intre defectul de conducere si
cortex nu se poate face; ¢) un potential lombar de latenti
crescutd certifici leziuni situate periferic cozi de cal,
iar latenta absoluti a N/P j este prelungiti. Potentialul
lombar este generat in apropierea locului unde mielina
perifericd o intdlneste pe cea centrali astfel ¢i este rar
un potential lombar normal in prezenta unei leziuni
periferice.?

Scleroza multipld

Utilitatea clinicd a PES in SM se datoreazi: a)
capacitini de a demonstra functionarea anormali a
sistemului senzorial proprioceptiv cind istoricul §i
examenul neurologic sunt echivoce; b) stabilini
extinderii spatiale a plicilor de demielinizare de-a
lungul ciilor senzoriale la pacientii suspecti de SM; c)
defininii profilului lezional anatomic al SM; d)
monitorizirii modificirilor obiective; e) obiectivirii
unei tulburin subiective; f) localiziri unor modificini
patologice pe care clinicianul nu le poate decela.®

In medie PES sunt modificate la 68% din cazurile
de SM siguri, la 67% din bolnavi cu SM probabili si la
37% din pacientii cu SM posibili. SM determini
prelungirea latentelor si sciderea amplitudinii undelor
generate in MS, TC si cortexul senzitiv. Stimularea



Potentialele evocate in scleroza multiplad si in nevrita optica

membrelor superioare genereazi PES patologice la
54% in timp ce stimularea membrelor inferioare relevi
modificiri la 64% din bolnavii cu SM.2

POTENTIALELE EVOCATE MULTIMODALE

iN NEVRITA OPTICA SI SCLEROZA MULTIPLA

PEV 1si mentin prioritatea fati de IRM fiind o
metodi paraclinici mai sensibili in decelarea leziunilor
nervilor optici si in cuantificarea deficitelor vizuale din
punct de vedere electrofiziologic. Metode noi in IRM
combinate cu PEV  permit vizualizarea modificirilor
din cortexul vizual primar cind se stimuleazi retina
bolnavului §i realizarea unui paralelism cu latenta undei
P, Daci se restringe studiul asupra trunchiului
cerebral, PEA sunt mai sensibile decit IRM, procentul
crescind pani la 88,9% daci PEA sunt corelate cu PES
trigeminale. In plus, PES examineazi o portiune mai
mare din SNC, inaccesibili IRM de rutini. O
examinare exhaustivi IRM a intregi MS este
costisitoare, dureazi un timp indelungat si are anumite
contraindicatii, in timp ce PES sunt o metodi iefting,
reproductibild, suficient de sensibili i fird
contraindicatii. La bolnavii cu SM si acuze minore,
PES sunt modificate la 86% din cazuri. 1619294244

PE oferi informatii importante cu privire la
prognosticul SM probabile, deoarece modificarea
acestora indici evolutia spre SM siguri. Frecventa PE
multimodale modificate este semnificativ mai mare in
cazurile de SM forma secundar progresivi, decit in SM
forma primar progresivi. La cazurile de SM cu evolutie
recurent-remisivi, PE au putut fi corelate cuscorul de
disabilitate clinici. Pe de alti parte, IRM este mai
sensibili in decelarea activititi bolii §i.in urmirirea
pacientilor in fazele avansate ale afectiunii deoarece
majoritatea undelor PE dispar. Intre PE si IRM nu
existd nicl o corelare .14V

Rolul PE in urmirirea evolutiei SM este incert
deoarece, spre exemplu, PEV rimin modificate multi
ani dupi un puseu de NO. Un puseu al SM poate
coincide cu modificarea PE, dar firi nici o corelagie
intre sediul modificirii si simptomatologia clinici.
Uneor, constituirea unui focar poate fi decelat
prin PE. Valoarea prognostici a PE nu a fost insi
demonstratd.}1$2%

In diagnosticul paraclinic al SM, rolul primordial
este jucat de IRM, urmati de examenul LCR si in al
treilea rind de PE, cu toate ci acestea din urmi dau date
unice privind neurofiziologia SNC.**

In concluzie, PE 5i IRM sunt complementare atit
in faza diagnostici, cit si in monitorizarea evolutiei
bolii. IRM este superioari in demonstrarea leziunilor
subclinice ale creierului, insi PE sunt mai sensibile in
evidentierea leziunilor din SM si nervii optici. In
monitorizarea evolutiei bolii, PE sunt inferioare IRM,
ins3 acest neajuns este compensat de capacitatea PE de
a cuantifica afectarea ciilor senzoriale §i senzitive.
Reproductibilitatea PE este mult mai usoari §i cu mult
mai accesibili decit IRM.
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Profilaxia primara in cardiopatia ischemica.
Aspecte particulare la femei

L. Cozlea', Cristina Tatar’, Rodica Redis’, D. Cozlea?

Cardiopatia ischemica este principala cauza de deces atat la
barbati cét si la femei in Romania si in intrega lume. Pentru
pacientii de varsta medie, incidenta cardiopatiei ischemice
este mai redusa la femei decat barbati, dar aceastd
discrepantd se reduce odata cu fiecare decada de varsta.
Diagnosticul cardiopatiei ischemice la femei necesita
recunoasterea particularitatilor legate de sex, implicate atat
in tabloul clinic cat si in patogeneza bolii. Femeile prezinta
simptome atipice si datorita acestui lucru este putin
probabil ca ele sd beneficieze de o profilaxie primara
adevarata. Acest studiu prezintd diferentele de manifestare
a cardiopatiei ischemice la barbati si femei si analizeaza
modul de evaluare, diagnosticul i conduita clinicd in cazul
cardiopatiei ischemice aparute la femei. In ciuda zecilor de
ani de cercetare, cardiopatia ischemicd rdméane cauza cea
mai comuna de deces la barbati si femei, riscul crescand la
femei postmenopauza. Rezultatele clinice recente a doud
studii randomizate au demonstat cd estrogenii - si/sau
raportul estrogeni/progesteron nu prezinta efect
cardioprotector la femeile in véarsta. La femei, cardiopatia
ischemica prezinta unele particularitati in ceea ce priveste
patogenia, tabloul clinic, progresia bolii i tratamentul.
Cuvinte cheie: cardiopatie ischemica, femei

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
atypical symptoms and are less likely to have adequate
primary prevention. This study discusses the differences
between men and women in coronary heart disease and
examines the assessment, diagnosis and clinical 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 clinical evidence from
two major randomised clinical trials demonstrated that
estrogens and/or estrogens/progestin do not provide
heart- protective benefits to older women. Coronary
heart disease in women differs in pathogenesis, clinical
presentation, disease progression and intervention.

Key words: coronary heart disease, women

Perfec;ionarea modului de ingrijire al bolnavului si
imbunititirea actului medical oferi celor implicati
sansa unei mal bune intelegeri a particularititilor
cardiopatiei ischemice (CI) la femei.

Lucrarea is1 propune:

-diferentierea patologiei la femei si barbap.

-identificarea semnelor, simptomelor s pattern-
unilor Cl la femei,

-stabilirea indicailor de tratament farmacologic si
nefarmacologic (modificarea stilului de viagi) recomandat
femeilor pentru prevenirea si tratarea CI.

'(h‘,nlmica Medicald Il, Universitatea de Medicind 3i Farmacie TArgu-
ures

*Universitatea de Medicind si Farmacie Targu-Mures

Adresa pentru corespondentd: L. Cozlea, Clinica Medicald Il, Str
Revolutiei, Nr. 35, 4300 Targu-Mures

EPIDEMIOLOGIE

Desi incidenta CI la pacientii de virstd mijlocie
este mai mici la femei decit la birbati, prevalenta bolii
la sexul feminin creste odati cu trecerea anilor?
Rezultatele recente indici faptul ci existi o ratd a
mortalitifii semnificativ crescuti pentru femeile care au
suferit un infarct miocardic la virste tinere comparatyv
cu birbatii care au prezentat infarct miocardic la aceeasi
virsti.!

Studii recente au aritat ci in primul an dupi un
infarct miocardic sau post by- pass coronarian rata
mortalititii este dubli la femei fati de birbati. Desi rata
mortalititii pe termen lung prezintd valori similare la
ambele sexe, in primii sase ani postinfarct miocardic
documentat, 31% dintre femei vor prezenta al doilea
infarct miocardic, 34% angini pectorali, 20%
insuficienti cardiaci §i 6% moarte subitd coronariani.
In primul an post infarct miocardic vor deceda 44%
dintre femei comparativ cu 27% dintre birbagp. 2%
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PARTICULARITATI LEGATE DE SEX
Factori de risc

Unii factori de risc sunt mai frecventi la femei
decit la birbati, conferi o magnitudine crescuti la femei
sau sunt prezenti doar la acestea.” %% Existi factori de
risc, asa zisi “traditionali” prezenti atit la barbap cit 1
la femei, cum ar fi: istoricul familial, obezitatea,
fumatul, hiperlipemia, hipertensiunea arterial3, diabetul
zaharat, sedentarismul, vidrsta si rasa. Atdt pentru
birbati cit st pentru femei un istoric familial de boali
coronariani surveniti la o varstd tinird sporeste riscul,
acest risc fiind mai mic la femei decit la birbati.
Infarctul miocardic apirut la virsti tiniri la unul dintre
pacienti creste riscul de CI de 2,8 ori la femei, fari de
3 -5 ori la birbati.

Obezitatea este un factor de risc comun ambelor
sexe; citeva studii prospective au aritat ci obezitatea
poate fi un factor de risc mai mare la sexul feminin.®®
Actualmente, o treime din populatia feminini poate fi
clasificati drept obezi. In mod analog, la birbati
obezitatea de tip central pare a fi mai diunitoare decit
stratu] adipos cu dispozitie in alte regiuni ale corpului,
probabil datoritd asocierii sale cu insulinorezistenta.
Desi, in mod logic, sciderea in greutate poate constitui
un mod de profilaxie primari si de scidere a riscului
pentru diabet zaharat si hipertensiune  arteriali,
actualmente nu existd nici o dovadi conform cireia
sciderea ponderali la femei ar reduce apantia CI.

Fumatul este singura §1 cea mai de evitat dintre
cauzele de deces cit si un factor de risc previzibil de CI
la ambele sexe. Date provenind din Nurses Health Study
au demonstrat existenta unei relatii liniare intre fumat si
gradul de nisc CI. Numdirul de tigarete fumate zilnic s-a
corelat in mod direct cu riscul de (infarct miocardic) IM
si CI. O femeie fumitoare prezinti un risc de 2- 4 ori
mai mare de accident coronarian comparativ cu o
nefumitoare.”-2

Datele indici faptul ¢ o fumitoare poate prezenta
un prim atac de cord cu 19 ani mai devreme decit o
nefumitoare, in timp ce un birbat fumitor prezinti un
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atac de cord cu 7 ani mai repede decit unul nefumitor.
De asemenea, fumitoarele care utilizeazi i
anticonceptionale orale prezinti un risc mai crescut
pentru un atac de cord decit nefumitoarele in aceleasi
conditii. Fumartul anuleazi efectul cardioprotector al
estrogenlor prezent la femeile in menopauzi, reduce
nivelele estrogenilor, creste nivelul LDL, scade nivelul
HDL si afecteazi endoteliul artenial. fn mod analog, la
birbati, nivelul crescut al colesterolului total si al
trigliceridelor, se asociazi cu risc crescut de CL

Este bine cunoscut faptul ci nivelul trigliceridelor
creste cu virsta, acest lucru producindu- se mai repede
la femei decit la birbati. In plus, nivelul scizut de HDL.
colesterol este cel mai important factor predictor pentru
riscul crescut de CI la femei. Femeile cu nivelun
crescute ale trnigliceridelor si HDL colesterol scizut,
prezinti un risc mai mare de CI decit birbapi.”

Hipertensiunea arteriald, inclusiv cea sistolici
1zolati, este un factor de risc comun la femeile In vérsti,
peste 60% dintre cele trecute de 65 ani fiind
hipertensive.! La femeile in premenopauzi niscul
mortalititii prin CI creste de aproximativ 10 ori.

Diabetul zaharat este cel mai important factor de
risc nemodificabil dar controlabil in aparitia CI la femei.
Diabetul zaharat creste riscul CI la femei de 3- 7 on, in
timp ce la birbati doar de 2- 3 ori. O femeie diabetici
pierde protectia oferitd de premenopauzi si are un risc de
Cl egal cu al unei persoane in virsti de 40 ani.*

Sedentarismul este un alt factor de risc pentru Cl la
ambele sexe. In SUA, sase din zece femei sunt
sedentare, lipsa activitiii fizice fiind un factor de risc la
femei.

Exercitiile fizice reduc acest risc.

Cipva factor de risc implicati in aparipia CI sunt
specifici femeilor: utilizarea contraceptivelor orale,
menopauza si terapia de substitutie hormonali.!'*

Contraceptivele orale se pare ci pot reduce riscul
aparitiei CI deoarece desi cresc nivelul trigliceridelor,
cresc si nivelul HDL colesterolului, ceea ce are un efect
protector semnificativ la feme; 2.8

Tabelul I. Principalii factori de risc si efectul lor diferentiat pe sexe'

Factori de risc Femei

Barbati

Istoric familial
parinti creste riscul de 2,8 oni
Obezitatea

IM aparut la varstad tdnara la unul dintre

IM aparut la varstd tdnara la unul dintre
parinti cregte riscul de 3- 5 ori

Fumatul

Lipidele
HTA
Diabetul zaharat

Estrogenii

Creste de 3 ori riscul de Cl. Scaderea
ponderala creste speranta de viatd cu 13
luni.

IM apare cu 19 ani mai repede decit la
nefumatoare. Reducerea fumatului creste
speranta de viata cu 34 luni.

Cresterea trigliceridelor si scaderea HDL
sunt factori predictori de aparitie a C.
Prevalenta crescuta la femeile in varsta.

Creste de 7 ori riscul; pierderea protectiei
oferite de estrogeni.

Cresc nivelele de HDL. Au efect protector
si dupa instalarea menopauzei.

Creste de 2 ori riscul de Cl. Scaderea
ponderala creste speranta de viata cu 20
luni.

IM apare cu 7 ani mai repede decit la
nefumatori. Reducerea fumatului creste
speranta de viata cu 28 luni.
Colesterolul total crescut si cresterea LDL
sunt factori predictori de aparitie a Cl.
Prevalenta crescuta la barbatii de varsta
medie.

Creste de 3 ori riscul.

Produc cresteri mai mici ale HDL datorita
scaderii lor la pubertate; nu au efect
protector.
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Menopauza este un factor de risc independent,
asociindu- se cu schimbarea raportului lipoproteinelor,
astfel incit creste LDL s1 scade HDL. Tot menopauza
se poate asocia cu debutul unui diabet zaharat sau a
hipertensiunii arteriale la femei.

Estrogenii atenueazi efectul menopauzei ca factor
de risc pentru CI, actionind in mod direct asupra

muschiului neted, agregirii plachetare si a aterogenezei.
Nurses Health Study a aritat ci femeile care folosesc
estrogeni au un risc mai redus de CI decit cele care nu
folosesc.

Terapia de substitutie hormonali poate scidea
riscul decesului la femeile care au suferit un infarct
miocardic. Studiul HERS a relevat ¢i nu existi o

Tabelul Il. Experimente clinice® - 2*

Experiment clinic

Esantion

Parametri urmariti

Rezultate

Air Force/ Texas
Coronary
Atherosclerosis
Prevention Study, 1998
Coronary Events in
Women, 1996

Simvastatin Survival
Study (4S), 1994

Heart and
Estrogen/Progestin
Replacement Study,
1996

Estrogen Replacement
and Atherosclerosis,
2000

Women s Health
Initiative, 2000

Femei cu nivele normale
sau medii ale

colesterolului, HDL normal

sau scazut, fara Cl.
Femnei cu Cl dar cu nivele
normale ale LDL:

Femei cu Cl si nivele
crescute ale LDL.

Femei in varsta de 80 ani,
postmenopauza si femei
mai tinere cu Cl.

Femei cu CI.

Femei fara CI.

Evenimentul cardiac
primar

Deces prin Cl, IM non-
fatal si chirurgie
coronariana.
Accidente coronariene
$i moarte subita
cardiaca.

IM non- fatal sau
moarte subita
cardiaca.

Placi ateromatoase
constituite,
documentate
angiografic.

Accidente coronariene,
IM non- fatal, moarte
subita cardiaca.

Lovastatinul reduce cu 46%
riscul accidentelor coronariene
comparativ cu placebo'

Pravastatinul reduce cu 46%
riscul accidentelor coronariene
fata de placebo.

Simvastatinul reduce cu 35%
riscul de accidente coronariene
$i cu 43% rata de deces produs
de acesta fata de placebo.
Estrogeni/progesteron nu reduc
reduc riscul de IM sau de deces
prin Cl, cresc riscul accidentelor
trombembolice in timpul
terapiei, comparativ cu placebo.
Estrogenii sau
estrogeni/progesteron nu
produc regresia placii constituite
comparativ cu placebo.
Estrogenii si
estrogeni/progesteron
comparativ cu placebo.
Rezultate in 2006.

Raloxifene Use in the Femei fara Cl. Accidente coronariene, Raloxifene comparativ cu
Heart, 2000 IM non- fatal i moarte  placebo in prevenirea Cl.
subita cardiaca. Rezultate in 2006.
Tabelul |ll. Recomandari de schimbare a stilului de viata

Factori de risc in stilul de viata

Obiective

Fumatul

Activitatea fizica
Alimentatia
Greutatea

Tensiunea arteriala
Lipidele

Terapia de substitutie
hormonala

Diabetul zaharat

Anticonceptionale orale

Sistarea fumatului si evitarea fumatului pasiv.
Minimum 30 minute de exerciti fizice moderate efectuate zilnic sau aproape zilnic.
Dieta de tip mediteranean pentru femei sanatoase; femeile cu Cl trebuie sa- si
reducd mai mult consumul de colesterol si grasimi.

Nivelul tintd al indexului masei corporeale intre 18,5- 24,9; circumferinta taliei sub

70cm.

Mentinerea in jurul valorii de 140/90mmHg.
Nivelul optim al LDL este 100mg/d|. La femeile fara factori de risc sau cu un singur
factor de risc, cu adaptarea stilului de viata, nivelul LDL trebuie mentinut sub
160mg/dl. La cele cu multipli factori de risc, LDL trebuie mentinut sub 130mg/dI.
Femei sadnatoase: initierea terapiei la femeile la care potentialele beneficii depagesc
riscurile terapiei. Femeile cu Cl: terapia initiald sau utilizarea pe termen scurt nu

este indicata.

Mentinerea glicemiei a jeun intre 80- 120mg/d|, iar glicemia de seard 100- 40mg/dl;

HbAc sub 7%.

Utilizarea celor mai mici doze eficiente de estrogen/progesteron pentru prevenirea
sarcinii minimalizeaza riscul efectelor cardiovasculare.




140

scidere a mortalitatii la femeile cu CI care folosesc
preparate estroprogestative (Tabelul I).

Simptome st semne

Femeile cu CI prezinti mai frevent duren toracice
cu caracter atipic (necardiac) decit birbagii. De
asemenea, durerea retrosternali cu caracter de apisare
este simptomul caracteristic infarctului miocardic ce
apare mai frecvent la birbati decit la femei. Infarctul
miocardic survenit la sexul feminin tinde si se prezinte
prin sciderea amplitudinii miscirilor respiratorii,
fatigabilitate, flush, greatd, dureri cu iradiere in
mandibuli si dureri abdominale. ECG- ul la femei
poate si nu prezinte undi Q dar pot apare mai frecvent
supradeniveliri reversibile ale segmentului ST sau
modificiri de undi T.?

Patologie

Existi trei segmente patogenetice care sunt
specifice sexului feminin: diametrul vaselor, procesul de
remodelare §1 cresterea lipoproteinelor.”? Cateterismul
cardiac §i ultrasonografia intravasculari au aritat ci la
femei trunchiul arterei coronare stingi §i artera
descendenti anterioari au un diametru mai redus.
Remodelarea ventriculari la femei diferd de cea a
birbarilor. Aceasta este rezultatul hipertrofiei celulare
indus de monocitele tinere. In lipsa remodelinii, femeile
vor prezenta un grad mal mare al disfunctie1 diastolice
(Tabelul I1).516.2¢

Conduita clinicd

fnceputi precoce, modificarea factorilor de rise,
este cea mai eficientd metodi de profilaxie primari.
Noile indicatii au stabilit obiective mai agresive ale
preventiei primare la ambele sexe. Astfel, nivelul
optim al LDL este de sub100mg/dl, al colesterolului
total sub 200mg/dl i cu toate ci nu a fost stabilitun
nivel rintd pentru HDL, se pare ci optim este mai
mare de 40 mg/dl. Terapia de substitutie hormonali
nu se incepe ca profilaxie secundari 1ar terapia cu
statine trebuie si fie de primi intentie la femeile cu
CI. Femeile trebuie sfituite in privinta schimbirii
modului de viati. Cea mai importanti misuri o
constituie intreruperea fumatului §i evitarea
fumatului pasiv. De asemenea, trebuie practicate
exercitii fizice de intensitate moderati timp de
minimum 30 minute zilnic sau de cit mai multe ori
pe siptimini.

La femeile peste 50 ani sau la cele care asociazi
peste 2 factori de risc, indicatia de exercitii fizice
regulate trebuie precedati de un test de efort.

De asemenea, dieta trebuie ajustati: femeilor
sinitoase li se recomandi dieti de tip mediteranean, ce
contine grisimi sub 30%, din care 8- 10% grisimi
saturate, cu continut maxim de 300mg colesterol.
Femeilor cu CI le este recomandatd urmitoarea schemi
dietetici: grisimi sub 30%, din care 75% grisimi
saturate §i cu continut de sub 200mg colesterol;
cantitatea maximi de sare de bucitirie este de 2,4g
zilnic. Valoarea tintd a indexului masei corporale este
de 18,5- 24,9 la sexul feminin. Presiunea arteriali
trebuie menpinuti la valori mai mici de 140/90mmHg;
la diabetice aceste valori scad sub 130/80mmHg.
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Cind se 1a in discutie terapia de substitugie
hormonali pentru prevenirea CI la sexul feminin,
clinicianul trebuie si ia in calcul §i utilizarea
anuconceptionalelor orale la femeile in premenopauzi.®

Desi utilizarea la virste tinere a primei generatii de
contraceptive orale a precipitat apariia IM s a
accidentelor cerebrovasculare, formulele tardive au
redus substantial acest risc. Femeille cu HTA
preexistenti si fumitoarele prezinti un risc crescut de
Cl la utlizarea contraceptivelor orale, de aceea
prescrierea lor acestei categorii trebuie prohibiti.

Majoritatea cercetirlor au sugerat ¢i estrogenii au
rol cardioprotector, inducind modificiri ale profilului
lipidic, reducind susceptibilitatea LDL la oxidare,
scizind agregarea plachetari §i aterogeneza. O
metaanalizi a 16 studii prospective a aritat o reducere
cu 44% a nscului de CI la femeile care utilizeazi
terapia de substitutie hormonali comparativ cu non-
utilizatoarele.

Tratamentul conventional postinfarct miocardic
include administrarea precoce in cursul spitalizirii
a betablocantelor la ambele sexe, exceptind contra-
indicatiile. Tratamentul poate fi continuat indefinit.

De - asemenea, in timpul spitalizirii postinfarct
miocardic, la ambele sexe trebuie initiatd terapia cu
inhibitori de enzimi de conversie (exceptind
contraindicatiile); acestia pot fi sistati la 6 siptimini
postinfarct. La pacientii cu disfunctie a ventriculului
sting, obiectivizatd prin FE sub 40% sau simptome de
insuficientd cardiacd, tratamentul cu inhibitori de
enzimi de conversie trebuie continuat indefinit. O
evidentd a mai multor studii a aritat ci dozele mici de
aspirini au efect benefic la ambele sexe cu CI. O
recomandare sumari de schimbare a stiluluide viai este
indicati in tabelul II1.

CONCLUZH

Femeile prezinti patologie, mod de prezentare si
prevenire a CI diferite de cele ale birbatilor.

Conduita eficienti la femeile cu CI necesitd
recunoasterea simptomelor atipice, a rispunsului atipic
la testele diagnostice si in aplicarea tratamentului
farmacologic.

Profilaxia primari §i secundari este decisivi in
reducerea prevalentei CI la femei.

Instruirea clinicienilor §i a pacientilor de sex
feminin asupra importantei problemeti si a diferentelor
care existd intre sexe este esentiali in imbunititirea
rezultatelor obtinute la pacient.
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Diabetes Genetika - 2000

Katalin Csép

Progresele inregistrate in cadrul Programului Genom
Uman au dus {a identificarea unor gene candidante si loci
de susceptibilitate care se asociazd cu predispozitia
ereditard 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 desi s-au
examinat peste 250 gene candidante cu exceptia formelor
MODY nu s-au gasit diabetogene majore. in primul rand
descoperirea etiologiei genetice ale diferitelor forme a
impus necesitatea introducerii unei clasificdri etiologice
noi, in care pe langad formele comune determinate multi-
factorial fac parte forme monogenice si sindroame
genetice care se asociaza frecvent cu diabet, de obicei
fnsa si Tn etiopatogeneza formelor determinate de factori
exogeni se poate identifica factoru} ereditar. Cunoasterea
bazei ereditare a bolii in pragul unei epidemii de diabet sta
la baza profialxiei eficiente si la elaborarea unor strategii
de terapie genica.

Cuvinte cheie: diabet zaharat, predispozitie ereditara

Progresses of the Human Genome Project helped to
identify several candidate genes and susceptibility loci
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 multifactorial 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 will allow efficient prophylaxis
and gene therapy.

Key words: diabetes mellitus, genetic predisposition

2000 jdnius  26-in  bejelentették, hogy
feltérképezték a reprezentativ humdn genom 97%-it, és
bir a a gének azonositdsa korintsem teljes, a Humin
Genom Projekt révén rengeteg adat birtokaba jutott az
emberiség. A pozicionilis és funkcionilis klénozisnak,
a viligszerte folyé kovetkezetes csalidvizsgilatoknak,
valamint a2 knock-out  é  transzgénikus
dllatmodelleknek készonhetSen nap mint nap djabb
informicidkkal béviils adathalmaz ellenére a
cukorbetegség (DM) 6rokléstanit mindmidig a
genetikusok lidércnyomasaként emlegetik, és hidnyzik
az informicié6 betegigy mellett hasznosithaté
gyakorlati jellegii osszefoglaldsa.

2010-re a DM 239 millié embert fog érinteni, ami
az 1994-es prevalencia megkett&z5dését jelenti. Egyre
nagyobb szimban érinti a fiatalokat a 2-es tipus (DM2),
pirhuzamosan a gyermekkori elhizis gyakorisiginak
emelkedésével. Japin iskoldskordaknil példiul a DM2
jelenleg hétszer gyakoribb, mint az 1-es (DM1), és az
elmilt 20 év sorin az esetek szima 30-szorosira

Genetika Tanszék, MOGYE
Levélcim: Csép Katalin, UMF Targu- Mures, Gh. Marinescu 38,
Targu-Mures 4300

emelkedett.”” A valésigos DM epidémia miatt a
tirsadalmat egyre nagyobb mértékben terhel§ magas
mortalitdssal jiré betegség etioldgidjinak tisztizdsa, a
sziirés és megel6zés megkiildnbodztetett figyelemnek
6rvendenek.

Bir a betegség kialakitisiban az orékletes
tényez8k szerepe nyilvinvald, az esetek alig 1-5%-a
monogénesen determuindlt. Az DM1 esetében a
genetikai tényez8k jelentdsége kisebb, de nagyobb
mértékben tisztizott, mint az igen heterogén DM2-ben.
Jorészt a genetikai ismeretek felhalmozéddsa tette
szikségessé a DM 1), az etioldgia alapjin térténd
osztilyozisit (I.tablizat)

A DMil-ben 18 fokozott hajlammal tirsulé
kromoszéma régidt azonositottak, a DM2-nél pedig a
t6bb mint 250 kandidins gén ellenére, 2 MODY
(maturity onset diabetes of the young) kivételével,
major diabetogéneket nem taliltak.?

1-€S TiPUSU DIABETES

A viligszerte névekvd tendenciit mutatd B-sejt
pusztulissal és rendszerint abszolit inzulinhiinnyal
tarsulé klasszikus immunmedidlt forma el&fordulisi
kockizata az atlag populicidban 0,4%-0s. A
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prevalencia jelentds foldrajzi  eltéréseket mutat
(Finnorszig: 36-45/100000, Japdn: 1/100000).

Az énntett csalidokban az ismétlédési kockdzat
magasabb, mint az dtlag populiciéban, de viszonylag
alacsony, ami az exogén tényez&k fontossiga mellett vall.
Az elséfoki rokonokndl az abszolit kockizat 2-6%.
Beteg sziils esetében az utédoknil az ismétlGdési
kockazat 1:17; cukorbeteg apinak 6-8, beteg anyénak itlag
2-3%-os valdsziniiséggel lesz beteg gyermeke, ha pedig
mindeketten cukrosok a poligénes determindcié miatt a
mindkét dgrol o6réklot riziké gének halmozédisa
(multiplikativ hatds) a kockizatot 30%-ra emeli.® A
multikauzilis kéreredetnek megefelelSen az empirikus
kockizat annil nagyobb, minél kordbban manifesztilédik
a betegség az el6z8 genericiéban® Ha a beteg anya
életkora a gyermek sziiletésekor 25 év alatt van az utédnil
a DM kockizata 3,6%, ha viszont 25 évesnél id6sebb a
kockizat 1,1%.“ Egypetéjd ikrekben a konkordancia 30-
50% (hosszabb kovetés esetén 70%-ra emelkedik).
Testvéreknél az ismétlddési kockazat atlag 6%: HLA
identitds esetében 12-15%, haploidentkusoknil 5%,
mindkét haplotipusukban kiilénboz8 testvéreknél 1%."

A genetikai hajlam 40-70%-ban mutat sszefiiggést
a HLA rendszerrel, 30-40%-ban viszont a HLA régién
kivili lokuszokkal fiigg 6ssze.”® A fokozotr hajlammal
tirsulé legfontosabb lokusz, amelyet IDDM1-nek
neveztek el, az MHC régié (6p), amelyre 1972-ben
vesedtilltetés miatt végzett HLA tipizilds ‘alkalmival
figyeltek fel. Populdciés vizsgdlatok alapjin -a
legerdsebb az asszocidcib a II. osztily antigénjeivel. A
betegek 95%-a HLA-DR3 és/vagy HLA-DR4 pozitiv,
szemben az egészséges népességnél észlelt 50-60%-kal.
Szinergikus kolcsonhatis miatt maximilis a hajlam
DR3/DR4 heterozigétiknil, majd csékkend sorrendben
a DR4 illetve DR3 homozigétiknil. A kilonbdzd
népcsoportoknil eltérd allélek jelentenek fokozott
kockadzatot: fehérbériieknél rendszerint a HLA-DR3,
HLA-DR4, feketéknél a HLA-DR7, japinoknil pedig
elsGsorban a HLA-DRY. A kézismert HLA-DR - DM
asszocideld jelentdsége viszont masodlagos a DQ lokusz
mellett. Kaukizusiaknil a DQA1*0301, DQB1#0302 és
DQA1#0501, DQB1%0201 allélok dleal kédolt
heterodimérek jelentik a legnagyobb kockaztot, mig
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kifejezett rezisztencia a DQB1%¥0602 allél esetében
észelhet8, amelynek védd hatisa dominins, igy a
hajlamosité allélok mellett sem alakul ki a betegség. **

Kézenfekv8d magyarizat, hogy a fokozott hajlam
markerer az insularis antigének prezentildsiban
hatdstalanok. Mivel a T-sejtek érése a thymuszban az
MHC II. osztdly génjeinek expresszidjatél fugg, az
allélvariinsok hatirozzdk meg azon T-sejt-populiciék
jelenlétér, amelyek az antigén stimulusra beinditjik az
autoimmun folyamatot. Az egyik b-sejt autoantigén, a
GAD (glutaminsav decarboxylase) ellen képzdodott
antitest a betegek 80%-inal mutathaté ki. Elfogadhaté
feltételezés, hogy az érzékenységért felel6s molekuldk
képesek a  specifikus hasnyilmirigy antigének
prezentaldsira és az autoimmun folyamat beinditisira. ?

Az allotipus illetve haplotipus alapjin térténd
sz{irés nem megfelel8. HLA tipizilds a betegek 10%-4t
deritené fel mindamellett, hogy a markert hordozék
tobbsége sohasem betegedne meg.

Az IDDM2 lokuszon talilhaté az inzulin gén
(INS - 11p15.5). A régiéban azonositott polimorfizmus
a kodogén szekvencidn kivil taldlhatd, tehat a hajlam
az inzulin gén viltozd expresszidjihoz és nem
megviltozott szerkezetéhez kotdtt. Az 5° végen
talilhaté VNTR (variable number of tandem repeats)
minisztaellita hirom nagy osztilya kiildnithets el az
ismétlédések szima alapjin: rovid I (n=26-63), hosszi
(n=140-200) és a kaukdzusiaknil igen ritka kdzép
hossziisigi IT osztdly (n=80). Az I osztilyba tartozé
VNTR-re homozigéta személyeknél a rizikd az
itlagpopuldcidhoz viszonyitva 2-5-sz6r magasabb,
mikozben a III. osztilyba sorolhaté allélek fokozott
rezisztenciaval tirsulnak. Kimutattdk, hogy a VNTR
szakasz az dllandé INS expressziért felel - az
expresszié foka a VNTR hosszitél fisgg: a II1. osztilyd
allélok csokkent transzkripciét eredményeznek a
hasnyilmirigyben. Ezzel szemben a thymuszban
fokozott génexpressziéhoz (proinzulin) vezetnek, ami
az immunrendszer érésekor az inzulin-specifikus T
limfocitdk hatékony negativ szelekcidjir, a sajiutal
szembeni toleranciit biztositjik. *

A t5bbi fokozott hajlammal tirsulé lokusz kevésbé
jelents: a halmozott eseteket mutaté csalidokban adott

I.tablazat. Etioldgiai osztdlyozas

l. 1-es tipusu diabetes
Il. 2-es tipusu diabetes
lil. Specifikus tipusok

A. a p-sejtmiikddés genetikai zavarai

B. az inzulinhatas genetikai zavarai

C. az exokrin pancreas betegségei

D. endocrinopathiak

E. gybégyszer és vegyszer okozta diabetes

F. fert6zés okozta diabetes

G. immuneredetd ritka formak

H. genetikai szindrémakkal tarsuld diabetes

IV. Gestatids diabetes
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genetikai markerekkel kapcsoltan 6roklGdnek, és egy
résziknél a kromoszémarégiéban kandidins géneket is
azonositottak (I1.tiblizat).

Megfigyelhets, hogy a tirgyalt lokuszok tébbnyire
26,2 és 11 kromoszéman, egymishoz kozel talilhaték,
ami a kapcsolt 6rokl8dés és génkolcsonhatis mellett sz6l.

Egy tanulminy a glukokiniz gént hozta
osszefiiggésbe a betegséggel, és beszimoltak a fokozott
hajlam és a D1S1617 (1q) marker tdrsuldsirdl is.%%

Tovibb bonyolitja a helyzetet a génamprenticié
lehetSsége. Igy az IDDM2 lokusz III. osztilyba
sorolhatd alléljai csak apai eredet esetében biztositanak
fokozott ellenilldst a betegséggel szemben. Az inzulin
gént tartalmazé régié is amprentilt: bir mindkét
sziill6t8l szirmazé INS gén aktiv a pankredszban, a
thymuszban az egyik inaktiv.

Nem bizonyitott, de elképzelhet, hogy szerzett
fertdzés vagy endogén retrovirus aktivicidja,
keresztreakci6 illetve idegen antigének ellen irinyulé
immunreakcié Gtjdn B sejt pusztuldst indit be. A
feltételezést tdmasztja ali a nemrég felfedezett
IDDMK1, 222 humin endogén retrovirus, amely csak a
betegek leukocitdiban expresszilédik.®

A ritka, lassan kialakuld, idiopathiis, nem-
autoimmun formdt klinikailag ingadozé inzulin-hidny
és periédikus ketoacidézisos jellemzi. Megjelenésében
az orokletes tényezSk szerepe kifejezett, —elsSsorban
afrikai és dzsiai csalidokban halmozédik, de nem
mutat HLA asszocidciér.™

Azokban a csalidokban, amelyekben mind DM1,
mind DM2 tipus el6fordul, az utédoknil 2= DM1
rendszerint HLA-DQB1 mellett jelentkezik, GAD
antitestekkel és ritka a kardiovaszkuliris érintettség;
mig DM2 esetében az inzulinszubsztiticiét korabban
és gyakrabban kell bevezetni."

2-ES TiPUSU DM
A kozos fenotipus hitterében illé heterogén
euopatogenézis, a késdi manifeszticié megneheziti a
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betegség 6rokldésének vizsgilatit, de az inzulin
szekrécié és mikodés megismerésével egyre tbb
kandidins génnel szimolhatunk. A mulufaktonilis
kéreredet értelmében a  betegség kialakulisiban
kornyezeti és genetikai tényezk (allélikus és poligénes
heterogenitds)  jitszanak  szerepet  viltozatos
kombiniciékban. Valészind oligogénes oSroklodésrsl
van sz6, amelyben az elsddleges diabetogének
médosité  génekkel (obesitas)  kolcsonhatisban
eredményezik a fokozott velesziiletett hajlamot.®
Jelenleg a DM2 kévetkezd altipusait kiilonbozretik
meg:

a. elhizashoz csatlakozé DM2

b. normil silyd betegeknél késén jelentkezd
DM1 (LADA-Late Onset Diabetes of The Young)

c. zirt etnikai kzdsségben felléps DM2

d. primer hyperlipoproteinémiihoz tirsulé DM2

e. fiatalkori, csalidi halmozédist mutats MODY

f. fiatalkon, sporadikusan eléfordulé MODY
(NIDDY-Non Insulin Dependent Diabetes of The
Young).®

Fejlett orszigokban a prevalencia 5-7%, a rejtett
kezdetet figyelembe véve viszont mintegy 10%, és
névekvé tendencidt mutat. Gyakorlatilag az elmalt 100
évben vilt népbetegséggé, igy valészind, hogy a
megviltozott ' életmédnak jelent8s szerepe van a
betegség kiviltdsiban. Az exogén diabetogén tényezdk,
a nyugati civilizdciéra jellemzd étkezési szokdsok -
nagymennyiségli zsirfogyasztds, ndvényi rostokban
szegény étrend, a kevés testmozgds - Gl6 életméd,
fokozott 6roklote hajlam mellett vezetnek a tiinetek
megjelenéséhez. Ezérta betegség gyakori Eurépiban
és az USA-ban (5%), de kilonosképpen nagy az
incidencia a nyugati tipusi életmédra nemrég attért
népesoportoknil, akiknél valésigos DM epidémia
alakult ki (indidnok, afro-amerikaiak, japinok,
Ausztrilia 6slakosai).’

Adott népcsoportok kozbtt a prevalencia jelentds
eltérései (eszkimdk, afrikaiak < 1%, indiinok 30-50%)

Il. tablazat. Egyéb fokozott hajlammal tarsul6 lokuszok & 5 5¢

Lokusz Lokalizacid Marker Kandidans gén

IDDM3 15926 D15S107 ?

IDDM4 1q13 D1151917%03 MDU1; ZFN1; RT6; LRPS
IDDM5 6925 ESR; a046xa9 MnSOD

1DDM6 18q12-q21 JK-D18S64 ZFN236

|DOM?7 2g31-q33 D2S326 HOXD8; NEUROD; GALNT3
IDDM8 6925-q27 D6S264,; D6S446; D6S281 ?

IDDM9 3q21-q25 D3S1303 ?

IDDM10 10p11-g11 0105193 ?

IDOM11 14q24.3-g31 D14S67 ENSA; SEL-1L

IDDM12 2q33 CTLA4/CD28 CTLA-4; CD28

IDDM13 2q34 D2S164 IGFBP2; IGFBPS
IDDM15 6g21 D6S283 ?

IDDM17 1025 D10S592; D10S554 ?

1DDMX Xp11 DX6678;, DXS1068 ?
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nem magyarizhaték kizirélag az exogén tényezbkkel.
Kozismert, hogy Nauru szigetén (Mikronézia) a II.
Vildghibonit kévetSen beindult kiterjedt
foszfitbinyiszat az életszinvonal gyors javuldsa
mellett az eléfordulist 30%-ra emelte.”® A Navajo és
Pueblo indiinoknil évekkel ezeldtt szinte ismeretlen
volt a betegség, de a rezervitumokban az elmilt 6t év
sorin négyszeresére emelkedett a DM2 gyakonsiga
gyermekeknél. A Mexikéban él6 Pima indiinok
genetikai iilominya megegyezik az Arizoniban
él6kével, de életkorilményeik, életsilusuk eltérd:
Mexikéban a hagyominyos kukorica-alapd étrend
mellett a gyakorisig minimilis, a Gila River vélgyében
€16 kozosségnél viszont 65% %

A jelenséget magyarizva Neel 1962-ben
megfogalmazta a “thrifty genotype - takarékos
genotipus” elméletet. Az emberi szervezet anabolikus
hormonja - az inzulin az energia raktirozisit és
hatékony felhasznildsat, a hosszu tava tdlélést szolgdlja.
A gyijtogetS-vadiszd életmdd  kovetkeztében az
étkezést a lakoma-éhezés ciklus jellemzi. Az adapticid a
“takarékos gén” kialakuldsihoz vezetett, amely Neel
szerint az inzulin lipogenetikus hatdsinak koszonhetGen,
Cahill szerint viszont az izomzatban fokozott fehérje
konzervilisnak tulajdonithatan szolgilta a uilélést.® A
magas zsir- és cukortartalmu ételekhez valé korlitlan
hozziférés és a csokkent fizikai akuvitds mellett ez a gén
feleslegessé, sét hitrinyossi vilik, és hozzdjirul 2 DM
halmozédisihoz ¥

Az elsSfokd rokonoknil az abszolit kockidzat
10-15%. A monozigéta ikrek esetében a konkordancia
kozel 100%. Testvérek esetében az “ismétlsdési
kockdzar 80 éves korig eléni a 40%-ot. Empirikus
adatok szerint az 50 éves kor eldtt diagnosztizilt szils
esetében az utédoknil a kockdzat 1:7, mig 50 éves kor
felett manifesztilédé formdban 1:13; két beteg sziil§
esetében a riziké 50%."' Megfigyelések szerint a
kockizat akkor nagyobb, ha az anya érokiu it a
fokozott hajlamot.

Szimos gént illetve lokuszt azonositoutak,
amelyeknek polimorfizmusa, muticiéja a DM
kialakuldsiban szerepet jitszik, de ezek az esetek kis
hinyadaért feleldsek. Elméletileg a B- sejtek mikodését
biztositd, a centrilis és periférids szdvetek intermedier
anyagcseréjében szerepet jatsz$ barmelyik molekuldt
kédolé gén szerkezetének illetve miikodésének
meghibisodisa részt vehet a betegség kialakitdsiban
(kandidins gének).

A kiillonb6z6 populicioknal végzett vizsgilatok
deritenek fényt a specifikus riziké génekre, amelyeknek
ismerete a célzott sziiréshez sziikséges. Mexikoi
amertkai csalidokban végzett teljes genom vizsilat
sorin fedezték fel a NIDDM1 (2q) lokuszt, amely a
D2S125 markerrel kapcsoltan érokiédik.'7- %% Nem-
allé] jellegii génkolcsonhatds utin kutatva kimurattik,
hogy a NIDDMI és a 15-9s kromoszémin, a CYP19
kozelében levd lokusz kdlcsénésen fokozzik a
hajlamot.

Linkage analizissel finnorszigi svéd csalidokban a
kifejezetten hipoinzulinémids betegeknél tapasztaltdk a
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DM2 és a D1251349 marker koszegregiciéjit
(NIDDM2 - 12q24.2). Ugyanazon kromoszémarégiéban
taldlhaté a ritka MODY3 gén is, amit egyes kutaték
azzal magyariznak, hogy mindketten a HNF-1a gén
allélvariinsai, amelyek csokkent inzulinszekréciée
okoznak. #5%%

Finneknél végzett teljes genom vizsgilat két
fokozott hajlammal tirsulé lokuszt (NIDDM3 ~ 20p,
20q) azonositott.* Ugyanitt talilhaté a HNF-4a gén,
de a kett8 nem hozhaté 6sszefliggésbe. 12

A DM2 hitterében inzulinrezisztencia (IR) és
B-sejt diszfunkeid ill, amelyek eltéré mértékben
vesznek részt az egyes kérformik kialakitisiban. A
korabbi nézetekkel ellentétben korai és meghatirozé
elviltozds a B sejtek kéros mitkodése. Ezen
forgatékényv szerint a B sejt génjeinek (kb. 50)
kdzénséges polimorfizmusai a betegség kialakuldsanak
genetikai riziké faktorai, amelyekhez az élet folyamin
szerzett kockizati tényez8k tirsulnak, és kivilyjik az
IR-t. Megjelenik az intraabdominilis zsirfelhalmozddis,
circulus vitiosus tovibb fokozédik az IR, amelynek
kompenzildsit célzé6  fokozott inzulin szintézis
bizonyos 1d6 utin elégtelenné vilik, és kialakul a
csokkent glikéztolerancia. Az inzulin szintézissel
parhuzamosan fokozédik a proinzulin, amylin termelés,
és amiloid rakédik le, amely a B-sejtek apoptosisit
valtja ki.

Ritkin kéros szerkezetd inzulin (INS/proinsulin —
11p15:5) termelddik, ami a glikéz metabolizmus
autoszoémilis dominidns 6roklédést kovetd enyhe
zavarit okozza.?®® A sejtdifferencidcié transzkripcids
faktoraiként  szimontartott bHLP (basic helix-loop-
helix protein) egyrik képviselGje, a E47-HLH, a
NEUROD1  fehérjével heterodimért  képezve
kapesolédik az inzulin gén promoter régidjdhoz, és az
INS transzkripciéjit szabdlyozza. A NEURODI1
génnek két autoszémailis domindns 6roklédésmenetet
kévetd muticidjit azonositottdk: az ArgiliLeu
klasszikus DM2-vel, mig a csokkent penetrancidji
206+C MODY3-ra emlékeztetd kérképpel tirsul. ¥
Az inzulinnal egyitt termeldd8 amylin (IAPP -
12p12.3-p12.1) contrainsularis hatisd, és egyes
tanulminyok szerint szerepe lehet a betegség
kialkulisiban. ** Bizonyos csalidokban a proinzulin
inzulinni térténé dtalakulisa akadilyozoty; a fellépd
mérsékelt glilkéz intolerancia autoszémilis dominins
orokladésa.®

Az IR kozponti helyet foglal el a DM2
patogenézisében, és a betegség oroklott, korin
kimutathaté markere. Haitterében a  célsejek
genetikailag determindlt defektusai dllhatnak, az
inzulinreceptor kotddés (1. az inzulinmiikédés genetikai
zavarai) - posztreceptor intracelluldris enzimkaszkidd -
szekunder messenger hilézat, valamint glukéz
felhasznilis tobb  mint 100  molekuldjinak
barmelyikében.

IRS-1 (insulin receptor substrate-1 — 2q36) az
inzulinreceptor-tirozinkiniz {8 szubsztrituma. A
Gly972Arg polimorfizmus, amely kétszer gyakoribb a
betegeknél, mint a kontrollesoportnil, a PI3-kinizzal
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torténd kolcsonhatist megzavarva eredményez kéros
inzulinszekréciét és fokozott IR-t.2% Az IRS1 fGként
az izomban, mig az IRS2 (13q34) elsdsorban a mijban
kulcsszerepet toltenek be az 1nzulin jelitvitelében, és
emiatt a DM kandidinsai.?**

A glikéztranszporter  molekulik  kéros
mikodésére utal szimuknak kompenzatérikus

emelkedése. A B- sejtben a gliilézérzékelés zavara hibis

GLUT2 illetve GCK mikodés miate allhat be.
Japinoknal a  GLUT1  gén  (1p35-p31.3)
polimorfizmusa  &sszefuggést mutat a DM

megjelenésével. ° A MAPKSIP1 gén iltal kédolt IB1
(human islet-brain-1) a GLUT2 génjének (SLC2A2 -
3q26-q27) transzaktivitora. A csékkent IB1 szintézis
alacsony GLUT?2 és inzulin expressziéhoz vezet. A 8
sejtmiikodés szabilyozasiban betoltott kulcsszerepe
ellenére 2 MAPKSIP1 nem major diabetogén, viszont
francia csalidokban a kodogén régiéban felfedeztek egy
Ser59Asn muticiét, amely DM2-vel tirsul. In vitro a
mutdcié felfiiggeszti az IB1-nek MEKK1 indukilta
apoptézist kivéds képességét.®* Az IR kialakitisiban
szerepet jitsz6 GLUT4 (SLC2A4 - 17p13) polimorf
markerei nem mutatnak kiilonésebb osszefuggést a
fokozott hajlammal, de nem kizirt, hogy a betegek egy
kis csoportjindl a Val383Ile mutdcié azonosithaté.’ A
betegeknél kimutattdk a PED (phosphoprotein enriched
in diabetes - 1q21.1) fokozott expresszidjit a
vizizomzatban és zsirsejtekben, amely a2 GLUT1
szimdnak novelése és a GLUT4 csokkentése révén
gitolja az inzulin-stumulilt glukéztranszportot, %%

A ghkogén-szintdz (GYS1 -  '19q13.3)
allélvariaciéi  valamint a NIDDM = és - korai
atherosclerosis (metabolikus X . szindréma)

eurépaiaknil és japinoknil szignifikdns asszocidciét
mutat.'s 2 % A betegek egy csoportjinil az Xbal
polimorfizmus er8s csalidi halmozédist mutaté IR-val
tirsul.”®

Kaukdzusi betegeknél szignifikins dsszefiiggést
taliltak a PP1R3 (protein phosphatase 1 regulatory
subunit 3) Asp905Tyr polimorfizmusa és az IR
kialakuldsa kézott, ami valészinidleg a foszforilicids
kaszkdd megzavardsival magyarizhaté.%.5%

A multimetabolikus  szindrémdban a B -
adrenoreceptor (B-3-AR) mikodésének csokkenését
észlelték pontmutdcié kovetkeztében, és jelentds
osszefuggést taldltak a Trpé4Arg polimorfizmus és IR
kozott, sdt, a B-3-AR  és az IRS-1 illetve az UCP-1
(uncoupling protein-1) gének polimorfizmusai kozott
szinergizmust tapasztaltak az IR-val tirsulé elhizds és
DM kialakitdsiban.%*

IR-t mutaté személyeknél a tanulményok tobbsége
szerint a glikéz oxidicig, illetve a foszfofruktokiniz
gének akrivitisa normalis. A foszforiliciés kaszkidban
szerepet )itsz6 hexokindz IT kandidins gén, de egyelSre
nem ismeretes olyan viltozata, amely a csokkent
glikogén-szintdiz  expressziét  illetve  aktivitdst
magyaraznd.¥

A TNFa-nak (6p) is szerepet tulajdonitanak a
periférids IR kialakuldsiban; a zsirszévetben termel3dé
molekula a lipolizis fokozisa révén noveli a szabad
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zsirsavszintet, amely csokkent gliikéz felhasznilissal
tirsul.2 A RAD (Ras associated with diabetes ~ 16q22)
expresszi6ja az izomzatban a betegeknél 5-15-sz6rosére
noévekszik, igy a DM2 markerének tekinthetd. 165

A legijabb tanulminyok beszimolnak egy Ca-
dependens cisztein proteizrél (10), amely a
sejtproliferdcié, differenciicié  és  intracelluliris
szignalizicié szabilyozéja, és Gsszefiggést mutat a
fokozott hajlammal.*

Az iPLA, a glukézérzékelésében jitszik szerepet,
csokkent expresszibja kéros inzulinszekréciét okozhat. 2

A betegeknél a GLP-1 (glucagon-like peptide)
inkretin szintje alacsony, az orilis glikéz utin az
inzulinszekrécié csokkent. A peptid pétlisival
(NN2211), elbomldsinak akadilyozisival (DPP IV
inhibitor) az inzulinszekrécié javithats.®

A PACAP (pituitary adenylat cyclase activating
peptide) valamint receptora a PACI szintén szerepet
jitszanak a glikéz-stimuldlt inzulinszekréciéban,
meghibisodott génjeik a DM kandidinsai."

A betegek egy csoportjinil a szigetsejtek
citoplazma antigénjet (GAD) ellenes keringd
antitesteket mutatattak ki. A betegeknél alacsony C-
peptid koncentricidt, oralis glikézra adott csokkent
inzulin vélaszt és HLA-DQB1*0201/0302 pozitivitast
észleltek; mindezek alapjin ezeket a betegeket a LADA
altipusba soroltdk.*

A CPAF  (chlopropamid-alcohol flushing) a
betegek 1/5-énél van jelen (Mason altipus), csalidi
halmozédist mutat, autoszémilis dominins oroklodési
és 2. DM manifeszticidja elStt kimutathat.”

AZ INZULINMUKODES GENETIKAI ZAVARAI

Az inzulinreceptor-tirozinkiniz gén muticiéja az
A tipusi inzulinrezisztendidt okozza.

A ritka, gyermekkorban haldlos leprechaunismus
és a Rabson-Mendenball szindréma gyermekgyégyiszau
kérképek az inzulin receptor génjének (INSR -
19p13.3-p13.2) muticidja okozta IR miatt alakulnak ki.

Lipoatrdfids DM-ban az IR oka normilis inzulin
receptor gén mellett a posztreceptor  jelitvivd
mechanizmusokban keresend (FPL/LMNA ~1q21.3). %%

A B- SEJSTMUKODES GENETIKAI DEFEKTUSAI

A MODY monolokuszosan determinilt, autoszémalis
dominins o6roklddést kévetd DM2, amelyet az
inzulinszekrécié elsddleges zavara okoz. Az dtoroklési
kockidzat heterozigéta beteg sziils esetében 50%. A
mutins gének alapjin a betegeket 6t MODY altipusba
soroljik, amelyek jelentds foldrajzi eltéréseket
mutatnak."

A MODY-2-t a glukokiniz (GCK/MODY2 - 7q)
muticidja okozza, igy a glikézérzékelés, a glikéz
glikéz-6-foszfittd torténd aralakitisa gitolt, és a
glikéz hatdsira fokozédé inzulinszekrécié elmarad.
A gén tobb mint 80 féle muticidja kéros enzimakuvitis
révén viszonylag enyhe hiperglikémiit, a hordozék
mintegy 50%-indl pedig manifeszt DM-t okoz,
amely ritkdn tirsul mikrovaszkulins
szov8dményekkel.!- 26 3233, 34
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A jelenleg ismert tovibbi négy altipust
transzkripcids faktorok génjeinek hidnya illetve kéros
mikodése okozza. A leggyakoribb és legsilyosabb
forma a MODY-3, amelyben a csokkent p-sejt
mik6dés a HNF-1a (12q24 2-q24.3) mutacxo;a miatt
lép fel. Ugy tlinik a mutins HNF-1a expresszi6ja iltal
kiviltott kéros o-KGDH-milkodés eredménye
csokkent glikdztolerancia és inzulinszekrécid. 1. #5225

A ritka, de silyos MODY-1 a HNF-4a/MODY1
(20q) mutdcibja miatt jir csdokkent inzulinszekréciéval.
A HNF-40 dtirdsit a hosszt lincd zsirsavak
befolydsoljdk, ami magyarizatul szolgilhat az
inzulinszekréci6 és diéta Gsszefiiggéseire. ' 295233, 54

Pancreas  agenesisben  szenvedS  betegnél
azonositottak egy pontmutdciét az IPF-1 (insulin
promoter factor - 13q12.1)  génben, amely a
transzkripcié korai ledllisa miatt megrovidilt, DNS
kotd képességétSl megfosztott proteint eredményez. A
beteg a muticiéra homozigéta volt, sziilei heterozigétik,
és az érintett csalidban a DM2 kifejezett halmozédist
mutatott (MODY4). Az IPF-1 génnek az embrionilis
életben a hasnyilmirigy kialakulisiban, felnétt
szervezetben pedig az INS, GLUT2, GCK gének
expresszijinak szabilyozisiban van szerepe. 126523354

A MODY5-tel tirsitott transzkripciés faktor ‘a
HNF1pB (17cen-q21.3), a HNFla-val heterodimért
képezve kot8dik a DNS-hez, és mivel gyakran a sulyos
szovettani  elviltozdsok a vesében viszonylag j6
glikdztolerancia mellett  jelentkeznek, feltételezik,
hogy a vesefejldésben jitszik szereper.!’*52.5%5¢

A DM cuolégidjiban a klasszikus monogénes
oroklddéstdl jelentSsen eltérd djonnan felfedezert
genetikai  mechanizmusok is résztvehetnek. A
mitokondridlis betegségek kizdrélag anyai dton
6roklddnek, ami a nagyobb rizikét magyarizhatja anyai
itoroklés esetében. Leggyakrabban a mtDNS 3243
poziciéjdban, a leu-tRNS génben bekovetkezd A-G
tranzicié vezet DM-hez, de ez az esetek 2%-dért
felelés. Nagy Brittanidban végzett kutatds szerint a
felndttkori IR és a lakossig 9%-ndl észlelt mtDNS
muticié pozitdv Osszefuggést mutat. A 16 189-es

pozicidban bekovetkez6 C-T szubsztiticié a
szomszédos DNS  szekvencia polimorfizmusit
eredmenyeu instabil poli(C) kialakulisival. Ez a

varidns az Uj Viligban, a Csendes 6cein vidékén
gyakori (bizonyos szigeteken 100%), és egyértelmd
kapcsolatban van a DM prevalenciival. A muticié
szabilyozé régiéban kévetkezik be: a repetitiv
szekvencia vanabilitisa a génexpresszié megviltozisit,
evolicids rugalmassigot biztosit. 325

AZ EXOKRIN HASNYALMIRIGY BETEGSEGEI

A pancreas betegséger kozil két genetikai
szindréma, az autoszémilis recessziv oroklddésd
cystikus fibrosis (TCRF - 7q) és bhaemochromatosis (6p,
az esetek 70%-a HLA-A3, ritkibban B14 asszociilt)
elérehaladott B-sejtpusztulds mellett DM-szal tirsul.
A teljesség kedvéért megemlithet6k a pankredsz
neopldzidi, hiszen a daganatos burjinzdsnak szimos
genettkai  vonatkozdsa van, de a protein-
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vrozinfoszfatizoknak  példiul  kimondottan a
hasnyédlmirigy karcinéma kialakitdsiban van specifikus
hatdsuk (PCP2 - 12p13.3-p13.2).52.53.54

DIABETESSZEL GYAKRAN TARSULO

GENETIKAI BETEGSEGEK

A humin patolégia leggyakoribb genommuticiéi -
a Down (21-es triszémia), Klinefelter (47,XXY) és
Tumner (45,X) szindréma gyakran tirsulnak autoimmun
kérképekkel, igy DM-szal is. Kéros elhizissal tirsulé
genetikai szindrémdkban, mint az uniparentilis
diszémia okozta Prader-Willi (PWS/AS - 15q) és az
autoszémilis recessziv 6roklédést Laurence-Moon-
Biedl szindréma, a periférids inzulinrezisztencia

gyakran DM-hez vezet. Génmuticiok okozta
betegségek, mint a porphyria, Wolfram (WFS1 - 4p) és
Rogers  (SLC19A2 - 1q23.2-q23.3) szindréma

kérképében DM is szerepel. Dinamikus muticié okozta
Huntington chorea (4p), Friedreich ataxia (9q) és
dystrophia myotonica (19q) is olykor cukorbetegséggel

[irsul. 2,26.52,%3

ENDOKRINOPATHIAK

DM-szal tirsulé endokrin betegségek - Cushing
szindroma, akromegdlia, glukagonoma, phaeochromocytoma,
hyperthyreosis, somatostatinoma, aldosteronoma -
megjelenését . részben  genetikai  okokra lehet
visszavezetni. Az orokletes tényez6k szerepe csekély a
kontrainzulris hormonok okozta kérformdkban, és
rendszerint kimutathaté az inzulinszekrécié elsédleges
zavara is. %%

GYOGYSZER, VEGYSZER ES FERTOZES

OKOZTA DIABETES

Az exogén okokra visszavezethet§ DM
rendszerint a betegségre  genetikailag fokozottan
hajlamos egyéneknél fejlédik ki, A gydgyszer és
vegyszer okozta DM-ban gyakran kimutathaté az
orokletes IR, wirusfertézés pedig a betegségre
hajlamosité6 HLA markerek mellett okozza a betegség
kialakulasit.

A DIABETES KORLEFOLYASA, SZOVODMENYEI

Az emlitett klinikai kérképek mindegyike
jellegzetes evolicié6t  mutat, beleértve a részben
genetikal tényez8kre visszavezethetd szévédményeket
is. Igy példiul a PAI-1 (plasminogen activator inhibitor)
géngének pontmutdciéit, valamint az ApoE
(apolipoprotein-E) allélek polimorfizmusait a makro-
és mikrovaszkuliris komplikiciék,* az ACE-I gén
bizonyos viltozatait pedig a vese-szé6v6dmények
nizikéfaktoraiként tartjik szimon. *

DIABETES ES OBESITAS

Az elhizis, amely az energiafelvétel és felhasznilas
egyenstlyzavara miatt alakul ki, multifakeoridlisan
meghatirozott betegség, és erds genetikai hittérrel
rendelkezik. Jelenleg mintegy 50 gént azonositottak,
amelyek a fokozott hajlam kialakitisiban szerepet
jitszhatnak.! Legnagyobb érdeklddésnek a leptin
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orvend, amelyrdl illatmodelleken bebizonyosodott,
hogy magas koncentricié mellett a  sejtek
inzulinérzékenységét csokkenti.

A visceralis obesitas kézponti szerepet jitszik az
IR kialakitisiban, és gy tiinik a testsily és a B-
sejtmiik&dés szabdlyozisa részben kozos. Az inzulinrél
kideriilt, hogy a periférids anabolikus hatison kivil, 2
NPY gén (neuropeptide Y) expresszidjit gdtolva, az
éhségérzet elnyomisa és az energia felszabaditis révén
katabolikus hatdst fejt ki a hipothalamuszon keresztil.
Az inzulinszekrécié elsédleges zavara tehit a
kéros periférids intermedier anyagcserén keresztil
hiperglikémiit és a NPY nem megfelel8 szupressziéja
kovetkeztében elhizdst okoz. A korai/elsddleges
B-sejtfunkcié zavara genetikai kockizat tényezSkre
vezethetd vissza ™

ElesztSsejteknél nyilvinvalé az UCP-1 szerepe az
oxidativ foszforilicié és energiatirolds - ATP szintézis
szétkapcsolisiban, amelynek eredménye termogenezis,
de a humin UCP-1 csak a barna zsirszévetben
kimutathaté, igy felnStteknél nem magyarizhaté
szerepe az energiafelhasznidlisban illetve a testsily
szabalyozisiban. A zsirsejtekben és szigetsejtekben
kimutathaté az UCP-2, a vizizomzatban pedig az
UCP-3 mitokondriilis fehérjék; patkinyokndl a
hiperglikémia fokozott UCP-2 expressziéval tirsul.
Pima indidnokndl a testtdmeg-index forditott arinyban
ill az UCP expressziéval, skandindvoknil viszont ez
nem mutathaté ki

A PPAR (peroxisome proliferator-activated
receptor) az optimilis adipogenézishez sziikséges
transzkripcids faktor: a PPAR-y az
inzulinérzékenységet fokozza izom- és zsirsejtekben,
és val6di takarékos génnek tinik. A PPAR-y2 izoforma
(Pro12Ala) csokkent testtomeg-indexszel tirsul,
heterozigétikndl is 30%-kal emeli az inzulinérzékelést
védve az intramiocelluldrisan felhalmozott lipid kiros,
IR-t okoz6 hatdsitél.+’

Mint lithaté a DM esetében a fokozott oroklott
hajlamért  felelds nagy gyakorisigd, alacsony
penetrancidji gének  illnak, amelyeket genetikai
rizik6faktorként kezelhetiink. A fenotipus alapjin
felallitott klinikai diagnézis hatterében molekuliris
értelemben véve kilonbozd betegségek dllnak,
amelyeknek ismerete a tokéletes kezelés alapfeltétele.s
A magas prevalencia miatt, a profilaktikus lehet8ségek
és genetikai tesztelés birtokiban né az igény a
populicids screeningre, a megbetegedett személyeknél
pedig a genetikai kivizsgilds a prognézis felillitisiban
—a virhaté evoliicié, legvalésziniibb szovédmények és
teripids vilaszkészség ~ megjdsolisiban segit. Az
elkovetkezd években a hagyominyos diagnézison és
kezelésen alapulé medicina virhatéan dtalakul, a
predikciéra és prevenciéra helyezi a hangsilyt, a
kezelésben pedig 10-20 éven beliil a génteripia hoz
drtorést, igy a genetika fejlddése a humidn patolégia
egyik legégetdbb problémijinak, a diabetes epidémia
megoldisinak lehetdségét hordozza.
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Tratamentul nefarmacologic al fibrilatiei atriale

D. Dobreanu

Cu toate céd principalul tratament al fibrilatiei atriale il
reprezintd drogurile antiaritmice, la anumiti pacienti acest
tratament este ineficient sau netolerat. Variate terapii
nefarmacologice sunt la ora actuald disponibile pentru
pacientii refractari la tratamentul antiaritmic uzual
Cardioversia electrica ramane incad cea mai folositd si
eficientd modalitate de-a restabili ritmul sinusal. Procedura
chirurgicala a labirintului, desi efectuatd la un numar redus
de pacienfi, a demonstrat o remarcabild eficacitate in
restabilirea $i mentinerea ritmului sinusal. Cu certitudine
cea mai promitatoare abordare in tratamentul fibrilatiei atriale
o constituie procedurile de ablatie transcateter. Leziunile la
nivelul venelor pulmonare realizate folosind curentul de
radiofrecventd pot vindeca anumite cazuri de fibrilatie atriala,
iar raportul risc-beneficiu al ablatiilor finiare la nivelul atriului
drept si/sau atriul stdng urmeaza a fi stabilit. Pe da alta parte,
noile catetere si sisteme de ablatie aflate in dezvoitare
constituie 0 mare promisiune pentru tratamentul majoritatii
pacientilor cu fibrilatie atriala in urmdtorii - ani. Rolul
cardiostimuldrii permanente in tratamentul fibrilatiei atriale
paroxistice este in faza de evaluare si stimularea atriala bi-site
este in mod special promitatoare in reducerea numarului
episoadelor aritmice. Dezvoltarea acestor tehnici nefarma-
cologice este capabila s3 revolutioneze abordarea acestei
probleme din ce in ce mai actuale.

Cuvinte cheie: fibrilatie atriald, tratament nefarmacologic

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. Electrical cardioversion
still remains the most used and effective means to restor-
ing sinus rhythm, but also internal atrial cardioverter is
demonstrate to be effective. The surgical MAZE proce-
dure has been performed on small 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 will cure many cases of paroxysmal
atrial fibrillation and the risk-benefit ratio of linear abla-
tion in the right and/or left 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 will revolutionize the ap-
proach to this ever more prevalent clinical problem.

Key words: atrial fibrillation, nonpharmacologic therapy

Fibrila;ia atriali (FA) reprezinti o importanti
problemi medicali, fiind cu siguranti cea mai frecvent
intdlnitd tulburare sustinuti de ritm. Incidenta ei intr-o
populatie adulti neselectati este estimati la
aproximativ 2% §i creste progresiv cu inaintarea in
virsti, reflectind pobabil si cresterea incidentei bolilor
cardiovasculare. FA reduce in mod substantial calitatea
vietii bolnavului, nu numai prin perceptia ritmului
cardiac neregulat, dar si prin tulburirile hemodinamice
determinate de ritmul rapid si pierderea sistolei atriale.
De asemenea, este departe de a fi o aritmie benigni,
instalarea ei determinind o crestere de 2 ori a
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mortalititii de cauzi cardiaci si in absenta unui
tratament anticoagulant adecvat, o crestere de 5 ori a
riscului embolic.®*

Eficacitatea relativ  limitati a  medicatiei
antiaritmice ca si frecventele efecte adverse cardiace si
extracardiace ale acesteia au justificat cercetirile pentru
gisirea unor terapii nefarmacologice care si substituie
sau si completeze tratamentul medicamentos al FA.
Daci o parte din aceste metode si-au probat de-a lungul
timpului eficacitatea, altele dimpotrivi, se afli doar in
stadiul de evaluare, indicatiile i rezultatele for urmind
a fi demonstrate.

CONVERSIA ELECTRICA A FIBRILATIE! ATRIALE

Mecanisme electrofiziologice

Mecanismul electrofiziologic al conversiei prin soc
electric nu este inci complet explicat, existind mai
multe ipoteze care nu se exclud reciproc:
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-ipoteza masei miocardice critice sustinuti de
Witkowski §i colab. sustine necesitatea defibrlirii unei
anumite mase critice de miocard, care nu este neapirat
de 100%, miocardul restant nefiind capabil si sustini
perpetuarea FA; Tn caz contrar aritmia este reinitiati de
fronturile de undi pornind din regiunile miocardice
care au continuat si fibrileze.®

-ipoteza  prelungirii  refractorititii  sustinutd
independent de Sweeney si Jones consideri ci
mecanismul  defibrilirii electrice consti intr-o
prelungire omogeni a repolarizirii si refractorititii
astfel incit se elimind gradientul de potential electric
dintre diferitele regiuni ale miocardului.***!

-ipoteza depolarizirii progresive propusi de
Dillon i colab. respectiv Chen si colab. are meritul de a
unifica mecanismele fibrilagiei si a defibrilirii produse
sub actiunea unui stimul electric de o anumitd
intensitate. Ipoteza, sustinuti prin studii de mapping de
mare rezolupie pe fragmente de miocard, se bazeazi pe
capacitatea unui stimul de o anumiti intensitate ca
actionind precoce pe parcursul fazei de repolarizare,
atunci cind excitabilitatea celulari este practic absentd,
si producd o depolarizare locali a cirei amplitudine
depinde de intensitatea stimulului. Acest asa numit
rispuns gradat se poate propaga pe o distantd de ciiva
milimetri la celulele invecinate printr-o depolarizare de
tip electrotonic (fenomenul de depolarizare progresivi),
declansind un potential de actiune daci eventual
intdlneste celule care si-au recuperat excitabilitatea:
Raspunsul gradat nu determini insi numai aparitia
depolarizirii progresive ci, prin prelungirea duratei
repolarizini, prelungeste faza refractari efectivi a
miocardului cu aparitia de bloc unidirectional care
contribuie la inifierea reintririi (Figura 1B). Intensitatea
minimi a stimulului capabili si induci fibrilatia
defineste limita inferioard a vulnerabilitatii. Daci
intensitatea stimulului depiseste insi un anumit prag,
prin prelungirea excesivi a duratei fazei refractare el
determini aparitia unei zone de bloc bidirectional care
impiedici continuarea reintriri; aceasti valoare
reprezintd limita superioard a vulnerabilitdtii, care este
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practic echivalenti cu pragul de defibrilare (Figura 1C).
Cind fenomenul intereseazi un teritoriu suficient de
miocard continuarea fibrilatier nu mai este posibili g,
dupi un scurt interval izoelectric, centrul de comandi
cel mai activ preia conducerea activititii electrice a
inimii. De remarcat ci aceasti ipotezi a depolarizirii
progreswe inglobeazi atit elemente ale ipotezei masei
critice cit s elemente ale ipotezei prelungirii
refractomagu.‘ 419

Socul electric extern

Socul electric extern reprezinti la ora actuali
tehnica de electie pentru conversia la ritm sinusal a FA
persistente. Primele incercin privind conversia FA prin
utilizarea socului electric extern au fost ficute de Zoll
in 1956, metoda fiind ulterior popularizati de Lown.*
Eficacitatea socului electric extern in conversia FA
depinde de o serie de factori care tin att de pacient cit
si de tehnica utilizatd, fiind estimati a fi cuprinsi intre
65 51 90%; esecul secundar (recidivi precoce a aritmiet)
este in general mult mai frecvent decit esecul primar.
Dintre factorii care tin de pacient cei mai importanti
sunt vechimea aritmiei, greutatea corporali si prezenta
patologiei pulmonare care condiioneazi impedanta
toracici. Dimensiunea atriului sting pare si influenteze
mai degrabi stabilitatea ritmului sinusal postconversie
decit rata imediatd de succes.’* Dintre factorii tehnici,
cei mai importanti sunt energia utilizati, forma undei
de soc, pozitia si dimensiunea electrozilor de
defibrilare. Majoritatea autorilor recomandi un soc
1nitial de 200 J, cu cresterea progresivi a energiel pini
la 360-400 J in caz de insucces.”* Existi Insi s ipoteza
ci un soc initial de 360 J poate realiza o rati de succes
superioari, permitind per global reducerea energiei
folosite pentru obtinerea ritmului sinusal.”’ La energie
echivalentd, socurile bifazice sunt mat eficiente decit
cele monofazice.** Pozitia electrozilor de defibrilare
conditioneazi fluxul de curent care va traversa atriile
st implicit eficienta defibrilirii. Au fost propuse variate
pozitii ale electrozilor de defibilare cum ar fi
apex-anterior (parasternal drept), apex-posterior
(infrascapular drept) sau antero-posterior (parasternal-
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Figura 1. A.Mecanismul prin care raspunsul gradat determina prelungirea perioadei refractare este cel al prelungirii
duratei repolarizérii; cu cat intensitatea stimulului aplicat este mai mare, creste si amplitudinea raspunsului gradat si ca
urmare creste durata fazei refractare. B. Un extrastimul de intensitate adecvata {S2} determina un raspuns gradat care se
propaga prin depolarizare de tip electrotonic in jurul ariei de bloc induse de trenul de baza (S1), declansdnd un raspuns
regenerativ la distani; propagarea acestui rdspuns poate gasi zona inijiald de bloc recuperatd, declansénd reintrarea;
fibrilagia este astfel reinifiatd. C.Dac3d intensitatea extrastimulului este mare, rdspunsul gradat amplu produce o
prelungire excesiva a refractoritatii, astfel Incat propagarea raspunsului regenerativ indus gaseste teritoriul respectiv in
perioada refractard absolutd, Impiedicdnd perpetuarea reintrarii; fibrilajia este intreruptad (dupa Gotoh™).
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Figura 2. Pozitionarea intracavitard a cateterelor pentru realizarea socului electric intern, prezentatd in incidenta oblica
anterioard stinga; un cateter multipolar este plasat la nivelul atriului drept superior (HRA), un altul in sinusyl coronar
{SC), iar un al treilea in apexul ventriculului drept (RVA). Socul este aplicat Intre electrozii cateterului din sinusul coronar
{catodul) si din atriul drept superior {anodul) Sincronizarea socului fatd de unda R se face pe baza unei derivatii

electrocardiografice de suprafatd {cazuisticd personala)

infrascapular drept sau sting)”; in general, utilizarea
unui electrod posterior pare si determine o eficacitate
superioari.*

Socul electric intern

Socul electric intern a fost inipial realizat folosind
energii de 200-300 ] aplicate intre. un electrod
endocavitar si un electrod de suprafati, avind o eficienti
superioari socului electric extern la pacientii cu
impedanti toracici mare. Necesitatea anesteziei generale
st posibilitatea producerii de leziuni miocardice prin
barotraumi reprezinti dezavantajele acestei variante a
socului electric intern.’? Actualmente este preferati o
tehnici cu doi electrozi intracavitari, anodul fiind
pozitionat in atriul drept superior iar catodul in sinusul
coronar distal sau in artera pulmonari stingi (Figura 2);
in aceastd vanianti energiile necesare pentru conversie
sunt in general sub 20 ], anestezia generali nefiind
necesari. Eficienta metodei este buni, chiar la pacientii la
care conversia electrici externi a esuat, rata de mentinere
in timp a ritmului sinusal nefiind diferit fati de pacientii
convertiti prin soc electric extern. In afara situatiei
esecului conversiei interne, socul electric intern poate fi
indicat chiar ca §i proceduri de primi intentie la pacientii
cu impedanti toracici mare (obezitate, afectiuni
pulmonare cronice) sau pentru FA indusi in tmpul
studiilor electrofiziologice.

Defibrilatorul atrial implantabil

Defibrilatorul ~ atrial  implantabil reprezinti
progresul major al ultimilor ani in tratamentul
nefarmacologic al FA, indicatiile §i eficienta acester
metode fiind incd in curs de invesugare. In principiu,
beneficiazi de indicatie pentru defibrilatorul
implantabil pacientii cu recurente simptomatice de FA
sub tratament medicamentos antiaritmic, indeosebi daci
episoadele aritmice au tendinta de a fi persistente,
necesitind conversie electrici. Atit numirul cit s

durata episoadelor aritmice trebuie insi luate atent in
considerare; pacientii cu episoade frecvente de FA nu
sunt buni candidati pentru aceasti proceduri datoriti
epuizirii rapide a bateriei s1 a discomfortului produs, in
conditiile in care tulburirile de ritm atnale nu
determini in mod uzual pierderea constienter. De
asemenea, nu este recomandabili implantarea
defibrilatorului atrial la pacienp cu episoade aritmice
de scurtd duratd, cu terminare spontani. Nu este inci
clar In ce misuri beneficiazi de aceasti indicatie
pacientii cu episoade de FA asimptomatici §i cu
antecedente de accidente embolice. Raportul cost-
eficienti al procedurii trebuie de asemenea luat in
considerare.?’*

Din punct de vedere tehnic sunt disponibile la ora
actuald doui sisteme: cel in care aparatul este dedicat
exclusiv defibrilirn atriale (Metrix, InControl) sau cel
care inglobeazi atit un sistem de defibrilare atriali cit
si ventriculari (Jewel AF, Medtronic), destnat
pacientilor cu aritmii ventriculare maligne care
asociazi episoade simptomatice de FA (Figura 3 51 4).

Primele rezultate privind eficienta acestei terapii
sunt la ora actuali disponibile; se pare ci defibrilatorul
atrial implantabil nu numai ci trateazi eficient
episoadele de FA, dar determini in timp si o reducere a
frecventei recidivelor aritmice sustinute probabil prin
prevenirea fenomenului de remodelare electrici a
atriilor.#*°

CHIRURGIA iN TRATAMENTUL

FIBRILATIE} ATRIALE

Tratamentul chirurgical al FA este aplicabil la
pacxenm supusi chirurgiei cardiace pe cord deschis,
situatie in care procedura nu modifici semnificativ
morbiditatea si mortalitatea actului chirurgical.
Dimpotrivi, la pacientii care nu prezinti alti indicatie
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Figura 3. Soc electric intern eficient aplicat de un defibrilator implantabil bicameral Medtronic Jewel AF (prin
amabilitatea Prof. 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 recunoagtere pentru aritmiile atriale si ventriculare si secvenia de terapie programata pentru fibrilatia
atriala. Socul electric este programat de preferinta in perioada noptii {ora 2.00) pentru a reduce disconfortul pacientului.
Existd de asemenea si posibilitatea programarii unui soc electric declansat voluntar de catre pacient. In ambele cazuri,
confirmarea aritmiei pe baza criterilor de detectie ale aparatului este obligatorie pentru declangarea terapiei.
Sincronizarea socului atrial faghd de activitatea ventriculard este de asemenea esentiald pentru prevenirea inductiei
tulburarilor de ritm ventriculare (prin amabilitatea Prof. L.De Roy, UCL Mont-Godinne}
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Figura 5. Reprezentare schematicd a diverselor proceduri de tratament chirurgical a fibrilatiei atriale. {A) Procedura de
1zolare a atriului stdng (B): Tehnica coridorului. (C). Tehnica labirintului (dupa Cox').
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chirurgicali, abordarea de aceastd manierd a FA nu este
o optiune atractivi datoriti riscului operator s
convalescentei prelungite dupi chirurgia cardiaci.®

Primele incercin de terapie chirurgicali a FA
dateazi din 1980 si constau in procedura de izolare a
atriului sting. Aceasti proceduri elimini doui din
detrimentele FA: ritmul neregulat si hemodinamica
compromisi. Izolarea chirurgicali a atriului sting de
atriul remanent permite nodului sinoatrial si {si reia
activitatea normali §i si preia conducerea ventriculard
prin nodul atrioventricular si fasciculul His. De
asemenea, atriul drept si ventriculul drept functioneazi
sincron, ejectia ventriculului drept e normali iar singele
ajuns la ventriculul sting prin vasele pulmonare
determini adaptarea a acestuia prin intermediul
volumului end-diastolic. Cu toate acestea, procedura de
izolare a atriului sting nu reduce semnificativ riscul
trombembolic, cavitatea izolati continuind si
fibrileze.'#* A fost de asemenea propusi, cu rezultate
incurajatoare, o varianti modificatd a acestei tehnici,
constind in izolarea chirurgicali a peretelui posterior al
atriului sting in regiunea venelor pulmonare, asociati
interventiei de inlocuire a valvei mitrale.’

fn 1985, Guiraudon introduce ~ procedura
coridorului care implicd crearea unei portiuniizolate
de mugschi care conecteazi nodul sinusal cu cel
atrioventricular. Teoretic, procedura coridorului asiguri
nodului sinusal posibilitatea de a conduce activitatea
ventriculard prin intermediul nodului atrioventricular si
a fascicului His asigurind un ritm ventricular normal.
Aceasti tehnici are 1nsi ca rezultat “izolarea
respectivulur coridor de ambele atrii ‘si a masei
miocardice atriale de ventriculul respectiv. Astfel este
imposibili sincronizarea atrioventriculari atit dreapti
cit i stdngi, este pierdutdi sistola atriali- iar
hemodinamica cardiaci nu e restabiliti complet.
Deoarece atriul continui si fibrileze, pacientul rimine
vulnerabil la dezvoltarea de fenomene trombembolice,
putindu-se spune ci aceasti procedurd prezinti
rezultate similare ablatiei electrice transcateter a
fasciculului His. 1225

La ora actuali, cel mai bun procedeu chirugical
aplicat in FA pare a fi metoda labirintului (MAZE).
Tehnica chirurgicald urmireste ca, in conformitate cu

FIBRILATIE ATRIALA
TRIGGER-DOMINANTA

- paroxisme scurte, repetitive
- frecvente extrasistole atriale

s

ABLATIE FOCALA
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anatomia tridimensionali a atriului, si se realizeze un
«labirint electric» care prin distrugerea tuturor
circuitelor potentiale de reintrare si permitd
impulsurilor generate de nodul sinusal si ajungi la
ventricul prin intermediul ambelor atrii, tot miocardul
atrial fiind astfel activat. Metoda pare a da rezultate
excelente, reluarea activititii atriale normale survenind
in 80-90% din cazuri, eliminarea fibrlatiei reducind
considerabil riscul embolic; rezultatele pe termen lung
sunt in curs de evaluare. Complicatiile procedurii sunt
reprezentate de retentia masivi de fluide, posibil
datoriti pierderii capacititii de secretie a hormonului
natriuretic atrial §1 disfunctiei de nod sinusal, care
uneori impune cardiostimulare permanenti.'’>'* O
varianti modificati a procedurii labirintului omite
atriotomia in vecinitatea arterei nodului sinusal pentru
a reduce incidenta acestei din urmi complicatii.®

ABLATIA TRANSCATETER iN TRATAMENTUL

FIBRILATIEI ATRIALE

Ablagia transcateter reprezinti o proceduri
terapeutici bazati pe aplicarea de energie cu efect
lezional asupra unor zone de miocard prin intermediul
unui cateter introdus percutan. Sursa de energie cea mai
eficienti si siguri folositd la ora actuali o reprezinti
curentul de radiofrecventd (RF), leziunea pe care o
produce acesta fiind de tip termic: cildura care 1a
nagtere la interfata electrod-miocard determini
deshidratare celulari, denaturarea proteinelor celulare
sinecrozi de coagulare.?

Introdusi in anul 1982 de citre Schneimann,
ablagia folosind curenti de RF s-a impus in terapia FA
doar in controlul frecventei ventriculare la cazurile
dificile, atit prin ablatia fasciculului His urmati de
cardiostimulare permanenti, cit si prin ablagia selectivi
a ciii “lente” la nivelul nodului atrioventricular, cea
care conduce rispunsul rapid in FA. Superioritatea
acestor tehnici comparativ cu terapia medicamentoasi
uzuali este la ora actuali in curs de evaluare.**

Rezolvarea FA prin metoda ablagiei transcateter
rimine deocamdati un deziderat de perspectivi,
tehnicile folosite actualmente bazindu-se pe intelegerea
spectrului mecanismelor electrofiziologice care stau la
baza acestei aritmii (Figura 6).

FIBRILATIE ATRIALA
SUBSTRAT-DOMINANTA
- episoade persistente
- rare extrasistole atriaie

ABLATIE LINIARA

Figura 6. Reprezentare schematica a spectrului electrofiziologic al fibrilatiei atriale si a tipului de ablatie indicat in functie
de dominanfa mecanismului implicat In declansare (dupd Haissaguerre?)
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Ablatia liniara in fibrilatia atriald

Obiectivul  ablatiei liniare transcateter fin
tratamentul FA este acela ca, dupi un principiu
aseminitor tehnicii chirurgicale a labirintului, leziunile
produse si fragmenteze miocardul atrial in mai multe
regiuni izolate, care nu mai sunt capabile si mentini
stabili aritmia.”

Din punct de vedere electrofiziologic, realizarea
unor linii continue de bloc este o conditie obligatorie
pentru succesul acestei proceduri, in plus acestea
trebuind si fie conectate cu cel putin o regiune de bloc
anatomic, cum ar fi valve atrio-ventriculare sau vene
mari. Liniile incomplete de bloc permit in schimb o
conducere lenti a excitatiei, favorizind perpetuarea
fibrilatiei sau chiar aparitia de not forme de aritmii
reintrante. Din acest motiv, demonstrarea in timpul
procedurii electrofiziologice a continuititii leziunilor
create reprezinti o problemi importanti, aceasta fiind
un indicator al sansei de succes pe termen lung.
Tehnicile uzuale de mapping endocardic permit
evaluarea continuititii leziunilor pe baza criteriilor
clasice legate de analiza secventei de activare de-a
lungul unor zone critice, analiza electrogramelor
locale atriale si a modificirii electrocardiogramei de
suprafati® Introducerea unor tehnici recente de
mapping endocardic de mare densitate, cu reconstructia
tridimensionali a secventei de activare (CARTO,
Cordis- Biosense), faciliteazi evaluarea electrofiziologici
a rezultatelor ablagiei liniare.!>*

Din punct de vedere clinic, rezultatele pe termen
lung ale procedurii sunt relauv putin cunoscute,
eficacitatea ei depinzind de extinderea liniilor de
ablatie in cele doud atrii. Ablatiile localizate numai la
nivelul atriului drept determini o rati de’ succes
cuprinsi dupi diversi autori intre 15 st 67%, la care se
adaugi a serie de pacienti cu ameliorare simptomatici,
cu absenta practic totali a complicatiilor semnificative
(Tabelul I). Extinderea liniilor de ablatie la nivelul

155

atriului sting miregte substantial eficienta procedurii,
crescind insi intr-o manierd semnificativi si ponderea
complicatiilor (Tabelul II). Asocierea medicatiei
antiaritmice poate ameliora suplimentar rezultatele
terapeutice obtinute in urma ablagiei liniare.*

Cu toate acestea, tehnica ablatiilor liniare in
tratamentul FA este la ora actuali considerati inci
experimentald, eficacitatea §i siguranta procedurii
necesitind inc3 evaluin suplimentare.*

Ablatia focald in tratamentul fibrilatiei atriale

Desi este in general acceptat ¢i mecanismul FA
persistente este cel al reintririlor atriale multple, a fost
demonstrat rolul activititii unor focare atriale in
initierea acestei aritmii, atit sub forma activitdtii unui
focar rapid ale cirui descircin nu pot fi urmate de
intreg miocardul atrial in raport 1:1, rezultind o
dezorganizare a activini atriale, cit si sub forma unor
depolariziri premature care functioneazi ca si trigger al
aritmiei. Astfel de focare sunt localizate preferential la
nivelul venelor pulmonare (indeosebi cele superioare)
putind fi insi gisite §i la nivelul sinusului coronar,
jonctiunii dintre vena cavi superiori §i atriul drept sau
in_alte regiuni ale atrillor. Mecanismul aritmogen
responsabil de activitatea lor este foarte probabil cel de
automatism anormal sau de trigger, o serie de aspecte
ale activititii acestora, cum ar fi de exemplu timpul
lung de conducere a implusurilor la atrii, fiind explicate
pe baza proprietitilor electrofiziologice particulare ale
tesutului muscular din peretii venelor pulmonare.”

In 1994 Haissaguerre descrie pentru prima dati
posibilitatea tratamentului unor forme paroxistice de
FA prin ablatia selectivi a unor focare aritmogene
responsabile de declansarea acesteia.® Rezultatele
obtinute de  diferite centre in acest sens par
incurajatoare; astfel, Haissaguerre si colab. obtin la un
numir de 45 de pacienti tratati prin ablagia unuia sau
mai multor focare localizate la nivelul venelor
pulmonare o rati de succes de 62%%, in timp ce in

Tabelul 1. Rezultatele ablatiei de radiofrecventad in tratamentul fibrilafiei atriale in conditiile realizarii liniilor de ablatie

exclusiv in atriul drept (dupad Cannom?)

Autor Nr. pacienti Linii  Vindecare Ameliorare Complicatii
Haissaguerre si colab. 45 3 15% 53% -
Gaita si colab. 16 - 56% - 0
Adam si colab. 24 23 33/67% 66/78 % 0
Olgin si colab. 20 5 50% 75% 0
Schwartzman si colab. 10 - 20% 60% 0

Tabelul |l. Rezultatele ablatiei de radiofrecventa in tratamentul fibrilatiei atriale in conditiile realizarii liniilor de ablatie in

ambele atrii (dupd Cannom®).

Autor Nr.pacienti  Linii (AD/AS} Vindecare Ameliorare Complicatii
Haissaguerre si colab. 44 3/4 57% 84% 2%
Schwartz si colab. 38 3/4 87% - 11%
Nademanee si colab. 48 4/3 31% 73% 8%
Maloney si colab. 1" - 82% - 18%
Alfieri si colab. 13 3/% 54% 85% 8%
Katritis si colab. 14 43% . .
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cazuistica publicati de Chen gi colab. 1a 79 de pacienp,
rata de succes este de 86.1%.°

fn ciuda entuziasmului initial, desi si-a demonstrat
rolul curativ in cazuri selectionate (Figura 7), ablapia
focali are o rati de succes moderati in tratamentul FA,
eficacitatea ei fiind limitati de existenta in multe cazuri
a mai multor focare aritmogene, mappingul dificil al
acestora datoriti inductiei intraprocedurale de aritmii
complexe si riscului de stenozi a venelor pulmonare
care limiteazi cantitatea de energie care poate fi
aplicati.*

Pentru ameliorarea rezultatelor ablatiei de RF in
suprimarea unor focare aritmogene localizate la nivelul
venelor pulmonare s-a propus o proceduri de izolare a
venelor pulmonare prin ablapia circumferentiali a
ostiumului acestora.” Intrucit fibrele musculare care
inconjuri venele pulmonare nu sunt prezente pe
intreaga lor circumferinid, s-a considerat ci este
suficientd o izolare segmentali a venelor pulmonare,
prin aplicarea energiei de radiofrecventd doar la nivelul
acelor portiuni ale ostiumului unde fibrele musculare
sunt prezente, aceste regiuni care pot fi identificate prin
prezenta unor depolarizin de mare frecventd,
reprezentind foarte probabil potentalele  fibrelor
musculare netede din venele pulmonare. Se elimind
astfel necesitatea unui mapping detaliat al focarului
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aritmogen, fiind suficientd doar precizarea venei
pulmonare la nivelul cireia acesta are originea; daci pe
parcursul procedurii nu se pune in evidenti nici o
activitate ectopici se recurge la izolarea empirici a
venelor pulmonare superioare, cea mai frecventi sursi a
unei asemnea activititi. Experienta inigiali referitoare la
izolarea segmentali a venelor pulmonare ghidati de
potentialele venelor pulmonare este incurajatoare, cu o
rati de succes la 8 luni de 90%, dar mai sunt inci
necesare studii pentru a stabili eficacitatea si siguranga
unei asemenea abordin.*

Posibilitati tebnice in ablatia fibrilatiei atriale

Diverse tehnici de realizarea a ablatiei in FA sunt
la ora actuali in curs de investigare in diferite
laboratoare. Din punctul de vedere al posibilititii de
reperare a siturilor de ablatie, sunt disponibile doui
posibilitipi: abord radiologic si nonradiologic. Tehnicile
radiologice sunt facile, pozifionarea sondei fiind bazati
pe reperele anatomice clasice, prezentind in schimb
dezavantajul dozei mari de iradiere pentru pacient i
echipi in conditiile unor proceduri laborioase. Tehnicile
nonradiologice se bazeazi pe mappingul de mare
rezolugie realizat cu electrozi multipli care permite o
reconstructie tridimensionali a secventei de activare
(sistemul CARTO Cordis-Biosense). Timpul de iradiere
este diminuat la durata pozitionirii cateterului de

[} 8}

Figura 7. Activitatea unui focar atrial rapid localizat la nivelul venei pulmonare superioare drepte, evidentiata la nivelul
electrodului de ablatie (ABL D) si care pe electrograma de suprafatd realizeaza aspectul de fibrilatie atriald. Initierea
aplicrii energiei suprima activitatea focarului determinand restabilirea ritmului sinusal {prin amabilitatea Prof. L.De Roy.,
UCL Mont-Godinne).
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mapping, prelungindu-se In schimb timpul global al
procedurii; pretul mare de cost al sistemului trebuie luat
de asemenea in  considerare.'™**  Ecografia
intracardiacd a fost de asemenea propusi ca si tehnici
meniti s3 faciliteze pozitionarea cateterului de ablatie.*

Din punctul de vedere al aplicirii energiei este
posibili fie realizarea de leziuni punctiforme multiple,
prin deplasarea progresivi a cateterului de ablatie, fie
crearea de leziuni confluente printr-un singur pasaj,
folosind electrozi lungi sau multipli. Desi aceasti din
urmi tehnici este disponibili, din punct de vedere
tehnic sunt dificil de conceput catetere multielectrod
care si poati fi plasate in pozitile dorite, permitind
realizarea simultani a unor leziuni continue si suficient
de profunde; diferite configuratii de electrozi sunt la ora
actuali in curs de investigare in acest sens. Una din
aceste alternative, pentru care studiile initiale par
promititoare, o constituie perfuzarea continui a unei
solutii saline la nivelul electrozilor distali ai cateterului
(catetere «cool-tip»); ea permite aplicarea unei cantitiyi
mai mari de energie cu diminuarea riscului de formare
de coaguli.*® In ce priveste sursele de energie, alituri
de varianta clasici a curentului de radiofrecventi,
folosirea ultrasunetelor pentru procedura de izolare a
venelor pulmonare utilizind un cateter de constructie
speciali (Atrionix, Palo Alto, California) pare si dea
rezultate promititoare

CARDIOSTIMULAREA iN TRATAMENTUL

FIBRILATIEI ATRIALE

Cardiostimularea poate preveni FA modificind
atdt substratul electrofiziologic cit s factoni
declansatori ai aritmiei. Mecanismele electrofiziologice
prin care se realizeazi acest lucru sunt reprezentate de
(1) reducerea dispersiei refractoritipii atriale asociati
ritmurilor bradicardice sau tulburirilor de conducere
intraatriale; (2) supnimarea prin overdrive a
extrasistolelor atriale care sunt adesea implicate in
declansarea  FA; (3)  prevenirea  pauzelor
postextrasistolice, care prin alternanta ciclu scurt-lung-
scurt produc modificiri ale perioadelor refractare si
precipitd instalarea aritmiei; (4) tratamentul precoce a
unor ritmuri atriale rapide care uneori pot precipita
instalarea FA.Y

Stimularea atriali cu frecvente constante

Stimularea atriali cu frecventd fixi sau modulati
de efort este acceptatd la ora actuali ca o alternativi
terapeutici la pacientii cu boali de nod sinusal gi
sindrom bradi-tahiaritmic, abordare care permite de
asemenea §i asocierea unei medicatii antiaritmice.?
Existi studi  randomizate prospective  care
demonstreazi superioritatea stimulirii atriale fatd de
cea ventriculari in preventia FA, nefiind insi clar daci
aceasta modifici semnificativ riscul embolic si
mortalitatea de cauzi cardiaci.?'® Pe de altd parte insi,
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un studiu prospectiv randomizat demonstreazi ci la
pacienti cu boald de nod sinusal, neselectati din punctul
de vedere al antecedentelor aritmice, stimularea atnali
nu oferi beneficii semnificative in preventia FA fatd de
tratamentul cu Teofilind sau lotul de control!
Observatii clinice sustin ci stimularea atriali poate fi de
asemenea eficientd la paciennii cu FA mediatd vagal
la care tratamentu! antiaritmic cu droguri cu efect
vagolitic (Chinidind, Disopyramidi) s-a dovedit
ineficient. Nu a fost demonstrati eficacitatea
cardiostimulirii in preventia FA la pacientii la care
prezenta bradicardiei nu este o indicatie pentru
aceasta.'

Stimularea atriali folosind algoritmi speciali

Obiectivul folosirii unor algoritmi speciali de
stimulare este acela de a mentine electrostimulat atriul
un timp cit mai indelungat, prevenindu-se in acest mod
efectul aritmogen al extrasistolelor atriale ca si a
alternantei ciclu lung-ciclu scurt care urmeazi acestora.
Algoritmii de tip “stimulare atriald preferentiald”®
realizeazi o crestere dinamici a frecventei de stimulare,
astfel Incat ea si fie tot timpul mai mare decit frecventa
intrinsecd a pacientului, in timp ce algoritmii-de tzp
“stabilizarea frecventei atriale” produc o crestere
brusci a frecventei de stimulare la detectia unei
depolariziri premature atriale, care este urmati apoi de
o reducere progresivi a frecventei de stimulare pini la
atingerea frecventei programate. Mai multe “aparate
disponibile ia ora actuali (Medtronic AT500,
ElaMedical Chorum 7334, Guidant PulsarMax II) au
incluse in softul lor astfel de algoritmi (Figura 8) si o
serie de studii prospective initiate recent isi propun si
studieze eficacitatea acestora in preventia FA. Se sustine
de asemenea eficacitatea unor algoritmi de stimulare
atriali in prevenirea FA postchirurgie cardiaci.?

Folosirea unor protocoale de stimulare rapidi care
sd trateze prompt episoadele de tahiaritmie atriali intr-o
manieri similari celei folosite in cazul aritmiilor
ventriculare se bazeazi pe ideea ci adesea, astfel de
ritmurt orgamzate pot preceda initierea FA propriu-
zise (Figura 9). Desi existd disponibile la ora actuali
aparate care posedi si astfel de algoritmi (Medtronic
AT500) nu existi inci studii care si demonstreze
valabilitatea unui asemenea concept.

Stimularea atriald multi-site

Stimularea atriali multi-site, simultan atit la
nivelul atriului drept superior cit si la nivelul
ostiumului sinusului coronarian, prezinti din punctul
de vedere al preventiei antiaritmice avantajul
modificirii patternului de activare atriali prin excitarea
precoce a regiunii ostiumului sinusului coronar; se
reduce in acest mod dispersia refractorititii atriale,
mecanism major implicat 1n geneza FA, prin
recuperarea mai precoce a zonelor care prezentau o
activare tardiv, in timp ce durata undei P se scurteazi
semnificativy cu  modificarea  caracteristici a
morfologiei. Tehnica a fost introdusi de Saksena si
colab. iar rezultatele par promititoare, desi a fost
evaluat doar un numir limitat de subiecti.****% La ora
actuali doui traluri multcentrice (DAPPAF si
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SYNBIAPACE) i1 propun studierea eficientei stimulirii

atriale bi-site in prevenirea recidivelor FA.V:4

CONCLUZI

Rata crescuti a recidivelor sub tratament
medicamentos precum si existenta cazurilor rezistente
la terapia farmacologici uzuali au justificat cercetirile
pentru gisirea unor noi modalititi nefarmacologice de
terapie in FA. Principalele tehnici de acest tip care si-au
gasit pinid la ora actuali aplicabilitate clinici sunt
cardioversia electrici, chirurgia antiaritmici, ablatia
transcateter §i stimularea atriali. Selectia unor
asemenea modalititi  terapeutice trebuie strict
individualizatd tinindu-se cont de caracteristicile
clinice si electrofiziologice ale aritmiei, adesea fiind
necesari asocierea tratamentului medicamentos.

Cardioversia prin soc electric extern rimine si
astizi cea mai folositi si eficientd metodi de obrinere a
ritmului sinusal, o alternativi a acesteia la cazurile
rezistente fiind socul electric intern. La pacientii avind
indicatia unui defibrilator implantabil pentru aritmii
ventriculare §1 care prezintd ocazional si episoade de
FA, folosirea unui dispozitiv avind si capacitatea de
cardioversie atriali este o alternativi care poate fi luati
in considerare. Chirurgia FA indeosebi prin tehnica
labirintului ‘a' demonstrat a avea bune rezultate;
amploarea’ marea a interventiei si riscul operator
restring insi astfel de proceduri doar la pacientii operati
pentru alte indicatii. O varianti atractivi la ora actuali
o constituie terapia FA prin ablatie transcateter.
Realizarea de ablatu liniare la nivelul atriului drept
si/sau atriului sting cu intentia de-a reproduce leziunile
din procedura labirintului nu a dat insi rezultatele
agteptate, ~ lar suprimarea unor focare atriale
responsabile de declansarea aritmiei prin ablatia
selectivi a acestora sau prin tehnica de izolare a venelor
pulmonare este aplicabili doar wunor pacienti
selectionati. In situatiile in care episoadele de FA sunt
precipitate de bradicardie, stimularea atriald asociati
sau nu medicatiel antiaritmice poate fi o solutie
terapeutici eficientd, in ump ce la cazurile cu tulburin
marcate de conducere intraatriali stimularea bi-site de
resincronizare atriali poate fi luatd in considerare.
Rolul unor algoritmi speciali de sumulare atriali
antiaritmici urmeazi a fi demonstrat.
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Oxidarea biomoleculelor, radicali liberi si antioxidanti

Veronica Avrigeanu

Acumularea unui numar prea mare de radicali liberi in
celulele organismului, afecteazd sistemul se apédrare si
acest lucru poate conduce la boli degenerative, boli
cardiovasculare §i chiar anumite tipuri de cancer. Un loc
de frunte intre multitudunea de suplimente nutritive il
ocupd grupa antioxidantilor, al cdror principal rol este
acela de a neutraliza radicalii liberi din organism:
Urgenta provine din faptul cad fiind foarte instabili din
punct de vedere chimic, radicalii liberi reactioneaza
rapid, provocAnd distrugeri ale structurilor celulare
(inclusiv. ADN - purtdtorul codului genetic) si alterari
enzimatice, prir. mecanism oxidativ. Din ~momentu!
producerii lor, redicalii liberi se multiplicd in progresie
geometricd si nu pot fi neutralizati declt cu ajutorul unui
antioxidant. Antioxidantii uzuali sunt vitamina C si E,
provitamina beta-caroten, la care se adauga
bioflavonoizii contiaugi In fructe si legume (mai ales in
coaja lor). Utilizarea antioxidantilor contra imbatranirii si
diverselor boli este dificild deoarece macromoleculele
implicate in diferite boli nu au fost identificate, iar
mecanismul prin care acestea sunt oxidate in vivo nu
este cunoscut.

Cuvinte cheie: stres oxidativ, radicali liberi, antioxidanti.

The accumulation of too many free radicals among the
body cells affects the immunity system,; such fact leads
to degenerative disease, heart blood illness and even
cancer types. The antioxidants group is at top of the list
of nutritional ads. Its main role is to neutralize the free
radicals in the body. The free radicals have a rapid reac-
tion being vary instable molecules, chemically speaking.
They provoke destruction of cell structures (including
DNA - our genetical 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 geometrical progression, and so they can-
not be neutralised, 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
will be far more difficult to identify antioxidants which
will be effective against aging and diseases as the mac-
romolecules critically 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.

A

In prezent cercetitorii pledeazi pentru ipoteza ci
lezarea oxidativi a moleculelor biologice este implicati
in etiologia multor boli, ca de exemplu cancerul, boala
Parkinson, ateroscleroza, unele boli inflamatorii,
imbatrinirea, etc.n*

Se crede ci aceste oxidiri implici radicali liberi, in
special radicali ce confin atomi de oxigen.

Termenul de stres oxidativ se foloseste pentru a
descrie conditiile in care radicalii liberi se produc in
exces in urma oxidirilor sau in care sistemele naturale
de protectie au fost compromise.

Antioxidantii biologici, precum vitaminele C, E si
provitamina beta-caroten dar §i seleniul, reprezinti
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sisteme de apirare importante ce previn formarea unor
cantititi excesive de radicali liberi in organism.

Identificarea antioxidantilor naturali efectivi in
prevenirea imbitrinirii §i  diverselor boli este
complicati deoarece nu se stie cu exactitate care
molecule biologice (ADN, proteine sau lipide) sunt
implicate in oxidarea generatoare de diferite boli, iar
mecanismul prin care acestea sunt oxidate in vivo nu
este pe deplin elucidat.

De exemplu, nu existi suficiente dovezi pentru
mecanismele propagirii in lant in oxidarea ADN -ului
sau a proteinelor, spre deosebire de oxidarea lipidelor.

nainte ca o substanti chimici si fie desemnati ca
antioxidant, trebuie ficuti o investigapie ampli asupra
citorva sisteme “model” pentru oxidarea diferitelor
biomolecule, iar in final si se determine daci
antioxidantul este eficace in vivo, problemi in care
industria farmaceutici a investit foarte mult.
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Destul de multe cercetiri au fost indreptate spre
flavonoizii polifenolici, larg rispindif in plante.®
Diferite  hidrexiliri, metoxilin, glicoziliri ale
flavonelor, flavonolilor, izoflavonoidelor, neo- si bi-
flavonoidelor, pot genera peste 4000 de structuri, care
datoriti naturii lor fenolice pot fi antioxidanti eficace,

MOLECULA DIATOMICA DE OXIGEN

Oxigenul obisnuit consti din molecule diatomice
paramagnetice. Teoria legiturii de valenfi prezinti
oxigenul diatomic ca o specie cu legituri duble
(:G=01) 1ar cea a orbitalilor moleculari ca pe un diradical
(10 - o1 ), reprezentativ pentru multe din reactiile radicalice
ale oxigenului diatomic.”

Se cunoaste ¢i molecula de O, contine doi
electroni cu spin paralel, in doi orbitali moleculari de
antilegituri n*. In afari de aceasti stare a moleculei de
O, (numiti stare de triplet) existi §i doud stiri mai
bogate in energie, in care cei doi electroni din orbitalii
n* au spin opus.

Oxigenul molecular, O,, in stare de singlet se
formeazi din oxigen obignuit, triplet, prin absorbtie de
energie radiantd. Fiind nestabili, starea de singletare'o
viati scurtd, trecind in stare de triplet cu degajare de
energie.

Alt mod de a obtine oxigen singlet constd in
transfer de energie de la molecule organice
(sensibilizatori fotochimici) excitate electronic pani la
atingerea unei stin de triplet. Se folosesc ca
sensibilizatori fotochimici cetone (benzofenoni,
acetofenoni) sau coloranti organici.

fn starea de singlet oxigenul este mai reactiv el
reactioneazi cu diferite substante organice dind
peroxizi.

Majoritatea biomoleculelor organice existd in stare
de bazi singlet. Reactia oxigenului triplet cu aceste
molecule singlet este interzisi de spin. In plus, existi si
alte bariere, cum ar fi impiedicarea reactiei moleculei de
O, cu biomolecule. Aceasta se poate exemplifica prin
reactia moleculei de O, cu biomoleculele excitate pini
la starea de triple; O, nu oxideazi intotdeauna
moleculele triplet, dar adesea temporizeazi starea
excitati, producind biomolecule in stare singlet si
oxigen singlet. Aceasta este cunoscuti ca reacna tip I a
fotochimiei care, prin utilizarea fotosensibilizatorilor,
genereazi oxigen singlet in vitro §i in vivo.®

PEROXIDAREA LIPIDELOR

Peroxidarea lipidici este un proces mediat de un
radical liber prin care acizii grasi polinesaturati sunt
oxidati. Acest proces a fost mult studiat deoarece acizii
grasi polinesaturai existi in toate membranele celulare
si distrugerea lor poate compromite multe functii
celulare.*

Peroxidarea lipidici, considerati responsabili
pentru multe patologii §1 diferite stiri de boali,
implicati in boli de inimi, poate fi incetiniti de citre
antioxidang.

Ciclo-oxigenazele si lipoxigenazele sunt doui
clase de enzime capabile si catalizeze insertia specifici
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a O, in acizii grasi polinesaturagi formind lipide
hidroperoxidice (LOOH) benefice.

Lipoxidaza, enzimi tipic vegetali, oxideazi numai
acizii grasi care contin mai multe legituri duble
despirtite prin punti metilenice §i cu configuratia
geometrici cis (acizii linoleic si linolenic). Sub actiunea
enzimei are loc aditia directd de oxigen la o dubli
legituri, urmati de eliminarea metilenului si migrarea
uneia din legituri in  vecinitatea celeilalte.
Concomitent, se schimbi configuratia cis in trans si ia
nastere un hidroperoxid nesaturat cu doui duble
legituri conjugate cis-trans in moleculi. Nu se cunoaste
insemnitatea acestui proces in fiziologia plantei.’

Peroxidarea necontrolati a acizilor grasi produce
LOOH, aldehide reactive si alti produsi nocivi penru
celuli.

Necontrolate, reactile de propagare pot cauza
peroxidarea tuturor acizior grasi nesaturati dintr-o
membrani celulari.

Plecind de la dubla legituri, in prezenta unui
prooxidant (de exemplu urme de-metal) se produce o
reactie in lant, prin radicali liberi, citre unul din
carbonii adiacenti dublei legituri. Prin propagarea
reactiei, intr-o parte sau alta a dublei legituri, vor
rezulta peroxiradicali §i hidroperoxizi, ei 1insisi
oxidanti. Hidroperoxizii sunt instabili si se descompun
usor dind un amestec de acizi, aldehide, cetone,
alcooli.?

Urmirind cinetica autooxidirii unui ulei vegetal
natural se constatd ¢i produsul natural nu fixeazi
practic oxigenu! in primele ore (sau chiar zile) ci ajunge
la un moment in care fixarea se face foarte rapid.
{ntirzierea atingerii momentului de oxidare puternici
se datoreste prezentei in grisimile naturale a unor
produsi “antioxigen”, care formeazi compust stabili cu
radicalii liberi LOO: sau LO-, impiedicind astfel
autooxidarea.

Asemenea antioxidang sunt polifenolii si, in special
tocoferolii (vitamina E), care se gisesc destul de
rispinditi in uleiurile vegetale, apoi hidrochinona,
esterii acizilor galici, etc.

OXIDAREA PROTEINELOR $I ADN-ULUI

Conservarea informatiei genetice $1 transmiterea el
fideld la urmasi, ce stau la baza eredititii, presupun o
replicare precisi a ADN-ului, orice greseali de
replicare ducind la aparitia unor mutatii. Peste o
anumiti limitd, mutatiile fac imposibili viata celulei sau
duc la o proliferare necontrolati a celulelor (cancer).

Tocmai de aceea celulele au numeroase sisteme de
enzime de reparare a erorilor ce pot apare in ADN
spontan sau induse de agent chimici §i fizici. Acesti
agenti mutageni sunt in majoritatea cazurilor si
cancerigeni.

Lista substantelor mutagene este in continui
crestere (chiar si vitamina C si oxigenul, in concentratii
mari, au efecte mutagene observate in culturi de
celule).’ Unele substante chimice modifici direct
bazele din ADN, agenti alchilanti fixind radicalii
alchil (metil, etil, etc.) in molecula ADN-ului. Pe de o
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parte agengii alchilanfi sunt cancerigeni, dar pe de alti
parte celulele maligne sunt mult mai sensibile la
actiunea acestor agenti. Daci celulele normale pot
repara leziunile produse de agentii alchilanp, cele
maligne au mecanismele de reparare deficitare. De
aceea, unii agenti alchilanti (derivatii nitrozoureei) sunt
folositi in chimioterapia cancerului.

Dintre agentii fizici radiatile UV produc leziuni
importante in ADN dar celulele au sisteme de reparare
ale acestora fiindci ele se produc in mod continuu.

Radiatiile ionizante au proprietatea de a smulge
electroni din atomi si astfel se produc 1oni si radicali
liberi. Leziunile produse de aceste radiatii sunt
complexe: ruperea unuia sau a ambelor languri de ADN,
pierderi de baze, modificiri ale bazelor sau ale
dezoxiribozei. Celulele normale au insi sisteme
reparatorii §i fati de asemenea leziuni.

Radiatiile 1onizante sunt folosite in radioterapia
cancerului deoarece celulele care prolifereazi rapid, ca
cele maligne, sunt foarte sensibile le acest tip de radiatii.
Procesele reparatorii ale ADN-ului necesiti un anumit
interval de timp spre a se produce. Daci celula
prolifereazi foarte rapid, existi posibilitatea si inceapi
un ciclu nou de replicare inainte ca repararea si fie
completi.”

Decisivi pentru proprietitile fizico-chimice si
biochimice zle proteinelor este structura lor primari,
secventa aminoacidi. Posibilitatea biosintezei unor
proteine specifice, care prezintd o anumiti succesiune a
aminoacizilor in moleculd, ceea ce face ca lanturile
polipepidice si capete o configurapie spatiald
caractenisticd, determinind astfel specificitatea’ lor
biologici, precum i transmiterea acestui caracter la
urmasi, este legati de ADN.

Existdi mai multe ipoteze si teorii pnvind
imbitrinirea celulari. Unele din acestea consideri
senescenta celulari ca o consecinti a acumulirii
defectelor genetice, datorati radiatiilor, agentilor
mutageni sau radicalilor liberi din mediu. Acesti factoni
pot actiona fie asupra ADN-ului insusi, fie asupra
diferitelor etape din transcrierea s traducerea
informatiei genetice. Consecinta este pierderea treptati
a capacititii de sintezi a proteinelor s1 producerea unor
“erori” adici sinteza unor proteine deficitare in
functionalitatea lor.}

Prin intermediul proteinelor structurale s al
proteinelor enzimatice, care catalizeazi cele mai
variate procese metabolice, genele (segmente diferite
din molecula de ADN cromosomal) dirijeazi
exprimarea caracterelor morfologice ereditare si
functiile metabolice ale celulei, in tot cursul existentei
sale.

O serie de cercetdn au aritat ci unele combinatii de
Fe(I1I) sau Cu(II) pot inactiva enzimele prin oxidare.*
Inactivarea glutaminsintetazei se datoreste oxidirii
resturilor de aminoacizi cheie ai proteinei. Unii
aminoacizi, cum ar fi histidina, lisina, acidul glutamic s1
cisteina, sunt vulnerabili la oxidare.

Prejudicierea aminoacizilor este corelati cu o
crestere in grupe carbonil reactive ale proteinei, grupe
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ce pot fi determinate si folosite ca un indicator al
oxidiru proteice.

SISTEME MODEL DE OXIDARE

Un numir mare de sisteme model de oxidare au
fost cercetate, descrise in detaliu 1 utilizate pentru
cunoasterea activititii antioxidantilor.!

Sistemele model pot avea putine legituri cu
oxidarea in vivo a lipidelor, proteinelor sau a ADN-ului.
Citeva sisteme “up” studiazi stresul oxidativ unde
biomolecula este inlocuiti cu un detector chimic model,
care di un produs sau un rispuns ce poate fi recunoscut
si analizat. Existd insd prea multe necunoscute pentru a
sti pe deplin modul in care antioxidantii potentiali pot
afecta aceste sisteme model.

Astfel de sisteme variazi de la cele dependente de
diferite conditii specifice, foarte sensibile la efecte
minore ale anioxidantilor, la sisteme model care pot fi
sau nu sensibile la anioxidanti.

ANTIOXIDANTI

Termenul de anioxidant, frecvent folosit pentru tot
ceea ce inhibi oxidarea unui compus chimic, adesea
priveste si mecanismul prin care substanta este oxidati.

Antioxidantii distrugitori de lant (exemplu clasic
vitamina E) intrerup propagarea i antioxidantul este
oxidat la un radical care nu se mai propagi (de exemplu
vitamina E-radical). Vitamina E naturali, un amestec de
compusi care au la bazi tocoferolul, se utilizeazi ca
antioxidant.

Datoriti capacitdti man de fixare a oxigenului,
tocoferolii manifestd efecte antioxigen, de protejare a
diferitilor compusi (lipide, vitamine) fati de alteririle
produse prin oxidare, in vitro si in vivo.

Cercetirile in vitro arati ci grisimile care contin
acizi_grasi nesaturati suferi procesul de rincezire,
apreciat prin cantitatea de O, fixati de grisimi. In
prezenta tocoferolilor se inregistreazi un “timp de
latenti”, cind fixarea O, de citre grisimi este mai mici
(O, oxideazi preferengiai tocoferolii) si, in continuare, o
panti de ascensiune, dupi “epuizarea” tocoferolilor,
cind are loc oxidarea acizilor grasi. Efectul artoxigen
al tocoferolilor poate fi prelungit prin adiugarea unor
antioxidangi sinergizi: acid ascorbic, acid citric etc., care
servesc ca sursi de hidrogen, contribuind la regenerarea
antioxidantului propriu-zis (tocoferoli).2

Principala proprietate chimici a acidului ascorbic
sau vitaminel C este caracterul siu puternic reducitor,
respectiv usurinta cu care se poate oxida. Sistemul acid
ascorbic/acid dehidroascorbic este implicat in lantul
transprtor de electroni §i alte mecanisme de
oxidoreducere. In vitro oxidarea are loc prin simpli
expunere la aer si este intensificati de Cu®, Fe™,
chinone, tiroxini. In condipille biologice intervin
sistemele enzimatice, de exemplu, peroxidaza,
fenoloxidaza, citicromoxidaza etc. O enzimi specifici
este ascorbaza sau acid ascorbic-oxidaza, care
acfioneazi prin formarea unui radical liber, ca
intermediar, §i este capabili si oxideze si compusi
inrudigi, de exemplu, acizii L-gluco- si araboascorbic.?
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Eliminarea hidrogenului din fenoli este relauv
ugoard, dar radicalii fenoxil nu propagi in general
reactiile oxidative in lanf, asa ci fenolii adesea
reacjioneazi ca antioxidangi.

Fenolii reacjioneazi cel mai bine cu radicalii
peroxil; astfel el pot doar si inhibe oxidirile in lang, care
implici intermediari radicalici de acest tip (de exemplu
in peroxidarea lipidici).

Evaluirile de acest fel trebuie bine documentate
deoarece substantele chimice cu potenpial antioxidant
mai pot avea §i alte proprietipl.

De notat in final ci existd atit radicali distructivi
cit si benefici, fapt ce necesiti precautii pentru a nu-i
anihila pe cei din urmi. Macrofagii, de exemplu,
folosesc radicali liberi in sistemele de apirare
anubacteriani.

O temi de cercetare s-ar putea indrepta 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 in
flavonoizi polifenolici.

Posibilitatea utiliziri unui antioxidant intr-o
anumiti stare fiziologici trebuie atent cercetati §i
determinati.

CONCLUzII

Trei dintre clasele majore de biomolecule pot fi
oxidate prin diferite mecanisme. Nu se cunoagte insi
care dintre biomolecule este implicati in- alterarea
sinitdti. )

Nu este standardizati si general acceptati o metodi
de cercetare a antioxidantilor.

Nu trebuie incurajate in cercetare sistemele model
de oxidare care implici mecanisme necunoscute ce nu
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pot fi ugor asociate sau inrudite cu oxidarea unor
biomolecule.

Potentialii antdoxidanti ar trebui investigagi in
citeva sisteme model sigure §i si se caracterizeze prin
prisma sistemului in care s-au testat.

Substantele chimice care inhibi oxidarea unor
biomolecule se pot gisi usor, dar demonstrarea
eficacitipi lor pentru unele boli specifice, cancer sau
senilitate precoce, presupune o munci laborioasi si

dificili.
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Corelatii anatomo-clinice si biomecanice in remodelarea
osoasa din osteoporoza tranzitorie

Klara Branzaniuc’, B.Szabo?, Z.Pavai', F.Butilca', C.Enciulescu’,
C.Nicolescu?, L.Seres-Sturm’

Remodelarea osoasd este un proces complex implicdnd un
numar de functii celulare directionate spre coordonarea
resorbtiei §i formarii de os nou. Factorii de crestere pot avea
un rol critic in cuplarea formarii osoase la resorbtia osoasa si
posibil in toata fiziologia bolilor osoase. Legea lui” Wolf
afirma ca fiecare schimbare in forma si functia unui os este
urmata de o anume schimbare in conformatia externa. Asa
cum este de asteptat, sportivii, ca urmare a numeroaselor
ore de antrenament ar trebui s aiba oase puternice si s3 nu
fie predispusi la modificari osteoporotice tranzitorii pe
perioada activitdtii sportive. Fracturile cauzate de obosealad
nu sunt traumatisme rar intdlnite la sportivi. Greseli de
antrenament, variatii structurale, schimbarile cauzate de
consumul de droguri (osteoporoza indusa de steroizi) §i
tactori biomecanici, toate pot fi legate de aparitia acestor
traumatisme. in cele cAteva cazuri decelate de noi, factorii
care au jucat un rol in dezvoltarea fracturilor cauzate de
oboseald au fost in legatura cu proprietatile materialului si
stresul sau forta aplicatd materialului explicata prin tractiuni
foarte puternice ale tibialului anterior, in jumatatea
superioard a crestei tibiale, forte ce ating sute de kilograme
fora, in pseudofractura de suprasolicitare tibiald anterioara.
Cuvinte cheie: modificari osteoporotice, fractura de stres,
progestinele si osul.

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 external
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 osteoporosis). Fatigue fractures, are
not unusual overuse injuries in athletes. Training errors,
structural variations, exercise-induced hormonal changes,
and biomechanical factors all 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 bone.

O modificare osoasi generati aproape exclusiv de
sport este asa-zisa pseudofracturi de suprasolicitare
tibiali anterioari.

Mecarusmul de producere al acestor pseudofractug®’
constd in demineralizarea foarte accentuati produsi la
nivelul virfurilor de descircare a liniilor de forti, care
se acumuleazd prin suprasolicitarea axiali a osului.
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Aceste linii sau traiecte de fortd converg de sus si de jos
in corticala anterioari a tibiei §1 produc la nivelul de
convergentd anterioari o puternicd hiperemie locali. Pe
de alti parte, orice hiperemie produce o fugi a ionului
de calciu, ce se depoziteazi in vecinitate, asa cum arati
si radiografiile.

SIMPTOMATOLOGIE

Sportivii acuzi subiectiv dureri locale, iar la
palpare o mici supradenivelare pe creasta tibiali.

Adesea nu existi dureri in zona afectatd, timp de
siptimini sau lun, iar disconfortul este destul de usor
pentru a putea fi suportat si participarea la activitatea
sportivi poate continua. Uneori, durerea nu aparede la
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inceputul acuvititii (de exemplu ea apare la 1-2 km de
alergare) §s1 nu se termini pini ce activitatea nu
inceteazi. Durerea poate fi relativ diminuati, daci nu
apare o rinire mai gravi, care completa fractura. Pot
exista usoare umflituri, dar umflitura nu este de obicei
o caracteristici important. In jurul fracturii poate fi
resimtitd o usoari durere, cauzati de tendiniti, bursiti,
sau alt gen de afectiune. Examinarea fizici trebuie si se
faci cu atentie pentru a putea fi localizati corect zona
afectatd.

La feme1 e importanti obtinerea unui scurt istoric
al menstruatiilor. Acesta di indicii in legituri cu
posibilitatea osteoporozei la atletele oligomenoreice st
amenoreice. In plus, atletele care au astfel de fracturi au
si o densitate osoasi scizuti, cu continut scizut de
calciu, cicluri menstruale neregulate si consum crescut
de anticonceptionale in antecedente.>”51°

EVALUAREA DIAGNOSTICULUI

Radiografiile adesea nu arati semne de fracturi,
deoarece reactia osului este dependenti de durata
timpului scurs de la aparitia simptomelor. Poate dura de
la 3 la 4 siptimini, pini cind schimbirile apar in
metafiza osului, si de la 4 la 6 siptimini in cazul
diafizei. Descoperirea poate fi nu mai mult de o simpli
51 subtild semirupturi in cortex, sau o fracturi ce poate
fi prezenti doar pe una din cele doui radiografii ale
piciorului (antero-posterior) sau in una din cele trei ale
gleznei (anterior, posterior, lateral).

Radiografia de profil evidenpiazi o linie
radiotransparenti orizontal, lati de cca 2 mm si lungi
de 7-9 mm, cu tendinta de etalare spre interior
Imaginea nu e prea clar delimitati i e acompaniati de o
condensare difuzi limitati in compacta crestei tibiale
anterioare. De mentionat hiperostoza periostali la
nivelul extern al imaginii (cei ce acuzi aceste modificin
sunt din disciplinele-atletism, sirituri in iniltime,
respectiv in lungime) (Figurile 1, 2).

Aceste fracturi apar mai frecvent la sesamoid, la
baza falangei proximale a halucelui, la baza
metatarsului II, cit si la tibie (la atleti). De obicei tibia
apare cu modificiri la piciorul de bitaie.

Cind diagnosticul nu este stabilit de radiografie,
trebuie ficutd o scanare cu Technetiu. Daci apare o
fracturi completi, cel mai adesea incepe in partea opusi
solicitdrii.

Vindecarea completd apare cind solicitarea este
redusi si vindecarea normali, procesul de remodelare
sunt lisate si-gi urmeze cursul normal. O reactie la
stress este prezenti cind microfracturile se vindeci si
nu s-a dezvoltat o fracturi completi.

Cele citeva cazuri decelate de noi aveau o singuri
zoni radiotransparenti; la un singur caz, un alergitor, am
evidentiat pe compacta crestei tibiale anterioare, la
piciorul de bitaie, asemenea trei linii paralele, situate la
citiva centimetri una de alta, insotite de un aspect de
hiperperiotozi marcatd a crestei tibiale anterioare. Ea
poate fi expicatd prin tracfiuni foarte puternice ale
gambierului (tbialului) anterior, in jumitatea superioari
acrestei tibiale, forte ce ating sute de kilograme forti.

Klara Branzaniuc, B.Szabo, Z.P4vai, F.Butilca, et al

Figura 1. Fracturd de stres tipicd tibiald. Prima imagine
evidentiazd o linie de fractura oblicad in teritoriul cortical
posterior al tibiei, la jonctiunea treimii superioare $i
mijlocii a diafizei osului.

Figura 2. Fractura de stres tipicd tibiala. Aspectul fracturii
de stres propagata distal in teritoriul cortical.

DISCUTI

Legea lui Wolf afirmi ci fiecare schimbare in
forma si functia unui os este urmati de o anume
schimbare in conformatia externi.*¢ Se presupune deci
c3 atletii ar trebui si atbi oase puternice, ca rezultar al
anilor de antrenament, si si nu fie predispusi la fracturi
de oboseali.

S-a descoperit ci multi algi factori, cum ar fi gregeli
de antrenament, variatii anatomice, inciltiminte
neadecvati, inactivitate temporali, pot fi cauzele
predispozitiei la o astfel de traum3. Osul normal se
remodelazi continuu, adaptindu-se la solicitirile
muschilor, la schimbirile hormonale, la dieta
alimentari, la schimbirile in activitate. Osteoclastii
inlituri osul in tunele, iar osteoblastii inlocuiesc
tunelele cu osteoid, care se mineralizeazi repede pentru
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Figura 4. Coastd postovarectomie H.E.-x 100-Detaliu

osteoporoza.

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

a forma osul nou. In unele situatii de traumatism grav,
resorbtia osului depaseste formarea lui, ceea ce slibeste
structura osului. Corpul forteazi formarea unui nou os,
dar daci atletul continui efortul la un mivel excesiv, osul
rispunde la suprasolicitin prin formarea unor
microfracturi. Cu antrenament continuu, corpul nu
poate forma un nou os suficient de rapid pentru a
vindeca microfracturile i rezultd o fracturi complets,
cauzati de efort. Fractura se poate extinde datoriti
tipului de activitate sau suprafata pe care are loc. Adesea
nu existd dureri in zona afectati, timp de siptimini sau
luni.

Mecanismele fracturilor osteoporotice

Orice fracturi rezultd din interactiunea a trei
factori: energia eliberati de agresiune sau scidere,
proportia din aceastd energie disipati prin absorbtia in
tesuturile moi §i contractia musculari i rezistenta
osului. Fird indoiali ci rezistenta osului depinde de
masa osoasi. Factorii majori care contribuie la
rezistenta osului sunt continutul mineral osos (BMC) si
densitatea minerali osoasi (BMD). Corelatia dintre
reducerea BMD si fracturi a fost demonstrati in multe
studii. De exemplu, intr-un studiu al autorilor pe 57
femei in postmenopauzi s-a observat ca masa osoasi si
BMD au fost semnificativ mai scizute la cele cu fracturi
fari de cele firi fracturi. Reducerea BMD a fost
observatd in toate tipurile de fracturi, dar a fost evidentd
la femeile cu mai mult de o fracturi.

Determinarea BMD in scheletul axial detecteazi
riscul global de fracturd mult mai devreme decit BMD
in oaselc periferice. Pe de altd parte, rezistenta osului
depinde nu numai de densitate, ci si de structurd
Densitatea singuri este responsabili de 80% din riscul
de fracturi. Cu toate acestea, “structura” osului este
responsabili de mai mult de 50% din vanatiile
rezistentel. O parte din aceastd contradictie aparentd
este datorati faptului ca densitatea §1 structura sunt
interdependente si fiecare are o valoare predictivi
asupra celeilalte. Pe misurd ce densitatea scade se
observi:

-reducerea grosimii osului compact;

-cresterea porozititii osului compact;

-sciderea conectivititii trabeculare;

-acumularea de microfractun.

Aceste aspecte le-am subliniat §i prin studii
anterioare experimentale ale autorilor.'***!° Studiile
histologice ale structurii osoase la ammale de
experientd ovarectomizate sprijini experimental aceste
afirmatii (Figurile 3, 4, 5).

Procesul de resorbtie debuteazi de la suprafata
periostului, in profunzime, penetrind osul cortical.
Resorbtia corticali a ostecanelor Havers necompletati
in aceeasi misuri de formarea osoasi are drept
consecinti lirgirea canalelor interne ale multor
osteoane, subtierea mai multor trabecule ale
spongioasel osoase, cu posibilitatea de fracturare.

Biomecanica

Proprietitile materialului pot fi descrise conform
rispunsului lor la aplicarea greutiglor. Stresul este forta
aplicati materialului, incordarea este reacyia diniuntrul
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materialului la stres si rispunsul materialului la stres
repetat este oboseala, rezultdind deteriorarea
materialului. Greutatea, numirul repetitiilor 1 aplicirii
greudi (solicitirii), toate contribuie la slibirea osului.
Osul cedeazi atunci cind procesul suprasolicitirii il
intrece pe cel reparatoriu si apare o fractura completi.
Newton-John si Morgan au sugerat existenta unei
valori ipotetice a masei osoase, pe care au numit-o prag
de fracturi, sub care fracturile sunt posibil si se
produci. Desi acesta este un concept atractiv, el ignord
contnbutia traumatismului in patogenia fracturilor. Este
mai probabil ¢ pragul de fracturi nu este o valoare
absoluti, el fiind determinat in parte de fortele fizice
exercitate asupra osului. Cu toate acestea, studii recente
asupra fracturilor vertebrale si femurale au evidentiat o
densitate prag aproximativ ig/cm?, sub care prevalenta
acestor fracturi creste.*® Relapia nefiind lineari s-a
sugerat contributia alteririi microarhitectonice osoase.
Al factori pot juca un rol in dezvoltarea
fracturilor cauzate de oboseali. Muschii preiau o parte
din solicitarea aplicati asupra osului. Pe misuri ce
muschii obosesc, ei pierd o parte din abilitatea de
protejare a osului. Cum astfel 0 mare parte a solicitirii
trece asupra osulu, acesta cedeazi si apare fractura.
Structura piciorului are rolul de a prelua greutitile.
Un picior cu o boltd mai Tnalt, rigidi, tinde sd absoarbi
energia mai slab, predispunind atletul la o mai-mare
probabilitate de accidentare in urma suprasolicitirii. Pe
de altd parte, un picior plat flexibil, absoarbe energia
bine din cauza relaxirii ligamentelor sale §i unei mai
mari migciri. Piciorul plat poate deveni simptomatic
din cauza suprasolicitirii, dar fracturile apar mai rar.

CONCLUZII

Fracturile cauzate de oboseald nu sunt traumatisme
rar indilnite la sportivi. Greselile de antrenament,
variatiile structurale, schimbirile cauzate de consumul
de hormoni si factori biomecanici, toate pot fi legate de
aparitia acestor traumatisme.

Diagnosticul poate fi nesigur §i poate necesiti
folosirea unei scaniri osoase computer tomografice.

Klara Branzaniuc, B.Szabo, Z.Pdvai, F.Butilca, et a!

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

Aceste fracturi adesea au nevoie de luni de zile
pentru a se vindeca, astfel incit ulterior si poati fi
practicati o activitate intensi. Scopul este revenirea
atletului la activitatea anterioar cit mai curind posibil,
cu minimum de risc In reaparitia fracturii.
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Az orbita melanomai: etiopatogenézis, osztalyozas,
kinikum, kezelési elvek

J. Daréczi', |. Egyed-Zs? [F_Fodor}

Lucrarea trece in revistd etiopatogeneza si aspectele
clinice ale melanoamelor orbitei-primare, respectiv
secundare-prin invazia dinspre elementele de vecinatate,
precum §i metastazele de la distanta. Articolul pune un
accent deosebit pe melanoamele cu punct de plecare de la
nivelul uveei, respectiv cqnjunctivei si  prezinta
stadializarea TNM al acestora. In a doua parte lucrarea
prezintd principalele metode de tratament precum  $i
diferite scheme de combinare ale acestora in functie de
localizarea, dimensiunea §i extensia tumorii.

Cuvinte cheie: melanom, orbita, etiopatogeneza, tratament

The paper presents the etiopathogenesis and the main
clinical aspects of the primary and secondary orbital
melanomas and also the metastases.

A great attention is given to the uveal 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

A melanomik-melanocitdkbél kiindulé malignus
tumorok-igen fontos helyet foglalnak ‘el az orbita
pathologidban is. Az el6fordulisi “ardnyt a
szakirodalomban irodalomban eltérSen itélik~ meg,
Henderson a Mayo Klinika anyagiban 764 orbita tumor
esetében 31-et jel6l meg melanomaként ami kb. 4%-ot
jelent® A szovettani osztilyozist illetSen az orbita
melanomik esetében is a Callender klasszifikiciét
alkalmazzik, amely hat csoportot jeldl meg, a sejtek
alakja szennt:?

A upusi orsé sejtes

-B tipusu ors6 sejtes

-epitheloid

-kevert: epitheloid és orsé sejtes

-fasciculans

-nekrotikus

A felsorolt formik kéziil az epitheloid valamint a
kevert tipusi a leg malignusabb.

Az orbita melanémiit az eredetik szcnnt a
kovetkez8 médon lehet osztilyozni:

-primér: a velSléc sejtjeinek migriciés zavara
kovetkeztében alakul ki. A primér orbitalis melanomik
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mintegy felét = ocularis vagy  oculodermalis
melanocytosissal-Ota naevus, illetve kék naevusszal
kapesolatban irtdk le.”? Az ocularis és oculodermalis
melanocytosis a velSléc eredetd melanocytik migriciés
zavardnak kovetkezményeként jon létre. A szemgolyé
és/vagy periorbitalis szovetekben dendritikus és
fusiformis pigmentilt melanocytik szaporodnak fel.2
Ocularis melanocytosis esetén csupin a szem szévetei
érintettek, kozilik is elsGsorban az episclera, a sclera és
az uvea. Oculodermalis melanocytosisban-Ota naevus a
szemen kiviil a nervus trigeminus elsé és misodik,
ritkin a harmadik dgdnak ellitisi teriletének
megfelelden szaporodnak fel a melanocytik a
dermisben, anélkil hogy az wutébbi szerkezete
megbomlana.®

-szekundér: ezek a kornyezd képletekbdl terjednek
be az orbitiba, dgy mint a conjunctivibél, szemgolySbdl
(uveabdl), paranasilis sinusokbdl, kénnyzsikbél,
szemhéjakbél. EbbSl a csoportbél leggyakoribbak az
uvea melanomaii, majd ezt kovetik a conjunctivabél
eredd melanomik. A tobbiek lenyegesen ritkibbak.

-metasztizis utjin, mis lokaliziciéjd
melanomibdl. Ezek ritka esetek, a melanomik
leggyakrabban mdj metasztizist okoznak, hematogén
dton.

Az emlitet formik kozil leggyakonbb a
szekunder forma, a primér lényegesen ritkibb, az orbita
malignus tumorainak csak 1%-it teszi ki.*® Gyakorisig
szempont)dbé! elsS helyen az uvea melanomii ilinak,
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az irodalomban koézolt adatok szerint  uvea
melanomival diagnosztizilt betegek esetében 10-15%-
ban van jelen extrascleralis terjedés.?

Az uvea melanomii legyakrabban a chorioidea-bél
erednek majd kovetkezik a corpus ciliare, legritkibbak
az iris melanomidi.® Az extrascleralis terjedést illetGen a
kovetkezB8ket frtik le: a venae vorticosae mentén, a
cilidris arteridk és idegek mentén, az emissaria venik
valamint a venae aquosae-k mentén.** A peripapillaris
uvea melanomik gyakran riterjednek a litéideg fSre is.*
A sclera necrosis folytin gyakon a direkt extrascleralis
terjedés 1s.”

A melanomik esetében is kidolgoztik a TNM
stadializdlst, a kezelési algoritmusok standardizilisa
érdekében.

Az uvea malignus melanomai TNM:2

Iris

-Primér tumor (T):

TX: primér tumor nem itélhetd meg

TO: : primér tumor jelenléte nem igazolhaté

T1: a tumor csak az irist érinti

T2: a tumor egy kvadrinsra vagy kevesebbre
terjed, de érinti az irido-corneilis zigot is

T3: a tumor t6bb kvadrinst foglal magiba és érinti
az irido-cornedlis szogletet is

T4: a tumor télterjed a szemgolyé falin

Nyirokcsomé (N):

NX: kérnyéki nyirokcsomo 4ttét nem mutathaté ki

NO: nincs klinikailag kimutathatd kornyéki
nyirokcsomo dttét

N1: van kérnyéki nyirokcsomé dteée

-Tdvoli metasztizis:

MX: tivoli metasztizis nem mutathaté ki

MO: nincs klintkailag kimutathaté tivoli metasztazis

M1: van tivoli metasztizis

Corpus ciliare:

Primér tumor (T):

TX: primér tumor nem {télhetS meg

TO: : primér tumor jelenléte nem igazolhaté

T1: a daganat csak a corpus ciliare-t érinti

T2: a tumor beterjed az eliilsS csarnokba és/ vagy
az irisre

T3: a tumor érinti a chorioideat

T4: a tumor tidl terjed a szemgolyé falin

Nyirokcsom6(N):

NX: kornyéki nyirokcsomé dttét nem mutathaté ki

NO: nincs klinikailag kimutathaté nyirokcsomé
arté

N1: van kérnyéki nyirokcsomé dtté

-Tdvoli metasztdzis.

MX: tivoli metasztizis nem mutathaté ki

MO: nincs klinikailag  kimutathaté
metasztizis

M1: van tdvoli metasztizis

Chorioidea:

-Primér tumonr(T):

TX: primér tumor nem itélhetd meg

TO: : primér tumor jelenléte nem igazolhaté

T1: a daganat itmérdje maximum 10 mm,
elGemelkedése max. 3 mm

tavoli
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Tla: a daganat itmérdje maximum 7 mm,
eldemelkedése maximum 3 mm

T1b: a daganat dtmérdje 7 és 10 mm kozorr,
eldemelkedése 2 és 3 mm kozot

T2: a tumor dtmérje 10 és 15 mm kozot, az
eldemelkedése 3 és 5 mm kozott

T3: a daganat mérete nagyibb mint 15 mm, az
eldemelkedés tobb mint 5 mm

T4: a daganat extraokulirisan terjed.

-Nyirokcsomd(N):

NX: kornyéki nyirokcsomd attét nem mutathaté ki

NO: nincs klinikailag kimutathaté nayirokcsomé
dreét

N1: van kérnyéki nyirokesomd attée.

-Tdvoli metasztdzis.

MX: tivoli metasztizis nem mutathaté ki

MO: nincs klinikailag kimutathaté tivoli metasztizis

M1: van tévoli metasztizis.

A conjunctiva melanomii lényegesen ritkibbak
mint a az uveibdl ered8k, Henderson szekundér orbita
melanomik esetében az intraoculiris /conjunctivalis
kiinduldst 23:4 arinyban illapitja meg.¢ Reese szerint a
conjunctiva melanomik 50%-ban szirmaznak nem
velesziiletett melanosisbél, 25%-ban naevusbdl,
valamint 25%-ban mint de novo elviltozds." A
progndzist negativan befolyisolé tényezk:

-a tumor elhelyezkedése szerint: palpebrilis
conjunctiva, fornix, caruncula, szemhéjszél

-a daganat szdvettani tipusa fuggvényében: a
kevert sejtes tipus

-a tumor vastagsiga: ha nagyobb mint 4 mm.

A kezelés szempontjdbdl ez esetben is fontos a
TNM stadializilds.

A conjunctiva malignus melanomdinak a TNM
stadializdldsa: 2

-Primér tumor (T):

TX: primér tumor nem itélhetS meg

TO: : primér tumor jelenléte nem igazolhaté

T1: a bulbaris conjunctivat érint8, maximum egy
kvadrinsra terjedd daganat

T2: a bulbaris conjunctivat érint8, tobb mint egy
kvadrinsra terjed8 daganat

T3: daganat amely érinti a conjunctivalis fornixot
és/ vagy palpebralis conjunctivat és/ vagy carunculat
és/ vagy bulbaris conjunctivat

T4: daganat mely riterjed a szemhéjra,
szaruhdrtydra és/ vagy orbitdra.
Nyirokcsomo(N):

NX: kérnyéki nyirokcsomé ttét nem mutathaté ki

NO: nincs klinikailag kimutathaté nyirokcsomé
anét

N1: van kdrnyéki nyirokcsomé attét.

-Tdvoli metasztazis.

MX: tivoli metasztizis nem mutathaté ki

MO: nincs klinikailag kimutathat6 tivoli metasztizis

M1: van tévoli metasztizis.

Az emlitett esetekben a klinikai
megeggyezik a patholégiai beosztissal.

A t5bbi formdi a szekundér melanomiknak
lényegesen ritkibban fordulnak eld a gyakorlatban.

beosztis
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Az orbita melanomik klinikumit illetden a
megjelenés fiigg a tumor eredetétSl. Conjunctiva eredet
esetében, valamint exteriorizilédott elél elhelyezkedd
uvea melanoma esetében a daganat jél lithatéd, ezzel
szemben az ekuitor mogodti uvea melanomik-
amennyiben lencse vagy livegtesti homilyok vannak,
illetve a primér orbita folyamatok esetében
leggtobbszor csak a képalkoté vizsgilatokkal-CT,
ultrahang, NMR-lehet a diagnézist megallapitani.

Kezelési elvek:

-Conjunctiva melanomik esetében a vilasztandé
kezelés a sebészi kimetszés tirsitva cryotherapiaval.
Massziv orbitiba valé terjedés esetében szikséges az
exentericié. Ha nincs érintve a szemhé) valamint a
szem korili br akkor elég a szubtotilis exentericié
(ebben az esetben a szemhéjakat nem tivolitjdk el).?
Fontos az esetleges nyirokcsomd ttétek felkutatdsa és
ezek lehetSség szerinti kifrtdsa is.”

-Uvea eredetii melanomik esetében a vilasztandé
kezelési eljiris igen vitatott. Szimos tanulminy szerint
az orbita exentericiéja nem viltotta be a hozzi fizétt
reményeket, az ilyen mitétnek ald vetett betegek
tulélési arinya nem n6vekedett szimottevSen.t"?

Ebbsl az okbsl kifolydlag kidolgoztak mis
kezelési eljirasokat, melyek kivalasztisa fugg az
extrasclerilis terjedés mértékétdl valamint ennek
felfedezésének a médjatl.® A szakirodalomban
leginkibb elfogadott kezelési algoritmus a kovetkezd
(1.sz.tablizat).

Ha klinikailag felfezésre keril = egy eldl
elhelyezkedd extrascleralis terjedés, egy médositott
enucledciét végeznek, a pigmenticié feletti Tenon
capsula és conjunctiva eltivolitisival. Amennyiben az
intraoculdris melanoma mérete lehetévé teszi, javasolt
az episcleralis plakk brachyteripia alkalmazisa

mm

radioaktiv applikitorokkal. Ezek kobalt-60 vagy j6d-
125 1zotépot tartalmaznak és ugy helyezxk el hogy
fedjék a melanoma intraoculiris részét, valamint ennek
az extrascleralis terjedését is. Az alkalmazott sugir
dézis: a tumor csicsinil 8000-10000 cGy, a bizisnil
35000-40000 cGy.

A plakk terdpia kiilondsen ajinlott azokban az
esetekben amelyekben a szem litdsa még megtartott és
a melanoma extrascleralis része nem vastagabb 2 mm-
nél.

Ha a sebészi beavatkozids folyamin-akir
enukleicié, akir a plakk elhelyezése céljibol végzert
miitét sorin felfedezésre keriil hogy a tumor beterjedr a
vortex véna lumenébe, a vénit el kell kotni, és a miitét a
tervezett médon folytatédik.

A hitsé elhelyezkedésti noduliris extenzié nem
fedezhets fel a rutin vizsgilat sorin de kimutathaté
ultrahangos  vizsgilattal, CT, valamimt NMR
segitségével. Ezekben az esetekben ajinlott a minimilis
manipuliciéval végzett enucleicié aminek sorin “ en
bloc” eltivolitjak az extrascleralis részét a tumornak a
felette levé Tenon capsuldval valamint a szomszédos
orbita szbvetekkel 1192

Ha az extrascleralis terjedést nem fedezték fel a
képalkotd vizsgilatok segitségével, hanem a miitét
sorin keriil felfedezésre, akkor a vilasztandé eljiris a
médositott enucledcié vagy a posztoperativ orbita
radioterdpia.?*?

Abban az esetben ha az extrascleralis terjedést nem
kerul felismerésre sem a klinikai vizsgilat, sem a miité
sordn, hanem csak a kérszévettani vizsgilat alkalmaval
akkor elvégezhetd egy Ujabb sebészi beavatkozis és a
kornyez8 orbita szovetek széles kimetszése.16

-Primér orbita melanomik esetében még nincs
kell§ tapasztalat ezek ritka eléfordulisa miatt, de a

I. Tablazat. Az extrascleralis terjedésd melanomak kezelési elvei.'®

Az extraszklerdlis terjedés tipusa

Klinikailag kimutatott

Lapos 1.Médositott enukleacid
tenonektémiaval
2.Plaque radioterapia

Nodularis (kicsi) 1.Preoperativ orbita

besugarzas majd modositott

enukleaci6 tenonektdmiaval
2. Plaque radioteréapia
Preoperativ orbita
besugérzéast kovetd
exenteracio

Nodularis (nagy)

Vortex vénék

Preoperativ orbita

besugérzast koveto
exenteracio

Enukleaciot kovetd recidiva

Az enukleaciot kovetd
kdrszovettani vizsgalat
sordn kimutatott
1.Kiilsé irradiacio
2.lmmunoteréapia

A mitét soran kimutatott

1.Modositott enukleacio
tenonektomiaval

2. Plaque radioterapia
1.Médositott enukledcio
tenonektdomiaval és

Tenonektémia, majd
golyd implantaciot kovetd

posztoperativ orbita radioterdpia  sugérterapia
2. Plaque radioterapia
Exenteréciot koveté orbita Exenterécié

besugérzas

1.Vortex véna rezekcioé majd
modositott enukleacié vagy
plaque radioterapia

2. Posztoperativ kemoterapia
vagy immunoterapia

Szisztémas kemoterapia
vagy immunoterapia
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leginkibb elfogadott kezelési médszer ezekben az
esetekben az orbita exentericidja.

Végezeril megillapithatd hogy a kezelési
moédszerek még vitatottak, a teripids eljirdsok
megvilasztisa egyénre szabott kell legyen, figyelembe
véve a tumor nagysagit, elhelyezkedését, kiterjedését, a
beteg egészségi dllapotit és nem utols6 sorban a pszihés
stitusit. Minden orbita melanomais beteg rilélési arinya
tovibbra is igen rossz, a szimos Gjabban megjelent
kezelési eljirds ellenére is. Ezért igen fontos a
melanoma gyantjinak felmerilése esetén a gyors és
alapos kivizsgilisa a betegnek amely segitségével
értékes idt nyerhetiink a paciens szimira.
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Limfoamele zonei de manta

Adriana Habor?, M. Turcu?

Limfoamele zonei de manta corespund limfoamelor
centrocitice din prima clasificare Kiel. Weisenburger a utilizat
termenul de “ mantie-zone lymphoma” pentru a accentua
dezvoltarea perifoliculard a acestui limfom. European Lym-
phoma Task Force a sugerat criteriile minime de diagnostic
pentru acestd neoplazie. in clasificarea REAL, limfomul zonei
de manta a fost consemnat ca entitate separatd. Limfomul
zonei de manta se caracterizeaza printr-un aspect histologic
si imunofenotipic specific, prin prezenta unei translocatii
intre cromozomii 11 si 14 si o recombinare a genei bcl-1, ce
permite supraexpresia genei PRAD1 care produce ciclina D1.
Frecventa maxima a neoplaziei se observd in cel de-al
saptelea deceniu (60-65 ani); este foarte rar inainte de 40 ani;
se noteazd o lejera predominantd pentru sexul masculin si
nu reprezintda mai mult de 5-10% dintre limfoamele
nonhodgkiniene. Evolutia limfoamelor zonei de manta
seamind cu a limfoamelor cu malignitate scazuta: putine
remisiuni complete dupa chimioterapie si tendinta la recidive
precoce. Prognosticul insd este mai rezervat comparativ cu
al altor limfoame de joasd malignitate, in special ca al celui
folicular.

Cuvinte cheie: limfomul zonei de manta, imunohistochimie,
citogenetica si biologia molecular.

Les lymphomes du manteau correspondent aux lymphomes
centrocytiques qui étaient déja retenus comme une entité a
part entiere dans la premiére classification de Kiel.
Weisenburger a utilisé le terme “mantle-zone lymphoma”
pour accentuer la croissance périfolliculaire de ce
lymphome. La European Lymphoma Task Force a suggéré
des criteres minima de diagnostic. Dans la classification
REAL, le lymphome du manteau a été retenu comme une
entité _a part entiére. Le lymphome du manteau se
caractérise par une histologie et un immunophénotype
caractéristiques, la présence d’une translocation entre les
chromosomes 11 et 14 et une recombinaison du gene bcl-1,
résultant en une hyperexpression du gene de la cycline D1.
Le pic de plus grande fréquence s‘observe dans la septiéme
déccennie (60-65 ans). Le lymphome du manteau est trés
rare avant 40 ans, on note une légere prédominance mascu-
line et ne représentent que 5 a 10% des lymphomes non
hodgkiniens. L'évolution des ces lymphomes ressemble a
celle de lymphomes de faible malignité: peu de rémissions
completes apres chimiotherapie et tendance a des récidives
précoces. Mais le prognostic des lymphomes du manteau
est nettement plus mauvais que celui des autres lymphomes
de faible malignité notamment folliculaires.

Mots-clés: lymphome du manteau, immunohistochimie,
cytogénétique et biologie moléculaire.

lefomul cu celule B din zona de manta se
caracterizeazi printr-un aspect histopatologic §i
imunofenotipic caracteristic: prezenta unei translocatii
intre cromozomii 11 51 14 si o recombinare a genei bel-1
ce permite supraexpresia genei PRAD1 care produce
ciclina D1, proteini ce nu se intilneste in mod normal
in celulele limfoide. Acest limfom a fost descris de
Berger si Dorfman in 1974 sub numele de Intermediate
Dufferentiated Lymphoma.?

Astizi, datoritd unei mai bune cunoasteri a origimi
limfocitelor din diferitele pirti ale foliculului
ganglionar si gragie datelor imunologice complementare,
a fost posibili confirmarea existentei himfoamelor
dezvoltate in zona de manta a foliculilor limfatici.
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Weisenburger* a utilizat termenul “mantle-zone
lymphoma” pentru a arita ci proliferarea limfomatoasi
se face sub forma unei mantale in jurul unor centri
germinali reziduali netumorali ai foliculilor limfatici. in
Formularea de lucru aceste limfoame erau clasate dupi
caz 1 dupi diversi patologi in: limfom difuz cu celule
mici clivate; limfom difuz cu celule man clivate; folicular
cu predominanta celulelor mici clivate. In 1992 Banks
et al' propune termenul de “mantle cell lymphoma”,
considerindu-] o entitate aparte, cu anumite caracteristici
imunohistochimice §i o anomalie specifici a ADN-ului.
Pentru a inlitura confuzille European Lymphoma Task
Force a sugerat cnteriile de diagnostic: morfologice,
imunofenotipice i genetice.”

in clasi?icarea REAL,* limfomul este denumit
“limfom cu celule din zona mantalei” si face parte din
categoria neoplaziilor B periferice, iar in clasificarea
WHO (World Health Organization)*** rimine in
acesti categorie numindu-se “limfom al zonei de
manta”, cu risc scizut de malignitate.
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Celulele tumorale sunt limfocite mici sau medii, cu
un contur neregulat si in general putin mai mari decit
limfocitele normale, cu cromatina mai fini, citoplasmi
putind si palidi, nucleoli mai putin evidenti. Nucleii
celulelor sunt adesea de formi neregulati sau crestati.
Se intilnesc i celule rotunde, identice cu limfocitele
mici din leucemia limfatici cronici. Celulele mari, cu
citoplasmi bazofili, sunt de obicei rare; cind sunt
prezente se vorbeste de varianta blastoidi sau
limfoblastoidi, ceea ce implici un prognostic sever.*

Proliferarea neoplazici are un caracter vag nodular
sau difuz; rar se observi o nodularitate evidentd. in
majoritatea cazurilor proliferarea tumorali formeazi o
bandi perifoliculard in jurul centrilor germinali,
realizdnd un aspect tipic de manta. Este caracteristic3
persistenta unor centri germinali reactivi, netumorali,
in masa limfomatoasi. Se pot observa si histiocite
epiteloide, ce realizeazi aspectul de “cer instelat”.'s
Celulele tumorale sunt adesea asociate cu numeroase
celule dendritice dispuse dezordonat (Tabelul I).

In cursul evolutiei, limfomul din zona mantalei se
poate transforma intr-un limfom cu risc crescut de
malignitate. Norton et al. ? arati o astfel de evolutie la
32% dintre cazurile urmirite la examenul histologic
antemortem si la 70% din cazuri ‘la examenul
postmortem. Aceste date indici marea tendinti de
transformare intr-o neoplazie cu grad fnalt de
malignitate, mult mai crescuti comparativ cu a
limfoamele foliculare.

Tabelul |. Caracterele histologice si imunofenotipice

Adriana Habor, M. Turcu

Transformarea intr-un limfom cu celule mari
alcituit  din  centroblaste si  imunoblaste este
exceptionali.

Faza leucemici a limfomului din zona mantalei a
fost recunoscuti de Pombo si Oliveira.? Celulele
neoplazice circulante au un diametru de 11-13p, mai
mari decit limfocitele din leucemia limfatici cronici,
nucleul firi nucleol, cromatina ugor condensati. La unii
pacienti se giseste o morfologie atipici cu celule
heterogene. Cel mai adesea nucleul este boselat, crestat
si inconjurat de o citoplasmi putin abundenti. Celulele
tumorale pot si prezinte uneori prelungiri
citoplasmatice.

IMUNOHISTOCHIMIE

Celulele mici, cu nucleul crestat sunt probabil
echuvalentele neoplazice ale limfocitelor B mature
normale care se gisesc in foliculii B primari si in zona
perifoliculari a centrilor germinali reziduali. Celulele
tumorale exprimi IgM' si IgD si antigenele
caracteristice celulelor B: pan-B( CD19,CD20); CD5+;
CD10-/+; CD43+.

Celulele sunt insi CD23- si CD1lc- negative.
CD23 negativ permite diferentierea de limfomul cu
limfocite mici, in timp ce CD5 pozitiv separd acest
limfom de cele ale centrului folicular sau al zonei
marginale. Celulele tumorale pot exprima i proteina
Bcl-2 (nu si cele ale centrului germinal rezidual) si
CD25 iar numirul celulelor Ki-67 pozitive este de
aproximaty 20% 5416

ale limfomului zonei de manta

Limfomul zonei de manta

Limfomul folicular

Foliculi regulati, uniformi,

Histologie Noduli neregulati, adesea
voluminosi, uneori confluenti
Prezenta de centri germinali
reziduali {inconstant)

Citologie Celule mici rotunde gi clivate

Imunohistochimie

Celule foliculare dendritice
dispersate (CFD)

Noduli Bel-2+, CD10- (centrii
germinali
Bcl-2-CDS5+,CD23-, CD43+,
IgM+, IgD+

Retea dezordonatéd de CFD

adesea mici
Coroana persiatd uneori

Amestec de centrocite si
centroblaste

Foliculi Bel-2+, CD10+
CD5-, CD23-, CD43-

Retea ordonatd de CFD

Tabelul ll. Rrepartitia factorilor de prognostic si supraviefuirea dupa Indicele de Prognostic International

in doua serii de limfoame ale zonei de manta

Zucca et al. n=65 Velders et al. nre31
Nr.bolnavi Supravietuire Nr.bolnavi Supravietuire
% medie {funi) % medie {luni)

Risc scazut 17 (26) 65 5 {16) 93

(0-1 factor)

Risc intermediar scazut 20 (31) 48 81(26) 24

(2 factori)

Risc intermediar crescut 20 (31) 52 10 {32) 18

(3 factori)

Risc crescut 8(12) 12 8 (26) 7

(4 sau 5 factori)




Limfoamele zonei de manta

CITOGENETICA $i BIOLOGIA

MOLECULARA

Studiile citogenetice si examenul ADN-ulwi*? (prin
metodele Southern Blot si Polymerase Chain Reaction)
indici la 70% dintre bolnavi prezenta unet translocatii
specifice intre cromozomii 11 §1 14: ¢(11,14) (q13;432).2
Aceasti translocatie cuprinde pe cromozomul 11q13
locusul bcl-1 s1 pe cromozomul 14q32 gena codanti
pentru regiunea constantdi a lanturilor grele de
imunoglobuline.*  Translocatia  11;14  permite
supraexpresia genei PRADI care produce ciclina D1.%
Ea poate fi pusi in evidentd pe sectiuni congelate sau
incluse in parafini. Supraexpresia ciclinei D1 a fost
observatd si la limfoamele din zona mantalei la care
translocapa 11;14 nu a putut fi demonstratd’
Supraexpresia ciclinei D1 in patologia limfoidi a mai
fost observati la citeva cazuri de leucemie cu celule
piroase st citeva cazuri de limfoame splenice cu celule
viloase. fn alte tipuri de limfoame sau in esutul limfoid
normal aceastd proteind nu a fost gisiti.

Anomaliile cromozomilor 1, 6, 8 s1 12 sunt uneoni
asociate cu t(11;14), dar importanta acestor anomalii nu
a fost stabiliti. "

EPIDEMIOLOGIE

Literatura de specialitate arati ci cea mai mare
frecventi a acestor limfoame se observi in cel de-al
saptelea deceniu (60-65 ani). Limfomul din zona mantalei
este foarte rar intalmit inainte de 40 ani (3-4%). Se observi
o usoari predominanti masculini (M/F in jur de 1,6/1).

Reprezinti cam 5-10% dintre limfoamele non-
hodgkiniene.
ASPECTE CLINICE

fn stadiul initial se intilneste frecvent adenopatia
generalizati; cele mai multe cazuri sunt descoperite insi
in stadiile I1I sau I'V. Simptomele de tip B sunt prezente la
aproximativ 50% dintre pacienti. Splemomegalia este
decelati la 35% dintre cazuri iar la 20% se giseste o
infiltrare gastro-intestinali. Aproape Intotdeauna este
invadati miduva osoasi (75-90%).

Se constati pe parcursul evolutiei o deteriorare
progresivi a stiri1 generale, cu un rispuns temporar la
tratament. Ulterior boala este caracterizati de
adenopatie evolutivi, splenomegalie §i o crestere a
numirului de limfocite. Atunci cind limfocitoza este
importanti, prognosticul devine nefavorabil. In cursul
evolugie: bolii se observi destul de des aparipa
localizirilor extraganglionare, mai ales digestive dar $i
pulmonare sau in sistemul nervos central
Transformarea intr-o formi blastici caracterizeazi de
obicei stadiul terminal !

PROGNOSTIC

Limfomul zonei de manta are o evolutie ce
caracterizeazi in general limfoamele cu malignitate
scizutd: putine remisiuni complete dupi chimioterapie si
tendinta la recidive precoce. Prognosticul acestui limfom
este totusi mai rezervat decit al altor limfoame cu
malignitate scizuti. Mediana de supraviejuire este
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cuprinsi intre 30 si 60 luni. Mai putin de 10% dintre
pacienti supravietuiesc peste 5 an1.%*

Cei mai importanti factori prognostici peiorativi
sunt:  alterarea  stini  generale, localizirile
extraganglionare multiple, concentratii crescute ale
LDH si virsta peste 70 ani. Alu factori citati ar fi
limfocitoza peste 4x10 /L, hipoalbuminemia si
cresterea - 2 microglobulinemiei. Prezenta de
limfocite anormale in circulatie este de asemenea un
factor prognostic defavorabil.

Indexul Prognostic International'?! (factori de
risc:  virsti, stadiu, numir de localizin
extraganglionare, index de activitate, concentratiile
LDH) propus pentru limfoamele cu celule mari s
aplicat limfoamelor din zona mantaler permite
separarea grupelor de prognostic (Tabelul II).

Mai putin de 10% dintre pacienti prezintd un risc
scizut. Acest grup are probabil o supravietuire peste 93
luni.

Supraexpresia ciclinei D1 nu pare a avea o influenti
asupra supravietuirii. Un index scizut de proliferare
misurat prin marcajul pentru Ki67 este favorabil.
Supraexpresia p53'"'® este defavorabili (supravietuire
aproximativ 12 luni).

TRATAMENT

Tratamentul variazi de la o chimioterapie
obisnuitd / limfoamelor cu malignitate scizuti
(monochimioterapie sau CVP-Ciclofosfamidi,
Vincristin, Prednison) la o polichimioterapie intensivi,
folositi in cazul limfoamelor cu malignitate crescuti.

Studii retrospective!®? arati ¢i la cei cu
chimioterapie obisnuitd procentajul recidivelor a fost
mult crescut comparativ cu cei cirora li s-a aplicat
chimioterapie de tip CHOP (CVP cu Adriamicini)-
Bleomicini- VP16 (Etoposide) sau ProMACE
(Prednison, Methotrexat, Adriamicin, Ciclofosfamidi,
Etoposide, Leucovirin). Studiul lui Zucca et al.? a
demonstrat c¢i administrarea unei antracicline
(Adriamicini/Epirubicini) pacientilor cu risc intermediar
sau crescut nu a conferit avantaj supravietuirii.

Studiile care au folosit Interferonul dupi rispuns
obiectiv la chimioterapie nu modifici semnificativ
supravietuirea globali comparativ cu grupul care nu a
primit Interferon. Stewart et al.* comunici experienta
sa in legituri cu administrarea unei chimioterapii
intensive, urmati de administrarea de celule suse
autologe (miduvi osoasi sau singe); la un grup de 9
pacienti cu prognostic rezervat supravietuirea la 2 ani a
fost de 34%. Se folosesc actualmente si Fludarabina,
Etoposidul, Aracitina, cu rezultate incurajatoare.

Se utilizeazi in unele cazuri aflate in stadiile I 51 11
radioterapia singurd sau asociati cu chimioterapia.

La pacientii in virstd, cu stare generali buni si
factori prognostict favorabili, chimioterapia cu
antraciclini poate fi utlizati 1n speranta unei
remisiuni complete. Daci la acesti pacienti virstnici
factoni prognostici sunt defavorabili, o chimioterapie
intensivi este mai putin eficace s1 in nici un caz mai
buni ca un tratament CVP sau Clorambucil. La
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pacientii tineri, cu factori prognostici defavorabili se
poate incerca o intensificarea a terapiei dar numai dupi o
analiza atentd a fiecirui caz in parte.

11,
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Aspecte teoretice si practice ale interogarii bazelor de
date moleculare pe baza anumitor criterii de similaritate

M. St. Marusteri', Sabina Chelemen?, Maria T. Dogaru?®

Lucrarea trece in revista, in unele cazuri in premiera pentru
tara noastrd, o serie de algoritmi 2D si 3D de calcul a
gradului de similaritate al unor structuri chimice. In esenta,
notiunea de similaritate structurald poate fi definita ca o
incercare de cuantificare matematicd a notiunii “intuitive”
conform careia doud molecule sunt sau nu sunt “similare”.
Notiunile teoretice expuse in lucrare isi gasesc ilustrarea in
calculul similaritatii cu molecula de propranolol a unei serii
de betablocanti frecvent utilizati in terapie. Pentru
realizarea acestui demers sunt folosite baze de date
moleculare dezvoltate de catre autori in lucrari anterioare.
Calcularea coeficientilor lui Tanimoto pentru structurile
prezentate s-a efectuat cu ajutorul pachetului de programe
ChemOffice 2001, aflat in faza de betatestare, inainte de
lansarea pe piata a variantei comerciale.
Cuvinte cheie: similaritate structurala,
Tanimoto

coeficientii / lui

The purpose of this article is a presentation, in some
cases for the first time in Romania, of some 2D and 3D al-
gorithms used to compute drug likeness. 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 weli-known betablockers. We
start the work from the molecular databases previously
developed by authors and the Tanimoto coefficients were
computed using a powerful software pack, ChemOffice
2001, which was in betatesting phase at that time.
Keywords: drug likeness, Tanimoto coeficients, molecular
similarity

F olosirea noilor tehnologii legate de bazele de date,
respectiv sisteme de gestiune a bazelor de date
relationale continind informagie chimici, devine o
condifie sine qua non pentru o munci stiingifici de
calitate, capabili si ducid rapid la descoperirea de noi
compusi biologic activi, la elucidarea proprietigilor lor
chimice, farmacodinamice i farmacocinetice, respectiv
a biodisponibilititii acestor noi compusi.

Daci pini la mijlocul anilor 90, din cauza
costurilor (ce se ridicau la citeva milioane de dolari -
pentru un sistem complet), detinerea unor sisteme de
baze de date continind informagie chimici era doar
apanajul unor mari firme producitoare de medicamente
(Glaxo, Merck, Bayer etc) sau a unor man institute de
cercetare, cum ar fi NIH (National Institute of Healch),
in prezent, o solutie completi, disponibili pe platforme
Intel x86 (PC-uri obisnuite), poate fi realizati la un cost
mai mic de 10000$. Mai mult, pentru domeniul
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educational, majoritatea producitorilor de acest fel de
software oferd pachete educationale, la un pret de cost
extrem de scizut.

in prezenta lucrare, datoriti colaborini dintre
autori si firma CamSoft Corp. “USA (liderul mondial in
desktop molecular modelling), am putut folosi pachetul
de programe ChemOffice 2001 —aflat inci in faza de
betatestare, inainte de lansarea lui pe piati.

Pachetul ChemOffice contine o suiti completi de
aplicatii necesare dezvoltirii, mentinerii §i utliziri
unor sisteme de baze de date continind informatie
chimici, respectiv pentru efectuarea de analize QSAR-
QSPR (Quanttative Structure Activity Relationship -
Quanunrative Structure Propriety Relationship): '

-ChemDraw -software de “desenare” a
structurilor chimice, care in versiune profesionali
(Ultra) include si module de generare a structurilor
pornind de la denumirea IUPAC, sau invers, stabilirea
denumini chimice corecte, conform IUPAC, pentru o
anumiti structuri.

-Chem3D - software de modelare a structurnilor
chimice 3D, continind module de “construire”, analizi
s1 module de calcul ale proprietitilor fizico-chimice ale
moleculelor studiate.
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-ChemFinder - software de dezvoltare a bazelor
de date relationale continind informatie chimici,
software compatibil cu Microsoft Acces (solutia low-
end), respectiv Oracle 8i (high-end), doui dintre cele
mai utilizate sisteme de gestiune a bazelor de date
relationale de pe piata de software.

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

-E-Lab Notebook - un caiet de laborator
electronic, ce permite calcularea automati a cantititilor
de substanti necesare pentru o reaclie, verificarea
corectitudinii si stoechiometriei unei reactii date etc.

-ChemFinder for Word - sofrware ce permite
includerea simpli si eficientd a conpinutului unor baze
de date chimice in materiale publicate (cirti sau
reviste).

-3 add-in pentru Excel (ChemFinder, ChemComb;,
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 —
Relatii Cantitauve Structuri Actiune).

Interogarea bazelor de date constituie una dintre
facilitigile cele mai importante ale unui sistem de

OH

N \i N
N N_ COO-
N N N
Hw H =
Ny [} O CHCH(CHy)
Tyr Gly Gly Phe Leu

Y G G F L

I
YGGFL
5 7|7 612

S§AG
7 6 12

Figura 1. Reprezentare schematicd a unui algoritm genetic
utilizat pentru interogarea unei baze de date moleculare
continand polipeptide'

Figura 2. Repezentare schematicd a unui algoritm de
cdutare bazat pe metoda grilei?
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Figura 3. Calcularea coeficientilor lui Tanimoto utilizand o
serie de descriptori structurali, pentru moleculele de acid
2-acetoxi-benzoic (structura 1), respectiv acid 2-hidroxi-
benzoic (structura 2)'¢
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Tabelul 1 a. Gradul de similaritate cu propranololul al unor
betablocanti, calculat pe baza coeficientilor lui Tanimoto
si exprimat In procente (%)
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Tabelul | b. Gradul de similaritate cu propranololul al unor
betablocanti, calculat pe baza coeficientilor lui Tanimoto
si exprimat in procente {%)?

gestiune al bazelor de date (SGBD). Ca toate celelalte
SGBD, Chemfinder permite interogiri complexe
folosind un subset al limbajului SQL (Structured Query
Language — Limbaj de cerere structurati), ale cirui
performante si capabilititi au fost prezentate de citre
autori In lucrn anterioare.

Ceea ce aduce nou un sistem de gestiune a bazelor
de date moleculare, este posibilitatea combinirii unor
interoginn SQL “clasice® cu interogiri bazate pe
similarititii structurale.

O primi clasificare 2 metodelor de calcul
privitoare la “gradul de similaritate” (in englezd
“drug-likeness”) a unor structuri chimice este aceea
bazati pe tipul descriptorilor: descriptori 2D (metode

bazate pe structuri chimice reprezentate bidimensional
in spatiu), respectiv descriptori 3D (metode bazate pe
reprezentiri 3D ale compusilor studiati). s

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

1) metode bazate pe algoritmi genetici'™ sunt
tehnici probabilistice de ciutare bazate pe principii ale
evolutionismului din biologia clasici. Un grup de
“cromozomi” definiti pe baza unor grupin structurale
prezente in asa numita “structuri pirinte” -ce serveste
ca model de ciutare -sunt lisat si evolueze in cadrul
algoritmului de ciutare, rezultatul fiind o serie de
“cromozomi” ce definesc “structurile copil” alcituind
o “populatie de solugii” regisite in baza de date. O
reprezentare schematici a unui astfel de algoritm este
prezentati in figura 1.

11) metoda clusterelor (dintre care ce mai utilizati
este metoda grilelor)*”'*: conform acestei metode,
“spatiul molecular” este impirtit, conform unei grile
predefinite, in celule distincte. Fiecare moleculi ocupi
anumite zone ale grilei, in functie de grupirile
functionale pe care le posedi. Algoritmul de ciutare
parcurge grilele corespunzitoare structurilor din baza
de date si le selectioneazi pe cele cu un anumit grad de
similaritate. Conform surselor bibliografice®”, acest
algoritm, desi este rapid, are o performanti sub media
celorlalte metode, fiind utilizat In special atunci cind se
doreste o un vitezi mare de ciutare, in baze de date cu
milioane de structuri. O reprezentare schematici a
acestui algoritm poate fi observati in figura 2.

ii1) Metoda coeficientilor lui Tanimoto (metoda
hirtii de bigi):287451¢

Fiind ‘una 'dintre cele mai folosite metode,
caractenizati de un raport performanti/vitezi superior
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Figura 4. Modalitatea de stabilire a grilei in cazul
algoritmilor ce folosesc descriptori tridimensionali de
calcul a similaritatit unor structuri. Exemplul se refera la
stabilirea grilei 3D pentru o moleculd similara glucozei,
folosita ca inhibitor al glicogen fosforilazei®
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celorlalte metode descrise mai sus, considerim utili
prezentarea mai detaliati a modalitipi de calcul a
acestor coeficientl.

In esent3, notiunea de similaritate structurali poate
fi definiti ca o incercare de cuantificare matematicd a
notiunii “intuitive” conform cireia doui molecule sunt
sau nu sunt “similare™."

Metoda are la bazi calcularea unor descriptori
binari, ce “detecteazi” prezenta sau absenta, in cadrul a
doui sau mai multe molecule, a unor fragmente
structurale specifice. Aceasta se realizeazi prin
atribuirea unui scor numeric (sau procentual) gradului
de similaritatea a doud molecule: 0 (sau 0 %) pentu
molecule complet diferite, respectiv 1 (sau 100 %)
pentru molecule foarte aseminitoare (de obicei acestea
din urmi provenind din serii omoloage).

Algoritmul poate fi descris in urmitoarele etape,
partial ilustrate in figura 3:

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

-harta bitilor cuprinde zone notate cu 1, daci
substructura respectivi este prezenti in moleculi,
respectiv cu 0, daci aceasta lipseste.

-date fiind secventele de biti ce caracterizeazi cele
doui molecule, este posibild estimarea graduluilor de
similanitate, cu ajutorul urmitoarei formule:

T= (4+B+0)

unde

T = coeficientul lui Tanimoto

A = numirul de biti setati cu cifra { In ambele
molecule

B = numirul de biri setati cu 1 in prima molecul3,
dar setati cu 0 in cea de-a doua moleculd

C = numirul de biti setati cu 1 in a doua moleculs,
dar setati cu 0 in prima moleculd

Pentru cele doui structuri luate ca exemplu,
coeficientul lui Tanimoto este:

- _3 -
T= (A+B+C)"/3+2+0'0'6

sau, exprimat in procente, T = 60 %.

In tabelul I sunt prezentati coeficientii lui
Tanimoto (gradul de similaritate) comparativ cu
propranololul (gradul lor de similaritate cu acesta),
pentru o serie de betablocanti proveruti din baza de date
realizatd in cadrul lucririi:

II. Metode 3D de estimare a gradului de
similantate

Dupi cum am mai mentionat, au la bazi descriptori
tridimensionali. Una dintre cele mai utilizate metode
este derivati din metoda gnlei bidimensionale, cu

M. St. Mérusteri, Sabina Chelemen, Maria T Dogaru

deosebirea ci, in acest caz grila se construieste pe baza
axelor de coordonate x,y, respectiv z (3D), dupi cum se
poate observa si in figura 4.

Datoriti volumului mare de date ce trebuie
calculate (numirul descriptorilor creste exponential fati
de metodele bidimensionale), algontmii 3D, cum este
si cazul celui prezentat mai sus, sunt relativ pugin
utilizati In interogarea bazelor de date moleculare,
unde este nevoie de vitezi, ei fiind apanajul studiilor
de similaritate In cazul unor metode de analizi
QSAR ce utilizeazi un numir relativ mic de
molecule, in prealabil selectionate prin metode
bazate pe algoritmi 2D.
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Bolile si proteinele prionice

Alexandrina Osan

Proteinele prionice (PrP¢) sunt proteine celulare care se
gasesc in mod normal in membrana celulard neuronala,
unde se pare ca ar activa receptorii pentru acetilcolina,
avind si un posibil rol antitumoral. Izoformele proteinei
PrP¢ respectiv PrPsc (de tip scrapie la animale) si PrP=° (din
boala Creutzfeldt-Jakob la om) sunt implicate in geneza
bolilor prionice. Prionii reprezinta o clasd de agenti
infectiosi diferiti de virugi, cu structura exclusiv proteica.
Péana in prezent nu a fost identificat un al 2-lea compo-
nent; un acid nucleic, dacd existd, este foarte mic si
necodificator. Din acest motiv, codificarea proteinei
prionice infectioase, se apreciaza ca este realizata de catre
o gena cromozomiald a celulei gazda, contrar dogmei
centrale a biologiei moleculare. Dupa biosinteza, prin
procese posttransiationale PrP¢ poate fi transformata in
izoforme patologice, cu grad de infectivitate crescut. Desi
s-au facut progrese in descifrarea acestor procese
“enigmatice” mai raman multe semne de intrebare, pe
care cercetarile viitoare trebuie sa le elucideze.

Cuvinte cheie: proteine si boli prionice

The prionic proteins (PPr) are cellular proteins, which
can be normally found in the neuronal cellular mem-
brane where they seem to activate receptors for acetyl-
choline and play an antitumoral part. The isomorphs of
P<Pr, PS°Pr (of the scrapie type in animals) and P<°Pr (in
Creutzfeldt-Jakob disease in human beings), respectively
are _involved in the genesis of the prionic diseases.
Prionics represent a distinct class of infectious agents,
different from viruses, having exclusively a proteic struc-
ture. Up to the present, a second component, a nucleic
agent, has not been identified, even if jt exists it is not
codificator. Due to this, codification of infectious prionic
proteins is achieved by a chromosomal gene of the host
cell, contrary to the main dogma of the molecular biology.
After biosynthesis, through post-transiational processes,
PPr_may be turned into pathological isomorphs with a
high degree of infection. Although remarkable progress
has been achieved in elucidating these ,enigmatic pro-
cesses”, there are still many nonanswered questions to
which the future research is called to answer.

Key words: prionic proteins, prionic diseases.

Prionii reprezinti o clasi de agenti infectiosi,
subvirali, de naturi exclusiv proteici. Aceastd structurd
presupune admiterea lor ca agenti infectiosi, prin
acceptarea uner codificiri si muluplicini a acestor
proteine prionice infecticase, nu prin intermediul
acizilor nucleici proprii, ci ai celulei gazde. Bolile
prionice sunt considerate “pseudoinfectioase”, spre
deosebire de cele infectioase, produse de microorganisme
(virusuri, bacteni) care contin in structuri acizi nucleici.
Contributii deosebite privind proteinele prionice
le-au adus cercetirile prof. dr. Stanley Prusiner de la
Universitatea din San Francisco, care a introdus in 1982
termenul de prion cu semnificatie de proteind
infectioasi. Autorul cauti si elucideze mecanismele
prin care proteinele prionice normale se transformi in
izoforme patologice, cu grad inalt de infectivitate.
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CLASIFICAREA $1 DESCRIEREA

BOLILOR PRIONICE

Principalele caracteristici ale bolilor prionice sunt:
afectarea sistemului nervos central (SNC), producind
encefalopatii spongiforme; acumularea masivi in
celulele neuronale a proteinelor prionice patologice;
perioada de incubatie este foarte lungi (citeva luni - zeci
de ani); evolunia este lentd, progresivi si letals 234621

Scrapia apare la o1 §1 capre sub formi endemici,
unele tin avind programe speciale de supraveghere.'
Boala se manifestd prin: prurit intens, torticolis,
exoftalmie, hiperexcitabilitate, ataxie, necoordonarea
miscinlor, mers cu pagi mirunt (trottng disease).
Perioada de incubatie este de 1-15 ani, durata bolii 6
luni - 5 ani, 1ar mortalitatea este 100%.

Histopatologic s-au pus in evident in tesutul cerebral
leziuni degenerative de tip neinflamator: spongiozi,
hiperplazie gliali, hiperastrocitozi. In SNC apare o
proteini PrP%¢ care reprezintd izoforma proteinei
normale PrP€ din celula neuronali, ce se pare ci ar avea
rol acuvator asupra receptorilor acetilcolinergici. PrP< si
PrP% au aceeast structurd primari (conin 254 amino-
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acizi), diferentiindu-se prin modificin posttranslationale,
care implici modificin in structura secundari (tip a-helix
pentru PrP¢ fati de tip foaie B - pliati pentru PrP*)ce ar
determina diferentele intre cele doui proteine.*55!!

Encefalopatia spongiformd bovind sau boala
vacilor nebune (BSE). Este consideratd o boald “creatd
de mina omului”. A apirut in urma alimentiri
bovinelor cu unele concentrate obtinute din carne,
miruntaie, creier, oase, provenite de la o1 §i capre
infectate cu scrapie. Aceasti metodi de alimentatie a fost
utilizati pentru prima dati in anul 1981 in Angla.
Perioada de incubatie a bolii este 3-8 ani. Primele cazuri
de boald au apirut in 1985 la peste 70.000 de bovine si au
crescut intr-un ritm alert (in 1996 au fost sacrificate 14
milioane bovine).

Boala se manifesti prin tulburiri de up ataxic
(tremurituri, instabilitate posturald) si mortalitate
100%. Nu s-a stabilit exact daci transmiterea bolii este
transplacentari (verticald) sau prin contact direct
(orizontali). De asemenea, nu se cunoagte daci boala
poate apare natural la bovine (asa cum apare scrapia la
ovine) sau se datoreazi exclusiv consumului de prioni
de scrapie de la caie. >4 1!

Boala Kuru este semnalatd pentru prima dati la
triburile din Papua - Noua Guinee, unde se practicau
ritualuri canibalice.>*

Boala Creutzfeldt-Jakob (C]D) este o boald rari
care apare la ambele sexe in jurul virstei de 60 ani. CJD
se manifesti prin tulburiri de echilibru, reducerea
capacititil in deplasare, pierderea memoriei, stare de
confuzie, dezorientare, dementi, avind un sfirsit letal.
Perioada de incubatie este de la citeva luni - zecide ani.
Boala este produsi prin trei mecanisme: infectie lenti,
sporadicd sau alterare genetici.

-Infectia lentd se poate produce prin: contact sexual
(transmitere orizontali); profesie (micelari, fermieri,
personal medical); contaminiri 1atrogene: transplant de
cornee, timpane infectate, grefe de dura-mater;
implantare de electrozi pentru EEG, incomplet
sterilizat; instrumentar chirurgical, sterilizat prin
metode clasice (agentul prionic al CJD este rezistent la
aceste metode); transfuzii de singe (in Australia ~ femei
care in antecedente au ficut tratamente cu hormoni
gonadotropi, devenind ulterior donatoare de singe au
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transmis agentul prionic CJD la transfuzati); vaccin
antirabic (preparat din tesut cerebral de animal infectat cu
agent prionic).

-Infectia sporadici apare printr-un mecanism
incomplet elucidat. Prezenta ubicuitari a proteinelor
prionice, declanseazi infectii numai la organismele cu
predispoztie geneticd, la care are loc transformarea
PrP€ in PrP<o;

-Modificirile genetice produc 10-15% din cazurile
de CJD. Inital s-a stabilit ¢i anumite mutatii pe
cromozomul 20 ar produce boala CJD. Astfel,
substituirea timinei cu citozina a determinat o mutatie
in codonul 102, avind ca rezultat inlocuirea Pro cu Leu.
In alte situatii o mutagie in codonul 200 a determinat
inlocuirea Asp cu Asn. Cercetiri ulterioare au
demonstrat ci persoanele normale prezinti 3 genotipuri
pentru locusul de pe gena PrP¢ umani, corespunzitor
codonului 129: doui homozigote (Met/Met 51 Val/Val)
si un tip heterozigot (Met/Val). Aceste date sugereazi ci
genotipul corespunzitor codonului 129 ar influenta
susceptibilitatea si fenotipul CJD, dar mecanismele
intrinseci acestor procese sunt inci incerte.

Insomnia fatald familialé (FFI) semnalati in
literaturd in 1994, apare intre 35-60 ani cu o evolutie
de 7-12 luni. Se caracterizeazi prin: tulburiri de ritm
cardiac,; insomnie pini la pierderea totali a somnului,
tulburiri vegetative, amnezie, dizenterie, disfagie,
tulburin  de = echilibru, mioclonii, rar crize
epileptiforme.

Histopatologic apar aspecte de spongiozi in
hipotalamus,  atrofie prin lipsa plicilor amiloide.
Experimental boala nu a putut fi transmisi de laom la
animale, in timp ce agentul prionic al CJD a fost
transmis la animalele de experientd, care au ficut o
boald identici cu scrapia.

Caracteristicd atdt pentru FFI cit 51 pentru CJD este
o proteini prionici anormali (in celulele neuronale)
determinati de doui mutatii pe gena PrP® de pe
cromozomul 20 uman. Prima mutatie, identici in
ambele boli, ce corespunde codonului 178 al PrP¢,
produce inlocuirea Asp cu Asn. A doua mutapie este
diferiti in cele doui boli, desi corespunde aceluiagi
codon 129 al PrPC. In cazul genotipului heterozigot
normal Met/Val, cind apare o mutatie in una din cele

Tabelul |. Clasificarea bolilor prionice

Organism Boala Réspandire
Scrapie SUA Anglia,Franta;Elvetia,
Encefalopatia spongiforma bovina (BSE)
sau boala vacilor nebune Angha
Animale Encefalopatia degenerativa felind
Encefalopatia spongiforma a copitatelor  Anglia
Encefalopatia transmisibila a nurcilor Foarte rar
Boala Kuru Papua-Noua Guinee
Boaia Creutzfeldt-Jakob (CJD) 1/1 milion pe tot globul
om Sindromul Gerstmann-Strausster Japonia

Insomnia fatala famihiala (FF1)

Scleroza multipla (MS})
Boala Alper

Italia, Anglia, Franta, America
Insulele Faroe,
Scoba, Islanda
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@
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(22 aminoacizi)
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Figura 1. Modificari biochimice covalente posttranslationale a lantului polipeptidic al PrP¢ si PrPSc. x — modificare numai

la Prpsc

doui alele ale genei PrP€, alela mutanti nu poate
codifica decit unul din cei doi aminoacizi, Met sau Val.

Ca urmare a acestor mutatii apar modificiri
posttranslationale, materializate in diferente privind
gradul de glicare s in structura peptidelor terminale ale
PrP. Astfel, gradul de glicare in FFI este mare, iar in CJD
este scizut. Se presupune ci formarea si acumularea
proteinelor prionice patologice ar avea un rol primordial
in patogeneza boliler prionice familiale. **

Scleroza multiplé (MS), apare la tineride 13-20 any,
dar si la adulti de virsti medie, pericada de incubatie
este 15-20 ani. Modul de transmitere al bolii nu este
cunoscut. Experimental transmiterea bolii de la om la
animale nu a fost realizati, des, unele tulpiniizolate la
om, au produs scrapie la animalele sensibile (o1, capre).

Boala se manifestd printr-un proces accentuat de
demielimzare, celulele tintd sunt oligodendrocitele.
Se presupune ci proteina prionici PrP*s, localizati la
suprafata celulei neuronale, ar fi recunoscuti de citre
sistemul imunitar ca striini, ceea ce ar determina
declansarea unor reactii care ar produce distrugeri
celulare. S-a emis §i ipoteza ci y interferonul ar
declansa un lant de reactii care ar produce aceeasi
demielinizare. Intre proteinele PrP¢ si PrPMS sunt
diferente mici, privind lungimea lantului polipeptidic
(mai scurt in cazul PrP™5) si unele modificiri de
secventd.’

CATEVA CARACTERISTICI

ALE PROTEINELOR PRIONICE

1. Prionii au structuri exclusiv proteici. Prin
metode speciale de purificare a proteinelor, in cazul
PrP€ s-a realizat numai izolarea unei sialoglicoproteine
cu greutate moleculari 27-30 kDa, firi nici un acid
nucleic. De asemenea, prin metode radiobiologice s-a
stabilit ¢ agentul scrapiei, nu contine acizi nucleici §1
este foarte rezistent la factorii inactivatori ai acizilor
nucleici. Totusi, s-au emis §i ipoteze privind
posibilitatea existentei unui acid nucleic cnipuic,
noncodificator, bine protejat de un invelis proteic gros,
care nu permite accesul nucleazelor si al radiatiilor
UV. PrPC si PrP au aceeasi greutate moleculard (33-
35 kD), dar PrP¢ poate fi complet digeratd ,in vitro”

de proteinaza K, iar PrP numai partial, lisind un
miez rezistent la proteinaza K.2%*

2. Modificiri posttranslationale ale proteinelor
prionice.  Acest tip de modificiri contribuie la
transformarea PrPC in PrPS¢; mult timp s-a considerat ci
aceste modificiri ar fi numai conformationale de
impiturire (substituirea o helixului cu foaia B-pliatd), dar
mat recent s-au stabilit §i modificiri de naturi covalenti.

Proteina normald PrP¢ formati de 254 aminoacizi
in condinii normale, devine functionali dupi anumite
modificiri biochimice (Figura 1) si conformationale.

-Modificirile biochimice covalente descrise pini
in prezent sunt: clivarea peptidului semnal N-terminal
format din 22 aminoacizi; modificarea reziduului Arg
(25); glicarea unor oligozaharide la Asn (181, 198);
formarea unei punu disulfurice intre doui reziduuri de
Cys (179, 214); indepirtarea peptidului hidrofob
C- terminal format din 20 aminoacizi si legarea in loc a
unui glicozilfosfaudilinozitol (GPI).

-Modificinle conformatgionale se produc dupi cele
covalente, in cursul cirora se produce replierea
proteinei intr-o structuri secundari de tip a-helix.

Proteina anormald PrP*¢ (cel mai mult studiati)
suferd, de asemenea, modificiri posttranslationale,
biochimice si conformationale.

-Modificirile biochimice covalente (Figura 1)
constau in: clivarea peptidului semnal N-terminal s
modificarea Arg (25), modificin identice cu cele pentru
PrP<; gradul de glicare (181, 198) in cazul PrPS¢ este mult
diversificat, ceea ce duce in final la mai mult de 400 forme
diferite de proteine prionice de scrapie; intre puntea
disulfurici, la nivelul codonului 189, a fost evidennati
substituirea unui amunoacid; inliturarea pepudului
C-terminal si fixarea GPI; modificarea in plus, fati de
cele din PrPC apare la nivelul reziduului de Arg (37).

Modificirile  biochimice  posttranslatrionale
determini mai departe alte modificiri posttranslationale
semnificative si de metabolism, in comparatie cu
proteina normali PrP€, ceea ce determini diferite
fenotipun de boli prionice.

-Modificirile conformationale se realizeazi pnn
replieni de tip B, ceea ce determini o structuri si functii
anormale. %%’
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3. Prionii nu au proprietifi imunologice. Spre
deosebire de virusi, prionii produc boli cu evolurie
lentd, firi nici un rispuns imun, care s-ar putea opune
evolutiei bolii. Absenta proprietitilor imunologice
presupune lipsa anticorpilor §i a rispunsului celular
specific, nemodificiri ale limfocitelor T i B, precum si
a interleukinelor.

Experimental, la cobai s-au observat unele
modificiri ale complementului iar la goareci, desi
actiunea macrofagelor nu suferd nici o variatie, s-au
stabilit modificiri ale sintezei IgM, sciderea numirului
de celule helper si cresterea citotoxicitipii dupd 10-14
zile de la inocularea agentului prionic.»*!

In infectia prionici are loc o acumulare in celulele
neuronale a izoformelor patologice ale proteinei normale
PrPC. In conditii normale, dupi eliberarea lantului
polipeptidic la nivelul reticulului endoplasmatic, PrP¢
suferi modificiri posttranslationale de tipul celor
descrise. In bolile prionice se produce posttranslational
»0 dezordine” in sinteza proteinei PrP¢ (de exemplu
modificarea gradului de glicare), ceea ce duce la
formarea §i acumularea formei patologice cu structurd
B-pliati. Factorul care declanseazi aceastd anomalie este
inci necunoscut. Aceastdi modificare antreneazi i
modificiri in structura tertiard, ceea ce duce in final, la
cresterea infectivitiii proteinei PrPc.

Este cunoscut faptul i proteinele chaperone au rol
in realizarea si controlul plieni lanturilor polipeptidice,
dupi biosintezi. Unele proteine au rol de chaperone in
declansarea propriei impituriri (autofoldazd). Nu se
cunoaste exact daci proteina PrPC are rol chaperone
(autofoldazi) sau existd o proteini chaperone (foldazi),
care determini o pliere anormali, rezultind o structurd
secundari de tip B, caracteristici izoformelor
patologice. ¢

Din cele prezentate se observi ci o serie de
probleme rimin neelucidate, urmind ca cercetirile
viitoare si le rezolve. Pot fi amintite 1n acest sens
urmitoarele aspecte: natura completi a agentului
prionic, dacd in afara pirtii proteice contine §i un alt
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compus; daci existi un agent prionic in mediul extern si
care este rolul lui in declansarea bolilor prionice;
idenuficarea factorului care declanseazi transformarea
PrP¢ in izoforme patologice; daci modificirile
structurale ale PrP€ reprezintd cauza bolii prionice sau
doar o predispozitie pe care trebuie si se grefeze un
factor extern; daci existi intr-adevir transmiteri
1atrogene prin singe al PrPY? de la donaton, sau a
PrP®% de la bovine la om; gisirea unui marker preclinic
de diagnostic pentru depistarea precoce a infectiei
prionice.
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Tehnici moderne de diagnostic ultrasonografic
a leziunilor aterosclerotice
de la nivelul bifurcatiei carotidiene

Daniela Podeanu?, |. Pascu?, M. Buruian', |. Macavei?

Ultrasonografia cu inaltd rezolutie permite aprecierea
morfologiei placii ateromatoase carotidiene si gradului
de severitate a leziunilor obstructive consecutive.
Cuvinte cheie: bifurcatia carotidiana, placa ateromatoasa,
ultrasonografie, diagnostic.

High resolution US allows the morphological assessment
of carotid atheromatous plaque and also of the severity
of the subsequent stenotic lesions.

Key - words: carotid bifurcation, atheromatous plaque,
ultrasonics, diagnosis.

Evaluarea ultrasonografici Doppler — duplex a
stenozelor carotidiene este considerati a fi metoda
ultrasonografici standard de evaluare a severitipi
stenozelor arteriale.*

ECOGRAFIA BIDIMENSIONALA (iN MODUL B}

Permite evaluarea morfologiei peretelui carotidian.
Geroulakos et al.' consideri ci ultrasonografia cu
inaltd rezolutie are avantajul major fatd de angiografie
de a permite aprecierea nu numai a lumenului dar s1a
dimensiunii  §i  consistentel plicii ateromatoase.
Morfologia ultrasonograflca a plicii carotidiene poate fi
considerati un factor predictiv al riscului crescut de
stroke.

Se consideri ci sensibilitatea metodei este de pini
la 99% si specificitatea de 84%.° Hongaku (1994) a
constatat intr-un studiu ci acuratetea ultrasonografiei in
determinarea gradului stenozelor carotidiene a fost de
89%.1

Principalele leziuni care determini stenoze
carotidiene sunt de naturi aterosclerotici: tortuozitatea
vasului, ingrosarea difuzd a peretelui arterial, placa
ateromatoasi.

Tortuozitatea vasului, daci este prezenti unilateral
si la persoane in virstd, se consideri a avea naturi
aterosclerotici sau/si hipertensivi; produce stenoza,
uneori simptomatici a lumenului carotidian.?

'Disciplina de Radiologie,
TArgu-Mures

Clinica de Neurologie, Universitatea de Maedicind $i Farmacie
Targu-Mures
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Laboratorul de

Ingrosarea difuzd a peretelui arterial corespunde
ingrogirii extinse §i circumferentiale a mediei si a
intimel impreund; la peste 1 — 1,2 mm sau dupi alu
autori la mai mult de 2 mm.2 %% 1. 192

Misuritorile IMT (intimal-medial thickness) sunt
considerate markeri a1 aterosclerozei.”? IMT este un
parametru _de evaluare a stadiului precoce al
aterosclerozei carotidiene.

Placa ateromatoasa: ecografia bidimensionali oferi
informatii morfologice despre prezenta, ecogenitatea,
ecostructura, suprafata, severitatea si extensia plicii.

Prezenta si ecogenitatea plicii

Ecogenitatea plicii poate fi corelatd cu compozitia
plicii prin urmiroarea relatie histologic-sonografici:

-placa hipoecogeni corespunde plicii fibroadipoase
si poate fi detectatd prin metoda Doppler color care
aratd lipsa fluxului sanguin la nivelul plicii si posibila
turbulenti a acestuia.?

-placa moderat ecogeni este o placi fibroasi,
colagenul fiind principala componenti.

-placa hiperecogeni cu con de umbri este o placi
calcificati; conul de umbri poate face dificil
examinarea US cind calcificirile sunt extinse.

Rosfors et al. (1998) au folosit un sistem de
clasificare a plicii in cinci categorii:®

-uniform echolucenti,

-dominant echolucenti, procentul de ani
echolucente depisind 50% din placi,

-dominant ecogend, continind arii ecogene > 50%,

-uniform ecogeni,

-nu se poate clasifica datoniti calcificinilor abundente
cu con de umbri.
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Figura 2. Caz practic: placda moderat ecogend perete pos-
terior, bifurcatie carotidiana.

Ecostructura plicii

Ecografia in modul B este unica dintre metodele
imagistice vasculare care poate evalua compozitia
plicii ateromatoase. * ¥ Lipsa de omogenitate, focald
sau difuzi, este cea mai importanti modificare a
compozitiei plicii si reprezintd un nisc crescut de AVC.
Studiile corelative clinice au evidentiat in principal
trombul, apirut in urma hemoragiei in placi, ca factor
cauzator al ariilor de hipoecogenitate. O’Donnell et al.
- 1985 si Matalanis et al. (1988), citati de Gronholdt'! au
sugerat ci evenimentele embolice coincid cu hemoragia
recenti intraplaci, care determini heterogenitatea
leziunii. Reily et al. (citati de Woodcock - %) au aritat
ci leziunile omogene sunt corelate histologic cu
leziunile fibroase. Ulcerul intraplaci a fost in evidenti
in 42% din leziunile heterogene si nu a fost gisit in cele
omogene.

Hemoragia in placi determini o crestere rapidi a
dimensiunilor plicii si in consecinti accentuazi
severitatea stenozei, cu posibilitatea producerii unui
AIT sau AVC major.*

Daniela Podeanu, |. Pascu, M. Buruian, |. Macavei
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Figura 4 ab. Trombozd extinsd ACC, bifurcatie si ACI
segment cervical.

Ultrasonografia carotidiani in sistem duplex, cu
inalti rezolutie, in timp real este cea mai buni metodi
pentru evidentierea plicii flotante care prezinti o
amenintare in sensul riscului de embolizare distale din
cauza instabilititii extreme a plicii.
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Caracteristicile suprafetei plicii

Placa poate avea o suprafati netedi sau neregulati.
Hennerici et al. (1991) au clasificat placa ateromatoasi
in trei categorii:” - netedi / neulceratd - neregulati /
ulceratie nesiguri - ulcerati.

Fitzgerald si O’Farrell (citati de Geroulakos'®), in
1991, au clasificat placa in doud categoni: - placi
regulatd, daci interfata singe - leziune este netedi si
neintreruptd s1 placi neregulati, dacd suprafara plicii
este inegali, accidentati.

Severitatea si extensia plicii

Placa se dezvolti asimetric si prezintd frecvent o
configuratie concentrici sau semilunari pe o sectiune
transversali iar lumenul arterial restant este situat
excentric. Pe imaginea bidimensionali, se poate supra-
sau subestima severitatea plicii si gradul de ingustare a
lumenului arterial. Lungimea plicii poate fi vizualizati
corect pe sectiuni longitudinale.

Gradul de reducere al diametrului vascular se
stabileste prin raportul grosimii plicii la diametrul
arterial misurat de-a lungul aceleiasi axe. Stenoza
carotidiani  reprezinti ingustarea  diametrului
lumenului arterial cu cel putin 20%.7

Trombul intraluminal: trombul acut este foarte
hipoecogen si poate si nu se vizualizeze pe imaginea
bidimensionali. Doppler-ul color vine in ajutorul
examinirii evidentiind lipsa de culoare (de flux
sanguin) endoluminali; apoi ecogenitatea trombului
incepe si creasci si trombul se micsoreazi i incepe si
se organizeze fibros.

ECOGRAFIA DOPPLER

CU EMISIE PULSATORIE (PDopp)

Este considerati metoda  ultrasonografici
principali de evaluare a severitifi leziunilor

obstructive carotidiene care produce stenoze ce
depisesc 50% din diametrul arterial.»¥

Analiza completd Doppler spectrali a stenozelor
carotidiene  reprezinti  evaluarea  parametrilor
prestenotici, intrastenotici §i poststenotici.

Parametrii prestenotici: se examineazi curba
spectrali in artera carotidi comuni (ACC).?

Informatiile obtinute pot sugera prezenta
leziunilor obstructive situate oriunde in sistemul
carotidian, chiar in afara segmentului cervical.
Aproximativ 70% din fluxul sanguin al ACC este
orientat spre ACI, astfel incit fluxul in ACC are
pulsatilitate redusi, iar traseele Doppler ale celor doui
artere sunt asemindtoare.

Obstructia distald a ACC (la nivelul bifurcatiel), a
ACl sau la nivelul sifonului carotidian se
caracterizeazi prin: asimetria curbei Doppler dreapta-
stinga, sciderea amplitudinii sistolice §1 a semnalului
diastolic si pulsatilitate crescuti a ACC proximal de
obstructie.

Obstructia proximali a ACC (la origine) sau la
nivelul trunchiului arterial brahio-cefalic produce:
asimetria curbei Doppler dreapta-stinga, amplitudine
redusi a traseului Doppler, curba Doppler turuti,
peak-ul sistolic rotunjit, accelerarea lenti.

Pulsatilitatea ACC: absenta, asimetrici, a fluxului
diastolic intr-o ACC indicind flux cu rezistenti
crescuti, este un excelent indicator al obstructiei severe
de ACC sau artera carotidi interni (ACI) - au
demonstrat Bruslau, Fellf et al. inciin 1982.7

Zwiebel” considerd, conform cu propria experient,
ci aceasti asimetrie a fluxului este mai bine si fie
detectati vizual, firi utilizarea indicilor de pulsaulitate.

Indicele de rezistentd vasculard cerebrali (RI):
valorile normale sunt cuprinse intre 0,55 - 0,75.1

Creste in prezenta leziunilor obstructive situate
in aval de locul misuritorii (ACI proximal, sifon
carotidian), hemoragie subarahnoidiani, hemoragie
cerebrali, hematom subdural etc.

Debitul fluxului sanguin in ACC: ecografele
moderne au posibilitatea de a-] misura.

Debitul fluxului sanguin in ACC are valoarea
normali de cca. 350 ml/min. ¥

Parametrii intrastenotici reprezinti parametrii
esentiali pentru determinarea gradului de severitate a
unei stenoze. Viteza fluxului sanguin creste
proportional cu severitatea ingustirii lumenului
vascular. Existd patru parametri de bazi: viteza maximi
sistolicd, viteza maximi telediastolici, raport sistolic,
raport diastolic.

Viteza maximi sistolici este cel mai sigur parametru
Doppler.'*"’ Se consideri ci valoarea normalia V__Sin
ACC este < 125 cm/sec si in ACI < 112 cm/sec. oV V.S
> 112 cm/sec in ACI se interpreteazi ca o stenozi
semnificativi hemodinamic, deci mai mare de 60%.!
Stenozele ACI cu grad de severitate > 80% genereazi
V__§>250 cm/sec, sau mai mari. '

" Viteza maximi telediastolici (V__D): daci stenoza
este_mai-mare de 50% V__D creste proporponal cu
gradul stenozei; V_D 2 100 em/sec in ACI indici o
stenozi mai mare de 80%.7

Raport sistolic (RS): are valoarea normali de 0,8 si
creste in prezenta unei stenoze de ACL

Raport diastolic (RD) este util detectirii stenozelor
severe de ACL

Nistorescu A.' prezinti urmitoarele valon ale
RD: - normal: 1 - 1,5 - stenozid moderati: 2 - 2,5 -
stenozi strinsi: 2,5 - 3,5 - stenozi foarte strinsi: 2 3,5.

Parametrii poststenotici: severitatea turbulentei
in zona posstenotici este proportionali cu gradul de
severitate al stenozei. Turbulenta poststenotici a
fluxului sanguin se manifestd prin lirgirea spectrali a
traseului Doppler.

Indicele de lirgire spectrali (ILS) maxim se
inregistreazi imediat in aval de stenozi §i recapiti
valori normale dupi 4-5 c¢m, in aval de zona stenozati

(Tabelul I).

Tabelul I. Corelatie intre gradul stenozei carotidiene si ILS
{dupa Nistorescu A.)"

Normal ILS < 30%
Stenoza 49% ILS < 40%
Stenoza 50 - 79% ILS > 40%
Stenoza 80 - 99% ILS > 80%
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Tabelul 2. Clasificarea Doppler a severitafii stenozelor de

ACl (modificatd dupa Taylor & Grant) corelatd cu
angiografia carotidiana.?
Aspect angiografic Criterii Doppler Interpretare
clinicéd
Normal VS < 125 cv's Normal
Fara largire spectrald
Diametrul vascular VS < 125 cm/s Stenozé minimd

reduscu0-15%  Largire spectrald mimina in faza
de decelerare sistolicd
Diametrul vascular VamaS <125 cnvs

redus ru 16 49% Umpleres ferestrei spectrale sub
curba sistolica cu largie
spectrala in toatd sistola

VimaxS > 125 cr/s (intre 125175
cm/s)

Cresterea vitezei diastolice
Largire spectrala in intreg ciclul
cardiac

Aspectul curbei pastrat

VraxS intre 175 - 250 cm/s

Ve telediastolica > 135 cmy/s
Largire spectrala in tot ciclul
cardiac

Diametrul vascular VS > 250 cmys sau flux redus
redus cu 90-99% Aspectul curbei Doppler
distorsionat

Absenta semnalului Doppler in
ACI

Flux unilateral redus sau tnversat
n ACC

Stenoza
moderata

Stenoza severa,
semnificativa
hemodinamic

Diametrul vascular
redus cu 50 - 75%

Stenoza severd,
semnificativd
hemodinamic

Diametrul vascular
redus cu 75 - 90%

Stenozd foarte

severd

Ocluzie Ocluzie

Rolul ecografiei Doppler codificatd color in
diagnosticul stenozelor carotidiene

fn anul 1978 White reuseste si obtini imagini ale
arterelor carotide codificate color. Prezinti urmitoarele
avantaje: identifici arterele carotide, - detecteazi
leziunile aterosclerotice incipiente, pune in evidenti
prezenta plicti aterosclerotice hipoecogene sau trombul
endoluminal, evidentiazi ulcerul in placi, vizualizeazi
rapid jetul sanguin stenotic.

DIAGNOSTICUL ULTRASONOGRAFIC

AL OCLUZIEI CAROTIDIENE

Pentru tratament §i prognostic este esentiali
deosebirea intre ocluzie si o stenozi foarte strinsi a ACL

Diagnosticul pozitiv de ocluzie carotidiani se
bazeazi pe urmitoarele semne US: lumenul arterial
plin cu material ecogen, lipsa pulsatiilor arteriale la
examenul pe sectiune transversali, absenta fluxului
sanguin (lipsa semnalului Doppler), calibrul vasului sub
limite normale (ocluzie cronici), flux bidimensional
vizibil proximal de ocluzie.

TEHNIC! ULTRASONOGRAFICE NOI

DE DIAGNOSTIC AL PATOLOGIEI CAROTIDIENE

Ecografia ACD (amplitude - coded color Doppler)

Denumiti si Power Doppler, CDE (color Doppler
energy) sau US angiography, reprezinti un ajutor util
pentru evaluarea patologiei vasculare, mai des in
cazul semnalului Doppler slab, datoriti unui flux
sanguin cu vitezi redusi sau fluxului sanguin in vasele
mici.

Daniela Podeanu, |. Pascu, M. Buruian, I. Macavei

Tehnica ACD permite vizualizarea particulelor de
singe in miscare si realizeazi o imagine angiografici a
organului examinac.”"

In ceea ce priveste perfuzia cerebrali, ACD are
unele avantaje in identificarea vaselor cerebrale mici si
periferice. ACD nu permite detectarea directiei fluxului
sanguin, dar in creier (ex. poligonul Willis) directia
fluxului sanguin este mai putin importanti, relevanti
fiind existenta sau nu a fluxului sanguin.

Ecografia tridimensionalid

Poate realiza analiza cantitauvi si calitatvi a
plicii carotidiene si permite detectarea si cuantificarea
stenozelor  carotidiene  semnificative  deoarece
realizeazi reconstructia computerizatd a peretelui §i
lumenului carotidian.®

Geometria plicii poate fi studiati pe mai multe
planuri si sectiuni tomografice. Se utilizeazi un
transductor linear cu frecventi inaltd (7,5 sau 10 MHz)
care realizeazi o miscare arciformi de 65° cu pasi
programai. In acest timp axul lung al transductorului
este aliniat cu axul lung al vasului. Imaginea realizati
poate fi rotati spontan de-a lungul a trei axe ortogonale.

Analiza cantitativi a plicii aterosclerotice consti in
misuritori volumetrice.

S-au - obrinut corelatit bune fintre ecografia
tridimensionali si angiografia carotidiani cu privire la
analiza cantitativi a stenozelor carotidiene.

Ultrasonografia carotidiand transorald

Permite evaluarea fluxului sanguin in segmentul
extracrania] distal al ACI.

Osul mandibular impiedici sau creazi dificultiti in
abordarea acestui segment arterial pnn ultrasonografle
conventionali. fn anul 1998 un grup de cercetitori
japonezi au aplicat pe peretele faringian postero- lateral
un transductor convex de 7-9,5 mHz de mici
dimensiuni, realizind cu succes examinarea US
carotidiani transorali.

US endovasculard

Evalueazi placa aterosclerotici wtilizind
transductori miniaturali cu frecventi mare (20-30 MHz).

Ecografia cu contrast

Poate creste acuratetea investigatier US in ceea ce
priveste cuantificarea stenozelor severe de ACI si in
diagnosticul ocluziel AC! in cazul plicii calcifiate, a
unui unghi nefavorabil de abord al vasului sau in cazul
dispozitiei profunde a vasului.

Administrind contrast intravenos pe bazi de
suspensie de microparticule de zahande (a-1 galactozi
sub formi de bule agzoase microscopice) se obtine
intensificarea ecogenititii fluxulw sanguin arterial cu
vizualizarea mai buni a extensiei plicii §i lumenului
rezidual stenotic. Este posibili astfel plasarea
esantionului de volum- tinti direct in jetul stenotic si
inregistrarea corecti a vitezei maxime sistolice a
fluxului sanguin.

CONCLUZI

1. Ultrasonografia Doppler-duplex este o metodi
sensibili de diagnostic care permite detectarea §i
cuantificarea corectd a leziunilor arterelor carotide’,



Tehnici moderne de diagnostic ultrasonografic a leziunilor aterosclerotice ...

urmirirea evolutiei in timp a patologiei obstructive §i
monitorizarea evolutiei postoperatorii.

2. Morfologia US a plicii ar putea fi folositd in

scopul identificinii pacientilor cu risc crescut de stroke.
Placa aterosclerotici cu risc crescut de stroke trebuie
pusi in evidentd inainte de a produce modificiri
simptomatice.?

3. Prin asocierea Doppler-ului color si transcranian

creste semnificativ sensibilitatea metodei.

4. Este esentiali respectarea consensului normelor

internagionale de investigatie, stabilite de experti .

o

11.

12.

. Geroulakos
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Rolul tratamentului interventional
in ischemia arteriala acuta de origine embolica

|. Benedek', Theodora Hintea', Laura Suciu’, L. Marginean’, Rodica Toganel?

Obiective: Este binecunoscut in literatura de specialitate faptul
cd In evolutia wunor afectiuni cardiace, complicatiile
tromboembolice sunt relativ frecvente. Tratamentul electiv al
sindromului de ischemie perifericd acutd este cel chirurgical,
dar in unele circumstante o parte din acesti bolnavi nu pot fi
beneficiari ai tratamentului chirurgical. Tratamentul conserva-
tor rareori da rezuitatele scontate. O alternativa terapeutica
poate fi cea trombolitich, dar administrarea streptokinazei in
doza sistemica se poate solda cu accidente trombembolice i
hemoragice grave. Administrarea drogului intraarterial in-doze
mici poate elimina riscurile de mai sus. Scopul acestui studiu a
fost demonstrarea eficientei trombolizei intraarteriale la
pacientii cu embotie arteriald de origine cardiaca. Metodd: In
perioada 1984-2000, in Sectia Clinica de Cardiologie Targu-
Mures s-au efectuat 118 trombolize intraarteriale. 81 dintre ele
s-au efectuat in cazul obstructiilor arteriale acute sau cronice
din cadrul bolilor arteriale obstructive periferice, 26 la pacienti
cu obstructie arteriald acutd cauzatd de embolii cu origine in
cavitdtile cardiace, iar 11 in caz de obstructii arteriale de alte
origini. Streptokinaza a fost administrata intraarterial, direct in
tromb, continuu §i progresiv, intr-o doza de 2-4.000 Ul pe
minut, pana la o doza totala de 100.000-120.000 Ul Bolnavii au
fost in prealabit consultati intr-un serviciu de chirurgie si din
diferite motive s-a contraindicat interventia chirurgicala.
Rezultate: La toti bolnavii s-a reugit repermeabilizarea traseului
arterial, fapt argumentat pe baza examenului clinic si paraclinic
{Doppler). S-a obtinut o rata de repermeabilizare totala primara
de 79% (11 cazuri), iar la 24 de ore repermeabilizarea totala a
fost prezentd in toate cazurile. Nu s-au constatat complicatii
majore Tn urma acestei proceduri. Concluzii: La cazurile studiate
de autori {in numér limitat), acest procedeu pare a fi o
alternativa terapeutica cu rezultate bune in refacerea patului ar-
terial embolizat. Administrarea intraarterialad a Streptokinazei, in
dozad micd, poate elimina riscul hemoragic §i tromboembolic
ce apar in cazul administrarii sistemice a drogului.

Cuvinte cheie. intraarterial, tromboliza, embolie, Streptokinaza,
repermeabilizare

Objective: It is well known that in the evolution of cardiac dis-
eases, thromboembolic accidents are quite frequent. in pa-
tients with acute peripheral ischaemia, surgical treatment is
usually the procedure of choice, but in some circumstances
some of these patients cannot benefit by the surgical treat-
ment. Conservative treatment rarely leads to satisfactory re-
sults. An alternative of therapy is the thrombolysis, but admin-
istration of Streptokinase in systemic dose can lead to serious
thromboembolic accidents and hemorrhage. Intra-arterial ad-
ministration of the drug, in small doses, can eliminate this risk.
The aim of this study has been to demonstrate the efficacy of
intra-arterial ‘thrombolysis in patients with cardiac diseases
complicated 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 evolution of chronic arterial disease, 26 in the patients with
acute obstruction caused by emboli from cardiac cavities, and
11.in_the patients with arterial embolism with other origin. We
applied this procedure infusing Streptokinase intraarterial, 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. All patients were consulted previously in a surgical unit
and for different reasons surgical treatment was not indicated.
Results- We succeeded to repermeabilise the entire arterial
route at all the patients (fact demonstrated by the clinical and
paraclinical -Doppler examinations). We obtained complete pri-
mary repermeabilisation in 79% cases (11 cases), and
repermeabilisation at 24 hours in all cases. We did not record
major complications during this procedure. Conclusions- At
the cases we studied (a small number), this method seems to
be an alternative of therapy with good results in the restore of
obstructed arterial circulation. Intra-arterial administration of
streptokinase, in small 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,
repermeabilisation

Estc bine cunoscut faptul ci una din cele mai
frecvente complicatii ale unor afecriuni cardiace o
constituie embolia arteriald periferici, prin trecerea in
circulapia sistemicd a trombilor formati in cavitigile
cardiace sting."

'Sectia Clinicd Cardiologie, Targu-Mure

iClinica Cardiologie pediatricd, TArgu-Mures

Adresd pentru corespondentd: Benedek Imre, Str.Ulciorului, Nr.2,
Ap.2, TArgu-Mures 4300, Romania

Obstructia arteriali acutd realizeazi un tablou
clinic dramatic™ ® i prezinti adesea o evolutie
nefavorabili, ceea ce face necesard interventia
chirurgicali - embolectomie,® care este in general
recomandabil a fi efectuati in primele 6-8 ore de la
debutul evenimentului tromboembolic.**

In unele circumstante, cum ar fi starea generali
alteratd a bolnavului sau trecerea a peste 6 ore de la
debut, tratamentul chirurgical poate fi contraindicat."**
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Figura 1. Evaluarea pre- si postinterventionals

Mai mult decit atdt, sonda Fogarty Indepirteazi numai
trombii din vasele mari, nu §i pe cei din ramurile
arteriale mai mici, in care trombul se extinde.’"*
Tratamentul conservativ di rareori rezultatele scontate.
O alternativi terapeutici poate fi cea trombolitici, dar
administrarea streptokinazei in dozi sistemici se poate
solda cu accidente trombembolice §i hemoragice
grave.®

Din aceste motive, apare necesari elaborarea unei
alte proceduri terapeutice in vederea salvirii
membrului afectat.

fn aceste cazuri am presupus ci administrarea
intraarteriali' a agenpilor trombolitici, direct’ §i
progresiv in trombul ocluziv,?* eventual asociati cu
angioplastia transluminali percutanati, poate fi'o
alternativi terapeutici cu rezultate bune  pentru
restabilirea fluxului sangvin in segmentul afectat.**

Ipotezd de lucru: Printre posibilititile actuale de
tratament a obstructiilor arteriale acute o importantd
alternativi, pe lingi tratamentul chirurgical, o
reprezinti tromboliza intraarteriali."” Aceasta constd in
infuzia unui agent trombolitic (Streptokinazi,
Urokinazi, Activator Tisular al Plasminogenului)® 2
printr-un cateter introdus percutanat si plasat direct in
trombul ocluziv, sub control fluoroscopic.”# n cazul
emboliilor din cavititile cardiace, o problemi majori
ridicati de aceastd proceduri este cit de mare poate fi
doza totali de agent trombolitic si care este ritmul cel
mai adecvat de administrare, avind in vedere riscul de
dislocare a altor eventuali trombi intracardiaci, ceea ce
ar duce la o posibili embolizare sistemic3 consecutivd.»#

el

MATERIAL S| METODA

fn perioada 1984-2000, in Sectia Clinici de
Cardiologie Tirgu-Mures, au fost efectuate un numir de
118 trombolize intraarteriale cu Streptokinazi,
majoritatea acestora (61) fiind realizate la pacienn cu
obstructie arteriali acuti sau cronici survenind in
cadrul evolutiei cronice a bolii arteriale obstructive
periferice. In aceste cazuri s-a recurs la asocierea
trombolizei intraarteriale cu angioplastia transluminali
percutanati. {n 26 cazuri, tromboliza intraarteriali s-a

efectuat in cazul obstructiei arteriale avind drept cauzi
embolia arteriali cu origine in cavitigle cardiace
(pacienti cu afectiuni mitrale, fibrilatie atnalj,
cardiomiopatie dilatativi, etc.), iar in 11 cazuri la
pacienti cu obstructie arteriali de alte origini (obstructie
de by-pass, complicatie a PTA? sau cu etiologie
necunoscuti).

In 1984 in serviciul nostru a inceput aplicarea
trombolizei intraartenale, iar Tn ultmii 4 ani am extins
aceastd proceduri si la pacientii cu embolie arteriali
periferici de ongine cardiaci. Din cele 31 cazuri de
obstructie arteriali de naturi embolici care s-au
prezentat in serviciul nostru, s-a aplicat tromboliza
intraarteriali in 26 cazuri, la celelalte 5 cazun
efectuindu-se tratament conservativ, care nu a dat
rezultate, pacientii prezentind limitarea distantei de
mers, 1ar intr-unul din aceste cazuri a fost necesari chiar
efectuarea amputatiei membrului afectat.

Toti acesti bolnavi au fost In prealabil consultati
intr-un serviciu chirurgical 1, din diferite motive, s-a
contraindicat interventia chirurgicali (embolectomie).

Repartizarea pe sexe a cazurilor in care s-a efectuat
tromboliza intraarteriali a fost: 15 birbati, 11 femei, cu
ovirsti medie de 45 ani.

S-a efectuat o evaluare pre- si post-interventionali
niguroasi,” * constind in examen clinic (in special
prezenta pulsului arterial), oscilometrie, examen
Doppler, EKG, examiniri de laborator, ecocardiografie
(pentru evidentierea unor alte posibile surse de emboli),
arteriografie pentru evidentierea obstructiei (Figura 1).

Dupi o premedicatie constind in Diazepam 1 fiold im
st ~Hidrocortuzon Hemisuccinat 100 mg'* * in
conditiile monitorizirii parametrilor hemodinamici
(puls, TA),” s-a trecut la efectuarea trombolizei
intraarteniale. Dupi ce virful sondei a fost plasat la
nivelul “portiunii proximale a trombului ocluziv,
penetrindu-1,* Streptokinaza a fost administrata direct
in tromb, intr-un ritm de 2-4.000 Ul/mun, pini la o
dozi totali de 80-120.000 UI (Figura 2). In general s-au
infuzar 20.000 unititi la fiecare 5 minute, sonda fiind
impinsi gradat prin obstructie cu cite 0,5-1 cm la
fiecare infuzie, in functie de posibilitii, sub control

I Intra-arterial direct in tromb ]

Dozi totala: 80-120.000 Ul l

PREGATIRE

ADMINISTRAREA
STREPTOKINAZE!

A
et v |
POSTINTERVENTIE

Figura 2. Metoda
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REPERMEABILIZARE PRIMARA
Liza totala a trombulul

T79%

Lizé partialé a trombului

REPERMEABILIZARE LA 24 DE ORE
Repermeabilizare totals

100%

Figura 3. Repermeabilizare primara si la 24 de ore

Figura 4: A) Ocluzie embolica a originii arterei femurale superficiale (sageata), B) Restaurarea fluxului sangvin in artera
femurala superficiala (sageti), dupa efectuarea trombolizei intraarteriale

A

Figura 5. A) Ocluzie embolica a arterei poplitee (sageata); B) Repermeabilizarea traseului arterial
dupa tromboliza intraarteriala

fluoroscopic. Timpul de administrare a fost de
aproximativ  30-40 minute, pini la realizarea
repermeabilizirii totale sau partiale.

La inceputul procedurii s-au administrat 5.000
unitdti heparini pe sondi, iar la sfarsitul interventiei s-a
efectuat o verificare angiografici.

Posunterventie, bolnavii au urmat un tratament
anticoagulant ce a constat, in primele 3-5 zile, in
administrarea de Heparini, prima dozi fiind

B

administratd imediat dupi efecturea trombolizei, dupd
aceastd perioadi trecindu-se la anticoagulare orali. De
asemenea, s-a efectuat §i tratament antiagregant, cu
Dipiridamol 75 mg/zi si acid acetilsalicilic 250 mg/z1.%%

REZULTATE

Primele rezultate sunt incurajatoare. Astfel, imediat
dupi terminarea interventiel, s-a inregistrat un procent
de repermeabilizare totali primari de 79%, la celelalte
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Mentinerea permeabilitatii
arteriale in evolutie
86%

INIYER

14%X

Ocluzie arteriald

Arterd permeabild

Figura 6. Urmirire Tn evolutie: mentinerea permeabilitatii
arteriale in 86% din cazuri

cazuri (21%) inregistrindu-se liza partiali a trombului,
demonstrati angiografic. La 24 de ore dupi interventie,
la toate cazurile a fost prezenti restabilirea completi a
fluxului sangvin (Figura 3), probabil datorit3 efectului
fibrinolitic al fluxului sangvin anterograd care a fost
restabilit, precum gi datoriti efectului fibrinolitic-al
Streptokinazei care persistd inci 24 de ore dupi infuzie.

La toti bolnavii s-a evidentiat imbunititrea
marcatd a stirii clinice.

Figura 4 reprezinti exemplul unui pacient cu
ocluzie de naturd embolici a originii arterei femurale
superficiale. Dupi efectuarea trombolizei intraarteriale,
s-a reusit restabilirea permeabilititii arteriale. Figura 5
reprezinti exemplul unei ocluzii embolice la nivelul
arterei poplitee, inainte (A) 51 dupi (B) proceduri, cind
permeabilitatea arteriali este restabiliti.

Doar in 18 cazur s-a reugit urmirirea cazurilor in
evolutie, ceea ce reprezinti un procent de 70%. de
cazuri urmirite, prin controale periodice efectuate la 3,
6, 9, 12 luni, si 2 sau chiar 3 ani dupd interventie.
Controlul permeabilitith arteriale s-a bazat pe prezenta
pulsului arterial §i pe examinirile Doppler, care au
aritat in 86% din cazuri mentinerea permeabilitipi
arteriale (Figura 6).

Nu s-au inregistrat complicatii majore mci in
timpul procedurii, nici postinterventional. Hematomul
local 1a locul punctiei a fost prezent in 3 cazuri in
studiul nostru, iar febra in 4 cazuri, aceasta din urmi
probabil datoriti naturii antigenice a Streptokinazei.

CONCLUZI

In concluzie, administrarea intraarteriali_ a
Streptokinazei pare a fi o alternativd de tratament cu
rezultate bune a bolnavilor cu afectiuni cardiace
complicate cu embolii arteriale periferice, firi a fi
grevati de riscurile inerente chirurgiei vasculare.

Pe baza urmiririi in evolutie a bolnavilor, putem
afirma ci repermeabilizarea arteriali poate fi mentinuti
ani de zile.

Metoda pare a nu fi periculoasi pentru bolnav,
administrarea drogului intraarterial in dozi mici
putind elimina niscurile de accidente trombembolice

51 hemoragice ce ar decurge din administrarea
Streprokinazei in dozi sistemici.

Este recomandabil consultul chirurgical anterior
efectuirii trombolizei.

Deci, la cazurile studiate de autori (in numir
limitat), acest procedeu pare a fi o alternauvi
terapeutici cu rezultate bune in refacerea patului
arterial embolizat.
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Nefropexia percutanata

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

Ptoza renalda sau mobilitatea renald anormald este o
deplasare (coborére) de amploare variabila a organului.
Scop: Prezentarea in premiera la noi in fard a unei tehnici
minim invazive ca metoda si tratament a ptozei renale. Mate-
rial si metoda: Ca in cazul unei tehnici noi, numarul de
pacien{i operati cu aceasta metoda este mai putin consis-
tent, fiind limitat la 2 pacienti in decurs de 1 an. Tehnica
constd in nefrostomie percutanata clasica, efectuatd pe un
rinichi elevat intr-o pozitie corecta prin manevre externe si,
continuatd cu imobilizarea pacientelor in decubit timp de
5-7 zile. Rezultate: Succesul obtinut in ambele cazuri cu
rezultate stabile timp de 12 tuni la una dintre bolnave si de 5
luni la cealalta ne indreptdteste sa supunem atentiei aceasta
noud tehnicd operatorie, care se aldturd numeroaselor
procedee imaginate pana fin prezent. Caracterul minim
invaziv cat si rezultatele bune in timp justificd adoptarea sa
in toate serviciile care practica de rutina interventiile
endoscopice renale. Concluzii: 1.Nefropexia percutanata
este o interventie minim invaziva, simpla si eficienta, cu
rezultate bune, stabile in timp, cu indice de morbiditate
scazut. 2.Aceste calitdti recomanda nefropexia percutanata
spre a fi adoptatd in toate serviciile care practica
endourologia aparatului urinar superior.

Cuvinte cheie: nefropexie percutanata, ptoza renala

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 classic 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 all the urological hospitals, endoscopicaly
equipped.

Keywords: percutaneous nephropexy, renal ptosis

Ptoza renali sau mobilitatea renali anormali constd
in deplasarea (coborirea) de amploare variabili a
organului. La realizarea acestei afectiuni contribuie
numerosi factori: sciderile ponderale accentuate care
genereazi diminuarea volumului grisimii perirenale §i
atonia musculaturii peretelui abdominal consecutivi. O
alti explicatie a nefroptozei este probabil laxitatea
tractunlor conjunctive care fixeazd rinichiul. Sunt
implicai de asemenea factori constitutionali
congenitali de slibire a intregii musculaturi i a
elementelor de fixare si de sustinere a organelor
intraabdominale, ptoza renali fiind destul de frecvent
asociati cu ptoza altor organe.™?

Simptomatologia acestor bolnavi, de cele mai
multe on proteiformi, se datoreazi atit tulburirilor de

Clinica Urologicd Targu-Mures, Universitatea de Medicind si
Farmacie Targu-Mures . i
Adresd pentru corespondentd: D. Nicolescu, Clinica Urologic
TlrgwMureN Universitatea de Medicind §i Farmacie, Str.Gheorghe
Marinescu, Nr.38, 4300 Targu-Mures

drenaj urinar cit si celor de flux renal, ceea ce explici
HTA asociati ptozei renale la unii dintre bolnavi.>* De
multe ori devine greu de diferenpiat daci acuzele
bolnavilor: labilitatea psihici, anxiozitatea, o serie de
tulburirt neurovegetative sunt determinate de ptoza
renali, sau daci nefroptoza altfel firi acuze este
intilniti la femel cu labilitate psihici, anxioase, cu
tulburiri neurovegetative sau nevrotice. Din acest motiv
trebuie Intotdeauna bine cintirniti indicatia operatorie,
care trebuie stabilitd de obicei cu prudengi.!?*

fn decursul timpului au fost imaginate numeroase
tehnici chirurgicale singerinde, dintre care nici una nu
pare a fi procedeul ideal. Astfel, unele acuze pot persista
postoperator sau pot apare altele legate de interventia in
sine. Din acest motiv am incercat o tehnici operatonie
percutanati propusi in anul 1993 de Prof. Toth Csaba.*

MATERIAL S METODA

Indicagia operatorie de nefropexie se pune rar si
bine justificat, chiar cu prudenti. Cercetind condicile
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operatorii din ultima decad, am constatat ¢i in clinica
noastri nu s—a operat nici o ptozi renali. In schimb, in
ulumul an am avut doui bolnave cu ptozi renali,
respectiv V.V. de 36 de ani s1 TM. de 46 de am.

Prima a avut o ptozd renali de gradul III, cu
simptome exclusiv urinare: jeni in hipocondrul si in
flancul drept, accentuati in ortostatism, care uneori se
manifestd ca o adeviratd colici renali cu greruri,
virsituri §1 bradicardie. Simptomatologia pacientei se
atenua sau dispirea in decubit, valorle TA au fost
normale.

Cealalti bolnavi a avut o ptozi renali de gradul
117111 si un calcul ureteral iliac drept, partial obstrucuv,
cu un nnichi hipofunctional. Din acest mouv am
efectuat in prima sedinti o nefrostomie percutanati
(N.P) in intenpia de a incerca extragerea calculului prin
URSA, ceea ce a fost imposibil datoriti sediului
calculului si cudurilor ureterale. Din acest motiv am
menginut nefrostomia care ne-a permis si apreciem
functia renald dr. (separatd) dupi o lung, cind bolnava
s—a reinternat. Cu aceasti ocazie am constatat ci
rinichiul era fixat sus, in regiunea lombari, prin
traiectul de nefrostomie percutanati. In cele dinurmi
am extras calculul prin ureterolitotomie iliaci mai pupin
laborioasd decit URSA sau URSR.

Tehnica de nefrostomie percutanati pe care am
folosit—o nu diferd de cea cunoscuti. Este indicat ca in
caz de ptozi renalid si se abordeze calicele superior sau
mijlociu®® Rinichiul este ridicat cu nefroscopul in
timpul pauzei respiratorii sau in expiratie, dupi care se
introduce si se fixeazi tubul de nefrostomie la
tegument. Pacienta rimine in pozitie de decubit 5-7
zile, dupi care se suprimi tubul de nefrostomie.
Externarea se face cind traiectul de NP este inchis, in
conditii de afebrilitate i urind limpede.

REZULTATE

Din punct de vedere tehnic, interventiile au reusit
fird complicagii intra— si postoperatorii. Daci la una
dintre bolnave acuzele au dispirut complet, rinichiul
riminind in pozitia normali in care a fost fixat, la
cealaltd bolnavi rinichiul a rimas fixat in pozitie
normali s1 acuzele au cedat aproape complet doar dupi
extragerea calculului. Ambele bolnave au examen de
urini normal si uroculturi sterile.

Controlul urografic si de laborator efectuat dupi 1
an la una dintre bolnave si dupi 5 luni la cealalti
confirmi rezultatele postoperatorn imediate bune.

DISCUTII

Interventiile s—au efectuat in anestezie peridurali,
fard de interventiile clasice pentru ptozi renali, care au
loc in anestezie generali.

Timpul operator mediu al nefropexiei percutanate
este de 10/15 minute, pini la fixarea la tegument a
tubului de NP. Spre deosebire de aceasta, in cazul
nefropexiei clasice, interventia, de la deschiderea
lombei pini la sutura pielii dureazi aproximativ 45-60
de minute. Daci in cazul interventiei clasice trebuie
preparat rinichiul pentru suspensie sau pentru fixare, in

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

cazul nefropexiei percutanate nu este nevoie de disectie,
cu alte cuvinte rinichiul rimine in atmosfera grisoasi
proprie.

Intervenua percutanati presupune rezolvarea
afectiunilor asociate existente, de obicei litiaza renali.
De asemenea, sunt posibile interventii ulterioare
endoscopice sau clasice pe rinichiul anterior operat si
fixat percutanat. Fixarea rinichiului in pozitie cit mai
tnaltd se realizeazi pe de o parte prin mobilizarea
organului in pozitia donti cu nefroscopul, moment in
care se trece tubul de NP. Tesutul de granularie care se
formeazi intre ninichi §i peretele abdominal in jurul
tubului de NP in 5-7 zile este capabil si fixeze
nmchl in pozitia doriti. Pozitia Trendelenburg
faciliteazi mentinerea pozitiei rinichiului in tumpul
interveniei. In plus, pe lingi tubul de NP, la nivelul
fetei posterioare a rinichiului se extravazeazi singe,
care contribuie la formarea tesutului de granulagie si
cicatriceal .}

Avantajele metodei constau in :

1.Evitarea disectiilor si delabririlor tisulare;

2.Timp operator scurt;

J.Interventia percutanati se poate practica chiar si
inanestezie locali;

4.Timp scurt de spitalizare;

5.Incidenta scizutdi a complicatiilor intra- si
postoperatori;

6.Repetabilitatea fird probleme a unei eventuale
intervenpi endoscopice sau deschise;

7.Acelagi comentaniu favorabil si din punct de
vedere estetic:

Chiar daci rinichiul nu este fixat in pozitie ideal3,
esentiali rimine limitarea in buni parte a miscinlor
sale insens cranio—caudal.

CONCLUZII

1.Nefropexia percutanati este o interventie minim
agresivid, simpli §i eficienti, cu rezultate bune i stabile
in timp, cu un indice de morbiditate scizut.

2.Fixarea percutanati a rinichiului in caz de ptozi
renald riu toleratd poate fi efectuati in orice serviciu
care practici de rutini chirurgia percutanati pentru
diverse afectiuni renale si/sau ureterale superioare.
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Afectarea cerebrala in infectia HIV la copii

Carmen Chiriac’, M. Buruian?, Rodica Pascu?, C. Micheu?, |. Pascu*

Obiectivul  principal al lucrarii a fost studiul
manifestarilor clinice cerebrale in infectia cu HIV la copii.
S-au efectuat: a) examene clinice neurologice la intervale
de 6 luni; b) examindri LCR constdnd din: pleiocitoza,
biochimie, agenti oportunisti; ¢c) EEG; d) CT cranian; e)
determinarea numarului de limfocite CD4 prin flow-
citometrie. Din totalul copiilor infectati HIV internati in
Clinica de Boli Infectioase din Targu-Mures in perioada
1990-1998 au fost evaluati 35 copii din care 15 (42,85%) au
prezentat: retardare mentald moderatd spre severa,
deteriorarea limbajului si disfunctii motorii - tetrapareza
spasticd in 6 cazuri (17,14%), paraparezad spasticd In 10
cazuri (28,57%), sindrom piramidal in 4 cazuri (11,42%).
Examenul CT cranian a relevat atrofie corticala, iar in 5
cazuri (14,28%) si zone hipodense In substanta alba.
Numarul limfocitelor CD4: sub 500 mmec. 20(57,14) 9.din 35
de copii au dezvoltat retardare mentald usoard, sindrom
de hiperreactivitate cu deficit atentionai, deteriorarea
limbajului expresiv, examen clinic neurologic normal la 8
cazuri (25,71%), hipertonie axiala-ataxie la 6 cazuri
(17,14%). Examenul CT cranian a evidentiat atrofie
corticald. Numarul limfocitelor CD4: 500 si peste 500 mmc.
Concluzii: a) afectarea cerebrald a lotului studiat a realizat
aspectul de encefalopatie cronicd; b) evolutia procesului
cerebral a fost lent-progresiva; c) afectarea cerebrald mai
severd s-a semnalat la copii cu deficit imun avansat.

Cuvinte cheie: infectia HIV pediatricé,afectarea SNC

Like primary objective we had studied the clinical cerebral
manifestations in HIV infected children. The following in-
vestigations were done: a) clinical neurologic examina-
tion, every six months; b} CSF examinations consisting of:
pleiocytosis, biochemistry, opportunists agents; c¢) EEG:
d} cranial CT; e) CD4 lymphocytes determination trough
flow-cytometry. We evaluated 35 out of all HIV infected chil-
dren admitted in the Clinic of Infectious Diseases from
Térgu-Mures between 1990-1997: 15(42,85%) presented
moderate to severe mental retardation, language deteriora-
tion and motor dysfunction, spastic tetraparesis was found
in 6 cases (17,14%); spastic paraparesis in 10 cases
(28,57%), pyramid syndrome in 4 cases (11,42%). Cranial CT
revealed cortical atrophy, and in 5 cases (14,28%) this was
associated with hypodense white substance zones. CD4
lymphocytes were under 500 mme. 20(57,14%)} of the total
35 children had mild mental retardation, hyperreactivity syn-
drome with attention deficit; expressive language deteriora-
tion, the clinical neurologic exam was normal in 9 cases
(25,71%) and 6 cases (17,14%) presented axial hypertonicity-
ataxy. Cranial CT emphasized cortical atrophy. The CD4 lym-
phocytes were 500 mmc and over. Conclusions: a) cerebral
involvement of the group under study can be described as
chronic encephalopathy; b} the cerebral process was slowly
progressive; ¢} most severe cerebral involvement was found
in the children with advanced immune deficit.

Keywords: pediatric HIV infection,CNS manifestations

A

Inci din primii ani ai evolugiei epidemiei infecfiei
HIV s-a remarcat afectarea sistemului nervos ca o
manifestare frecventi, creierul constituind o finti
privilegiatd a virusului HIV.: 28

Leziunile asociate diferitelor stadii ale infectiei
HIV la nivelul sistemului nervos central (SNC) sunt
generate de agresiunea virusului HIV, de infecpi
oportuniste, complicatii metabolice, consecinge a le
deficitului imun 47.%*

Expresia majori a afectirii SNC in infectia HIV
pediatrici este encefalopatia HIV caracterizati de

'Clinica Boli Infectioase |, Universitatea de Medicind 3i Farmacie
Targu-Mures 7 ) .
'Disciplina de Radiol si Imagistich Medicald, Universitatea de
Medicind $i Farmacie TArgu-Mures o _
Disciplina de Neurologie. Universitatea de Medicind 3i Farmacie
Targu-Mures . = .
Adresd pentru corespondentd: Carmen Chiriac, Clinica Boli
Infecjioase, Universitatea de Medicind 3i Farmacie din Targu-Mures,
Str. Gheorghe Marinescu, Nr. 38

tulburiri cognitive asociate cu disfunctii motorii, pe
fondul unei microcefalii dobindite.% & 1*

Incidenta reali a afectirii SNC la copiii infectapi
HIV este dificil de apreciat, datele statistice variazi de
la valori mai modeste (13-28 %), la valori mai inalte
(31-78 %)..%o0

MATERIAL §| METODA

S-au luat in studiu 35 copii infectatt HIV internapi
in Clinica Boli Infectioase Tirgu-Mures Compartiment
SIDA, care au fost evaluapi in pericada 1996-1998.
Copili au beneficiat de tratament antiretroviral) si
program socio-educativ dirijat de personal specializat.

Obiectivele studiului au fost:

-aprecierea tipului s incidentei modificirilor
neurologice prin examiniri clinice seriate

-aprecierea dezvoltini cognitive aplicind scala
standardizati a dezvoltin i testul Wechsler Intelligence
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Scales for Children (WISC) (Wechsler, 1974)” care
cuprinde doui categorii de teste: teste verbale care
cuantifici deprinderile verbale apreciate de valoarea
QIV si teste de performanti - cuantificate de QIP,

-examenul lichidului cefalorahidian: citologie,
studiu biochimic, cercetarea agentilor patogem prin
teste latex-aglutinare, culturi pe medii uzuale,
Sabouraud, Lowenstein ,

-trasee EEG,
-explorare computer-tomografici craniani®
-aprecierea depresiei imune realizati prin

cuantificarea limfocitelor TCD#4 prin tehnica directd a
citometriei de flux.

-Valoarea coeficientului de inteligenti (QI)
generald: QI 20-35 - afectare mentali severid, QI 35-50
- afectare mentali moderati, QI 50-70 - afectare
mentali usoari, QI 71-86 - intelect la limiti, QI 90-
110 - capacitate intelectualid medie.

REZULTATE

Caracteristicile generale ale lotului studiat:

-Transmiterea infectiei HIV s-a realizat nosocomial,
28 copii avind in antecedente polispitalizare pentru
afectiuni respiratorii si digestive, 11 copiii provenind
din institugii de ocrotire pediatrici (Leagin, Distrofici)

-De la data confirmirii infectiet HIV, copiii din
lotul studiat au fost abandonati de citre familie

-Lotul studiat a fost constituit din 16 biieti 5119 fete.

-Marea majoritate a copiilor aflati in studiu s-au
niscut in anul 1989 (Figura 1).

Prevalenta principalelor manifestirilor clinice
asociate cu infectia HIV este prezentati in tabelul L.

Stadializarea infectiei HIV

Conform clasificirii  clinico-imunologice a
infectiei cu HIV la copii sub 13 ani (CDC Atlanta
1994)," clinic - tou copiii se inscriu in stadiul C i in
categonile imunologice 2-3 (Figura 2, 3)

Rezultatele examenului neurologic sunt prezentate
in tabelul II.

Evaluarea tulburdrilor cognitive

-grupul A - 15 cazuri - la care s-a aplicat scala
standardizatd a dezvoltini neuropsihice

-grupul B - 20 cazuri - la care s-a aplicat testul WISC

ON L OOODONEOO®

1988

1989
8 Anul nasterii B Data confirmarii

1990 1991 1992 1993 1994

Figura 1. Distributia cazurilor dupad anul nasterii si data
confirmarii infectiei HIV

Tabelul I
asociate cu infectia HIV

Prevalenta principalelor manifestarilor clinice

Manifestari clinice Nr. cazuri
herpes simplex recurential 5/35
herpes zoster recurential 4/35
epidermofifie 30/35
molluscum contagiosum 17 /35
conjunctivitd — iridociclitd 5135
candidozd oro-faringiana 30735
varicela 25 /35
rujeola 35/35
otomastoidite cronice recidivante 10/35
bronhopneumonii episoade 35735
multiple

TBC puimonar 3735

diaree recurentd

hepatita AgHBs (+)
AgHBs(+) + AgHBe {+)
nefrita

atrita

Sh. flexneri (30); Sh sonei (S);
Salmonella grup B (3), grup F (4);
Giardia lamblia (10); Candida (15)

25735
10738
3/35
435

<100 100-200 200499 >500

Figura 2

Figura 3

Tabelul Il.Rezultatele examenului neurologic

Disfunctii motorii Nr. cazuri
ataxia 9/35
hipertonia axiaia 7/35
hipotonie 4/35
tetrapareza spastica 4/35
paraparezd spastica 10/35
sindrom piramidal 3/35
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Figura 4. Grupul A: deficitul de dezvoltare mentala

Parapareza
Tetrapareza
Hipertonie axiala
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Figura 5. Incidenta modificarilor neurologice la copiii din grupul A
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Figura 6. Grupul B. Distributia cazurilor in corelatie cu Qi - WISC
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Rezultatele examenului LCR
Pleiocitozi 0-10 elemente celulare/mm3 30
11-20 elemente celulare/mm3 5
Proteinorahie normali 11
40-80 mg% 24
Culwri LCR negative 35

Traseele EEG — firi modificiri patologice.
Examen CT cranian: atrofie corticali, atrofie +
zone de hipodensitate periventriculari, firi modificiri

DISCUTII

Manifestarea comuni a afectirii sistemului nervos
central la copiii infectati cu HIV este encefalopatia
subacuti, exprimati prin intirziere in achizitia
performantelor motoril si cognitive specifice virstei,
deficit motor progresiv, tulburiri de comportament.

Evaluarea clinici complexi neurologici si
psihometrici coroborati cu exploririle neuroimagistice
au permis evidentierea prezentei encefalopatiei indusi
de HIV la toti copiii studiati.

Disfunctiile motorii au fost dominate intr-un
procent mare de paraparezd spastici (28, 57% din
cazuri), urmati de tetraparezi spastici (17, 14%) si
sindromul piramidal evidentiat la 4 cazuri (11, 42%), la
lotul (A) de 15 de copii la care s-a asociat si deficit
cognitiv sever, imposibil de instrumentat, apreciat prin
metoda observatiei directe.

Examenul CT cranian a relevat prezenta atrofiei
corticale severe asociatd cu zone hipodense in substanta
alba. Deficitul motor si cogrutiv constatat se coreleazi cu
deficitul imunologic important (numirul limfocitelor
TCD4 sub 500/mm?).

Manifestirile neurologice descrise se inscriu in
pattern-ul evolutiv al encefalopatiei HIV progresive cu
perioade de platou.

Lalotul (B) de 20 copii la care s-a remarcat un deficit
moderat de dezvoltare cognitivi cu hiperreactivitate,
tulburiri de atentie, tulburin de limbaj expresiv (relevate
de analiza performantelor verbale ale scalei Wechsler)
examenul clinic neurologic nu a pus in evidenti
modificiri patologice la 9 cazuri, iar la 6 cazun s-a
remarcat hipertonia axiali. Examenul CT cranian a pus

=$==prima determinare ™®@=A doua determinare

F v & & <&

Figura 7. Evolutia Ql la interval de 6 luni
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Figura 8. Reprezentarea nivelului verbal si de performanta -~ WISC

—&®—fara semne neurologice

==@==Semne neurologice prezente

Figura 9. Relatia intre deficitul cognitiv (Ql} si motor

in evidenti atrofie corticali moderati,  deficitul
imunologic la aceasti categorie a fost moderat (numirul
limfocitelor TCD4 500 si peste 500/mm?).
Simptomatologia neurologici se
categoria encefalopatiei HIV stationare.

inscrie in

CONCLUzII

-Manifestirile neurologice descrise la lotul de copii
infectati HIV - stadiul SIDA se inscriu in contextul
encefalopatiei subacute HIV cu modalititi evolutive
diferite: stationari si progresivi

-Functia cognitivi este mai vulnerabili s-a
constatat ci performantele cognitive sunt mai profund
deteriorate decit cele motoni.

-Deteriorarea limbajului expresiv a fost mai
accentuatd comparativ cu limbajul receptiv.

Cele mai frecvente disfunctii motorii au fost
hipertonia axiali, parapareza, ataxia.

-Studiul LCR a fost nerevelator, la copii lotului
studiat. Pleiocitoza nu a depisit 20 celule/mm?® limfocite,
iar continutul proteic al LCR a fost normal sau usor
crescut. Alu parametri ai LCR (cercetarea agentilor
oportunisti) au fost negativi.

-Traseele EEG au relevat insusirea ritmului
barbituric, nu s-au semnalat trasee intative ca substrat al
acceselor convulsive.

-Rolul imagisticii - tomodensitometria craniani este
primordial in diagnosticul afectiunilor neurologice in
infectia HIV. Atrofia corticali este semnul major al
encefalopatiet. HIV la copil, se caracterizeazi prin
lirgirea santurilor intergirale si dilatare ventriculari.
Hipodensititile izolate descrise in substanta albi, firi
efect de masi, au ca substrat probabil leziunile mielinice.
Se coreleazi cu encefalopatia HIV progresivi.

-Lalotul de copii studiati, izolati in mediu de spital,
nu s-au decelat infectii oportuniste la nivelul SNC.

-Subliniem dificultatea monitorizirii encefalopatiei
HIV la lotul de copii studiati, deoarece nu se poate ignora
contextul socio-psiho-afectiv in care acestia se dezvolti.
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Studiul interactiunii nifedipinei cu

analgezice opioide si neopioide in testul placii

incalzite

Sorina Cucuiet, Gh. Feszt, Marioara Monea, Simona Bengea

Blocantii canalelor de calciu {BCC) se utilizeaza in primul
rand pentru efectele lor cardiovasculare. In ultimii ani au
apérut date care au pus in evidenta existenta unui efect
antinociceptiv propriu si mai ales potentarea actiunii unor
analgezice propriu-zise. In acest context mai multe date
se refera la interactiunea BCC cu opioidele, dar cu privire la
analgezicele neopioide referintele sunt sporadice. In
cercetari anterioare colectivul disciplinei noastre a studiat
interacfiunea BCC cu unele analgezice opioide $i cu
antiinflamatoare nesteroidiene, urmarind mai - ales
interactiunea verapamilului in testul placii incalzite, testul
de contorsionare si testul cu formalina. In lucrarea de fata
am cercetat influenta nifedipinei asupra efectului
antinociceptiv al petidinei, pentazocinei, metamizolului si
diclofenacului in testul placii incalzite. Rezultatele obtinute
au aratat ca nifedipina in doza folositd a prezentat efect
antinociceptiv statistic semnificativ, iar in asociere cu
analgezicele studiate a determinat cresterea —efectului
antinociceptiv doar in cazul petidinei. Din aceasta
constatare se poate conchide ca, in tratamentul durerii
nifedipina - spre deosebire de verapamil - s-ar preta la utilizare
clinicd numai in asociere cu petidina in tratamentul durerii.
Cuvinte cheie: analgezice opioide si neopioide, blocantii
canalelor de calciu, analgezie

Calcium channel blockers(CCB) are used especially for
their cardiovascular effects. But, data published in the last
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-
garding the interaction with non opioid analgesics. In the
last years our team investigated the interaction of CCB
with some opioid anigesics 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 male 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 could allow the conclusion that in the treatment of
pain, nifedipine - unlike verapamil - could be suitable for
clinical trials only in association of nifedipine with pethidine.
Key words: opioid and nonopioid analgesics, calcium
channel blockers, analgesia

Blocan;ii canalelor calciului (BCC) se utilizeazi in
primul rind pentru efectele lor cardiovasculare. In
ultimu! deceniu au apirut date bibliogafice care sustin
ci unil antagonisti ai calciului exerciti o oarecare
acfiune antinociceptivi si mai ales, intensifici
semnificativ efectul uvnor analgezice propriu-zise.
Existi date mai ales privind interactiunea BCC cu
opioidele’ 2 ** insi, referitor la interactiunea BCC cu
analgezicele neopioide au apirut doar date sporadice in
literatura de specialitate.' ' In plus, astizi, o serie de
medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) pe
lingi utilizarea lor in calitate de agenti antireumatici,
se folosesc tot mai mult in scopul combaterii unor
simdroame algice: dureri inflamatorii, traumatice,
postoperatorii.* "% 1! De aceea ni s-a pirut justificat
studiul sub aspectul efectului analgezic a interactiunii
lor cu BCC. Intrucit in cercetirile anterioare ale
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Medicind gi Farmacie Targu-Mures,
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colectivului nostru s-a urmdrit mai ales influenta
verapamilului asupra analgeziei produse de opioide si
neopioide (in testul plicii incilzite, in testul de
contorsionare si in testul cu formalini), studiul actual
urmireste interactiunea nifedipinei cu doui analgezice
opioide si doui neopioide.

MATERIAL S| METODA

In experientele de fatdi am cercetat afectul
antinociceptiv al unor analgezice opioide: petidini
(Mialgin) si pentazocini (Fortral) si al unor analgezice
neopioide: metamizol (Algocalmm) st diclofenac
(Vurdon) in sine si 1n asociere cu nifedipini.

Experientele au fost efectuate pe goareci albi adulti
masculi proveniti de la Biobaza UMF Tirgu-Mures.
Metoda de lucru utilizatd a fost testul plicii incilzite
(hot plate test). Stimulul nociceptiv in aceasti metodi
este temperatura ridicatd (53° C), in urma ciruia se
inregistreazi o reactie la durere foarte caracteristici si
usor cuantificabili - timpul de latent3 al lingeni libutei.
Dupi selectarea animalelor care au avut un tmp de



Studiul interactiunii nifedipinei cu analgezice opioide si neopioide in testul plécii incélzite

reactie initial (TRI) de pini la 25 sec, am efectuat
tratamente pe cale subcutanati cu:
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nifedipinei. Cu exceptia tratamentului efectuat cu
nifedipini si ser fiziologic (in asociere cu tratamentul

-ser fiziologic (0, 1ml/10gcorp),

-nifedipind (Nifedipin-ratiopharm):10mg/kgcorp,

-petidini (Mialgin):15mg/kgc,

-pentazocini (Fortral): 30mg/kgc,

-metamizol (Algocalmin): 100mg/kgc,

-diclofenac (Vurdon): 20 mg/kge.

Datoriti solubilitigii foarte reduse nifedipinei in
api, am folosit-o solubilizati cu alcool 20% v/v,
concentratia finali a nifedipinei in solupia injectati fiind
de 2%. Din acest motiv am folosit si un lot martor tratat
cu solugia de alcool pentru a decela efectul propriu al

realizat cu nifedipini) cind s-a injectat un volum de
0,05 ml/10 g corp, toate substantele au fost injectate
fntr-un volum de 0, 1 ml/10 g corp animal.

Reactia nociceptivi s-a cronometrat inaintea
tratamentului, apoi la interval de 30 minute, si respectiv
60 minute dupd administrarea farmaconilor. S-a
calculat pentru fiecare lot media aritmetici a timpilor
de reactie individuali si eroarea standard a mediei.
Prelungirea timpului de reactie (ATR = TRM-TRI) a
fost exprimatd in secunde (ca valori absolute) si
procentual. Am comparat rezultatele obtinute in cazul

Tabelul | Efectul analgezicelor opioide i neopioide in testul plicii incalzite

TRATAMENT Nr. TRI TRM TRM ATRM ATRM Prelungirea  Prelungirea
{subst. /doze- animale {M=ES) la 30 la 60° la 30° la 60° TR la 30° TR la 60° P P
mg/kge ) {sec) (M<ES) (M2ES) (M2ES} (M=ES) {%} (%) la 30° ia 60°
(sec) _ (sec) {sec) {sec)
PLACEBO 28 15, 4+0,9 24,9+1,3 25,8+1,9 9,5+1,6 10,3x2,2 61,5 66, 94
0, Imi/10gc
Martor alcool 30 16,52 0,8 26,4:1,4 28,2216 9,916 11,7+18 60, 17 71,28 NS* NS*
0, 05mi/10gc
Nifedipin3 10 41 18,5£0,6 29,2¢+1,6 33,7220 10,6+1,6 152%2,1 57, 41 81,77 <0, 05* <0, 01"
NS** <0, 05**
Metamizol 100 30 16,2+ 0,7 31,622 34,625 15423 8,5x26 95, 05 114, 02 <0, 01* <0,01*
Diclofenac 20 26 17,2+ 0,8 28,119 29,8+2,3 10,920 12,6224 63, 41 73,34 NS* NS*
Mialgin 15 20- 15,6+ 1,2 351220 31,719 19,522, 4 16,123 125 103, 52 <0, 001* <0, 05*
Fortral 30 23 18,8+ 0,7 37,128 38 1+2,6 18,329 19,3227 97, 44 102,76 <0, 001* <0, 001*
Tabelul Il. Interactiunea nifedipinei cu analgezice opioide
TRATAMENT Nr. TRI TRM TRM ATRM ATRM Prelun- Prelun-
(subst/doze - animale (Mt ES) la 30" ia 60° 18 30" la60" girea TR girea TR P P
mg/kge) (sec) (Mt ES) (M ES) (M= ES) (M2ES) I 30 la 60 la 30" 1a 60’
_ ({sec} {sec) _{sec) (sec) (%) (%)
PLACEBO 28 15,4+0,9 24,9+1,3 25,8+1,9  9,6+1,6 10,322 61,5 66, 9¢ - -
0, 1m{/10gc
Martor alcool 30 16,5+0,8 26,4x1,4 28,2+1,6 9,9+16 11,7+1.8 60,17 71,28 NS* NS*
0, 05ml/10gc
Nifedipina 10 4 18,5 0.6 29,2¢1,6 33,7220 10,6+1,6 152+21 57, 41 81,77 0, 05* 0,01*
Ns.. o' 0500
Mialgin 15 20 15, 611, 2 35,112, 0 31,721, 9 19,512, 4 16, 12,3 125 103, 52 <0, 001* <0, 05*
Nifedipind 10+ 20 17,110, 9 45,1£2, 9 33,512, 5 28,0:3,0 16, 412, 6 164, 3 96, 24 <0, 001" <0, 02*
Mialgin 15
0,01°% NS*e*
Fortral 30 23 18, 810, 7 37,1+2,8 38, 12,7 18,322, 9 19,3+2,7 97, 4 102,76 <0, 001* <0, 001*
Nifedipind 10+ 24 17,210, 9 40,912, 6 40, 12,3 23,7+2,7 22,9+2,5 137,84 133,31 <0, 001* <0, 001*
Fortral 30 NG**e NS* e
Tabelul 1. Interactiunea nifedipinei cu analgezice neopioide
TRATAMENT Nr. TRI TRM TRM ATRM ATRM Prelun- Prelun-
(subst/doze - animale (M1 ES} 1a 30° la 60° 1a 30° la 60 ° girea TR girea TR P p
mg/ge) {sec) (Mt ES) (Mx ES) (Mx ES) (Mt ES) 1a 30" Ia 60° la 30' 1a 60
{sec) (sec) _(sec) {sec) (%) (%)
PLACESBO 28 15,420,989 24,9+1,3 25,8219 9,5+1,6 10,3222 61,5 66, 94
0, 1mi/10gc
Martor alcool 30 16,5+0,8 26,4%1,4 28,2:1,6 99216 11,718 60, 17 71,28 NS* NS*
0. 05ml/10gc
Nitedipina 10 4 18,5+0,6 29,2116 33,7220 10,6x16 152221 657,41 81,77 <0, 05* <0, 01*
NS** <0, 05**
Metamizol 100 30 16, 210, 7 31,612, 2 34,612, 5 15, 4£2, 3 18,512, 6 95, 05 114,02 <0, 01* <0, 01*
Nifedipin3 10+ 29 16, 510, 9 32,5+2,7 31,912, 4 15,912, 8 15, 412, 6 36. 64 35,4 <0, 02* NS*
Metamizol 100 NS*** NS*e»
Diclofenec 20 26 17,2¢0,8 28, 1£1,9  29,8:2,3 10,920 12,62, 4 63, 41 73,34 NS* NS*
Nifedipind 10 + 27 16, 910, 8 29,922, 3 32,611, 8 13+ 2,4 15,71, 9 76. 69 92,5 NS* <0, 02*
Diclot 20 NG*ee NS***

Legenda: TRI = timpul de reactie initial, TRM = timpul de reactie medicamentos, DTRM = diferenta intre TRM 5i TRI, M
= media aritmeticd a timpului de reactie, ES - eroarea standard a mediei, p = probabilitatea, * = testul t'Student pentru
tratamentul medicamentos comparativ cu placebo, ** = testul t'Student pentru tratamentul medicamentos respectiv

comparativ cx martorsl cx alcool, *** = tesiul t'Student pentru tratamiratamentul medicamentos simplu parativ cu

tratamentul combinat cx nifedipind
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administririi farmaconilor cu cele de la lotul martor,
precum si valorile timpului de reactie medicamentos
dupi tratament cu analgezic in sine §i dupd asocierea
fieciruia cu nifedipini. Evaluarea statistici a rezultatelor
s-a efectuat cu testul t’Student.

REZULTATE

Rezultatele obtinute se pot urmiri in tabelele I, Il g II1.

Dupi cum reiese din datele cuprinse in tabelul I,
tratamentul cu ser fiziologic a produs prelungirea
tmpului de reactie cu 9, 5 sec la 30" si cu 10, 3 sec la
60'. In cazul tratamentului cu solutia alcoolici folositd
pentru dizolvarea nifedipinei am constatat o prelungire
a umpului de reactie la 30" cu 9, 9 sec, iar la 60' cu 11, 7 sec.
Diferenta intre aceste rezultate nu a fost statistic
semnificativi.

In cazul tratamentului cu nifedipini in dozi de 10
mg/kgc s-a observat o prelungire a timpului de reactie
cu 10, 6 sec la 30", 51 cu 15, 2 sec la 60', cresteri care sunt
statistic semnificative (la 30' p <0, 05,12 60' p <0, 01).
Comparativ cu tratamentul cu solutia alcoolici, rezul-
tatele au fost statistic semnificative doar la 60’ (p < 0, 05).

Dintre analgezicele opioide, petidina (Mialginul) a
prelungit statistic semnificativ impul de reactie atitla
30' (p < 0, 001) cit si la 60° (p < 0, 05) comparauv cu
placebo, iar pentazocina (Fortral) a avut efect similar, p
fiind sub 0, 001 atit la 30" cdt s11a 60",

Dintre analgezicele neopioide, numai metamizolul
(Algocalmin) a avut efect statistic semnificativ fati de
placebo (p< 0, 01), atdt la 30" cdt si la 60'. Diclofenacul
(Vurdon) a prelungit nesemnificativ timpul de reacie in
ambele momente ale urmiririi.

Dupi cum arati datele cuprinse in’tabelul II,
asocierea nifedipinel cu analgezice opioide a dat
rezultate discordante. In cazul asocierni nifedipini+
petidini prelungirea timpului de reactie fati de placebo
a fost statistic semnificativi atit la 30’ (p<0, 001), cit si
la 60" (p<0, 02), in timp ce fatd de tratamentul simplu
cu petidini prelungirea a fost statistic semnificativi
doar la 30" (p<0, 01). In cazul asocierii nifedipini +
pentazocini prelungirea timpului de reactie a fost
statistic semnificativi (p<0, 001) la 30'si la 60, dar
relativ la tratamentul simplu cu pentazocini aceasti
asociere nu a produs o deosebire statistic semnificative.

Din datele expuse in tabelul III referitoare la
asocierea nifedipinel cu analgezicele neopioide se
constati urmitoarele: In comparatie cu placebo
combinatia nifedipini + metamizol a prelungit statistic
semnificativ timpul de reactie numai la 30° (p< 0, 02), 1ar
asocierea nifedipini + diclofenac l-a prelungit statistic
semnificativ numai la 60' (p< 0, 02). In schimb, fati de
tratamentele simple cu cele doud analgezice, asocierile
lor cu nifedipind nu au prelungit statistic semnificativ
umpul de reactie nici la 30" nici la 60"

DISCUTII $1 CONCLUZII

Din rezultatele experientelor de fati reiese
ci influenta solventului alcoolic asupra efectului
antinociceptiv. al farmaconilor studiai a fost
nesemnificativi. Se poate admite ci nifedipina in dozi

Sorina Cucuiet, Gh. Feszt, Marioara Monea, Simona Bengea

de 10 mg /kgc in testul plicii incilzite a prezentat un
efect antunociceptiv propriu semnificativ . Acest rezultat
este in concordanti cu datele noastre anterioare, obfinute
cu verapamil in testul de contorsionare®.

Analgezicele opioide studiate (petidina si penta-
zocina) ca st metamizolul au avut actiune antinociceptivi
semnificativi in testul plicii incilzite, in schimb
diclofenacul in acest test nu a produs efect
antinociceptiv, un fapt care este in concordanti cu
observatia noastri din cadrul altor experiente. ’

Asocierea nifedipinel cu analgezice a realizat o
potentare a efectului antinociceptiv doar in cazul
petidinei la 30, in dmp ce efectul pentazocinei,
metamizolului si diclofenacului nu a fost influentat
sinergic. Aceste constatiri se deosebesc de unele
rezultate anterioare obtinute de noi cu verapamil. Si
anume, verapamilul in testul de contorsionare a
intensificat semnificativ efectul antinociceptiv al
pentazocinei®, 1ar in testul plici incidlzite a crescut
semnificativ  efectul metamizolului” Deosebirile
acestea fati de constatirile actuale pot fi explicate in
parte prin particularititile testelor folosite (in cazul
pentazocinei), respectiv  prin  particularititile
mecanismului  de actiune ale verapamilului s
nifedipinei, care dispun de sedii de legare diferite la
nivelul canalelor de calciu de tip L.

In urma constatirilor de fati se poate aprecia ci
asocierea cu-analgezice a unor BCC, atunci cind se
impune din punct de vedere terapeutic, in cazul folosirii
nifedipinei poate fi benefici - spre deosebire de
verapamil - numai in combinatie cu petidini dintre
analgezicele cercetate in studiul actual.
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Influenta pH-ului asupra interactiunii polividonei
cu acidul salicilic

Gyongyi Dudutz’, Maria Kincses Ajtay?

Substantele farmaceutice auxiliare, datorita interactiunilor
lor chimice posibile cu substante active, influenteaza
calitatea si actiunea terapeuticdi a medicamentului.
Determinarea constantelor de stabilitate ale compusilor
rezultati contribuie la evaluarea biodisponibilitatii
farmaconului. In lucrarea de fatda am determinat
constantele de formare ale complecsilor polividonei cu
acidul salicilic utilizand metoda formarii combinatiilor in
trepte efectuind calculele cu ajutorul datelor funizate de
titrarile potenfiometrice. Interactiunea —polividonei cu
acidul salicilic are loc in intervalul de pH 4-8, in rapoarte
molare de combinare 1:1, 2:1 si 3:1, iar stabilitatea
complecsilor rezultati este destul de mare (intre 10*-10°%
ca sd influenjeze biodisponibilitatea. Natura fortelor ce
intervin in formarea compusilor, raportul molarde
combinare si stabilitatea combinatiilor rezultate in urma
interactiunii depinde de pH-ul mediului.
Cuvinte cheie: complecsii polividonului,
dependentd de pH-ul mediului

interactiune

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 salicylic acid takes
place at pH interval 4-8, in combining molar ratios 1:1,
2:1, 3:1 and the stability of the resuited 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

Substan;ele farmaceutice  auxiliare, datoriti
interactiunii lor chimice posibile cu substante active
medicamentoase, influenteazi actiunea terapeutici si
calitatea  medicamentului. Polividona, polimerul
1-vinil-2-pirolidonei (VP) , datoriti afinititii sale fari
de suprafete hidrofobe g1 hidrofile, a proprietitilor
complexante si adezive, a capacititii de a forma pelicule
si de a miri viscozitatea este substanti auxiliard
importanti in practica farmaceutici. Este utilizati ca
agent aglutinant, agent de solubilizare, agent care
modifici viteza de eliberare si de absorbtie a substantei
active din forme farmaceutice, agent de mirire a
viscozititi, agent de stabilizare pentru enzime s
substante active si ca substanti adezivi.**® Proprietitile
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Facultatea de Farmacie, UMF Targu-Mures

Disciplina de Toxicologie, Facu'tatea de Farmacie, UMF Targu-Mures
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care stau la baza utilizirii multiple a polividonei se
modifici iIn functie de echilibrele stabilite in
interactiunile chimice posibile, care la rindul lor sunt
influentate de pH.*%” Determinarea constantelor de
stabilitate ale compusilor rezultati in urma
interactiunilor contribuie la evaluarea biodispo-
nibilitdtii farmaconului.

Pornind de la aceste considerente, in lucrarea de
fatd am intreprins un studiu sistematic asupra tendintei
polividonei de a interactiona cu acidul salicilic tntr-un
interval de pH 4-8, determinind constantele de formare
ale complecsilor rezultagi cu ajutorul datelor funizate
de utriri potentiometrice, aplicind metoda formini
compugilor in trepte.

MATERIAL S| METODA

fn scopul determinirii constantelor de formare ale
combinatiilor obtinute in urma interactiunii polividonei
- (VP), - cu acidul salicilic am urmirit variatia de pH
dupi adiugarea solutiei de NaOH 1x10°M (f=1) la:
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-soluie de VP 1x10°M (prin masi moleculari
intelegem masa segmentului monomer al polimerului, a
cirei utilizare este mai preferati decit masa moleculari
nedeterminati a polimerului)®

-amestecuri formate din VP 1x10°M si acid
salicilic (AS) respectiv salicilat de sodiu (SNa) in
rapoarte molare 10VP :1 salicilat 31 5VP : 1 salicilat.

Forta ionicid constantd a fost asigurati in toate
probele cu KCl 1x10M. Titririle s-au efectuat la
temperatura ambianui folosind potengiometrul universal
“Radelkis” OP 204/1 previzut cu electrozi de sticli si
calomel etalonat pe scara de pH 0-14.

Din consumul suplimentar de bazi misurat in
cazul titririlor amestecurilor fagi de consumurile
titririi solutiei VP, tinind cont de valoarea constantei de
protonare a VP —ei, s-au calculat concentratiile VP-ei
libere, neangajate in interactiune, in interval larg de pH.
Paralel, la aceleasi valori de pH, s-a calculat st numirul
mediu de moli de VP angajat in complex (n).

Formulele de calcul sunt urmitoarele:

r)- (n,, —n,,,o,,’)IOOO' ;
“H‘F, +1)¥ +a¥)
B vaok
= 2
Cxahulal
unde:

-n,, - concentrafia initiali a solutiei polividonei

-n,, oy - concentragia solutiei NaOH consumata
pentru neutralizarea protonilor eliberati in urma
interactiunii (concentratia calculati din- consumul
suplimentar de bazd), care corespunde concentratiel
ligandului angajat in complex

Nyeon =Cip ‘[VP bVP(h’)

-k, constanta de protonare a polividonei
-V = 25 ml volumul initial al solutie: VP
-AV volumul solugiei de NaOH consumat pentru
neutralizarea protonilor eliberati in urma interactiunii
u.mH functia de protonare a polividonei
concentratia initiali a acidului salicilic
respccnmmlamlm de sodiu in solugia de titrat.

mi NaOH

e =
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Figura 1. Curbele de titrare ale solutiilor: A. VP 0,001M+KCl
0.01M; B. VP 0,001M «+ AS 0,0001M+ KCI 0.01M; C. VP 0,001M
+ AS 0,0002M+KC1 0.01M
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mi NaOH
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Figura 2. Curbele de titrare ale solutiilor: A.VP 0,001M + KC|
0,01M, B. VP 0,001M + SNa 0,0001M + KCi 0,01M, C. VP
0,007M + SNa 0,0002M + KCi 0,01M
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Figura 3. Curbele de formare ale complecsilor VP-AS
a. 10VP:1AS, b.5VP:1AS
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Figura 3. Curbele de formare ale combinatiilor VP-SNa
a. 10VP:1SNa, b.5VP:1SNa
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Tabelul |. Perechi de valori n gi -IgIVP] necesare trasarii curbelor de formare ale complecsilor {VP) - AS

nvw=2,5.10% nas=2,5.10¢

nyp=2,5.10° nas=5.10"

pH Aml n -IglvP) Aml n -IglVvP}

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 6,75 1,15 57
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 6,50 2,60 4,27

Tabelul Il. Perechi de valori n si -IgiVP] necesare trasarii curbelor de formare ale complecgilor (VP), - SNa

Mvp=2,5.10° nsne=2,5.107

Nype2,5.10% ngae=5.10°

pH Aml n -IglvPl Aml n -glvP]
6,40 05 0,20 5,12 1,0 0,20 5.14
6,60 0,6 0,24 493 11 0,22 495
6.80 0.7 0,28 4,74 1.2 0,24 4,75
7.00 09 0.36 4,55 20 0,40 4,59
7.20 1,2 0,45 4,36 28 0,56 4,42
7.40 2,0 0.80 4,20 3.0 0,60 4,40
7,60 6,0 2,40 417 8.0 1,60 4,24
1,80 14,7 2,94 4,20

Tabelul lll. Valorile constantelor de formare ale complecsilor polividon - acid salicilic {a diferite valori de pH

Sistem Interval de pH Rapoarte IgK K AG®
molare kJ/kmol
VP-AS 4,25-5,25 11 6.90 7,95.10° -39351,39
VP-AS 5,25-6,75 PR 5,04 1,10.10° -28743,62
VP-AS 6,75-7,75 31 472 5,90.10* -26918,63
VP-SNa 6,70-7,50 11 475 2,65.10' -27089,72
VP-SNa 7.50-7,60 21 4,20 1,60.10° -23953,02
VP-SNa 7,60-7,80 3N 421 1,63.10° -24010,05
REZULTATE $I DISCUTII Datele din literatura de specialitate arati ci

Curbele de titrare trasate pe baza misuritorilor
potentiometrice sunt reprezentate in figurile 1 s 2.
Datele citite de pe curbele de titrare precum si valorile
obtinute in urma calculelor sunt cuprinse in tabelele 1
sl

S-au reprezentat grafic logaritmii negativi ai
concentratiilor VP-ei libere, neangajate in complex,
calculate pentru diferite valori de pH, in functie de n si
s-au obginut curbele de formare din figurile 3 51 4.

Valorile medii ale constantelor de formare ale
complecsilor polividon - acid salicilic i polividon -
salicilat de sodiu sunt cuprinse in tabelul I11.

substantele 10nizate respectiv neionizate (forme a ciror
existentd depinde de pH) se repartizeazi diferit in fazi
apoasi §i in polividoni.* Acest fapt este explicat de unii
autori prin interacfiuru bazate pe formarea complecsilor
cu ajutorul legiturilor de hidrogen (mai ales in cazul
derivatilor aromatici cu grupini -OH g1 -COOH), iar in
cazul substantelor neionizate, donatoare de hidrogen slabe
(de ex. amine aromatice) prin interactiuni hidrofobe. In
urma determinirilor noastre am constatat ci in soluti
diluate in intervalul de pH 4,25-5,25, unde acidul salicilic
se giseste deja peste 99% in formi ionizati (pk, =3) iar
polividonul peste 99% in formi protonati (pk,,=7) are
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loc formarea legiturilor de hidrogen cu participarea
grupini hidroxilice ale acidului salicilic §i formarea
perechilor de ioni in raport molar de combinare 1:1, cu
constanta de formare K=7,95x10¢. Cu cresterea pH-ului
gruparea carboxilici a acidului salicilic este practic total
10mizati, concentratia formei protonate a polividonei
scade §i in interactiune are pondere tot mai mare
formarea legiturilor de hidrogen intre gruparea fenolici
si polividoni. Ordinea de mirime a constantelor de
formare ale complecsilor intre pH 5,25-7,80 este 10*
ceea ce indicd interactiune de acest tip. Peste pH 8 are
loc disocierea acidului salicilic in treapta a doua, nu mai
are loc formarea legiturilor de hidrogen §i nu se
evidentiazi interactiune. Rezultatele obtinute arati ci
interacfiunea farmacon - macromoleculi variazi in
functie de structura substangei medicamentoase, de pH
si de valoarea pK_a ligandului.

CONCLUZII

-Intre polividon si acid salicilic respectiv salicilat de
sodiy, in intervalul de pH 4 - 8 are loc interactiune
chimici formindu-se complecsii in rapoarte molare 1:1,
2:1513:1.

-Stabilitatea compusilor rezultati este destul-de
mare (ordinea de mirime a constantelor de formare este
10°-10%) ca si influenteze biodisponibilitatea.

-In intervalul de pH 4,25 —5,25 se formeazi perechi
de ioni VPH*AS' in raport molar de combinare 1:1 cu
constanti de formare K =7,95.10%. Din valoarea relativ
mare a constantei de formare se deduce ci in formarea
compusului intervin in primul rind forte electrostatice,
dar participi si legituri de hidrogen si forte van der
Waals.

-Intre pH 5,25-6,75 rezulti un complex in raport
molar de combinare 2VP:1AS (constanta de formare
K,=1,10.10) in formarea ciruia participi probabil
forma protonati a polividonei realizind multiple
legituri de hudrogen.

-Peste pH neutru, echilibrul protonirii polividonei
se deplaseazi spre forma deprotonati, care formeazi
complecsi cu 1onul de salicilat in rapoarte molare 1:1,
2:1, 3:1 prin intermediul legiturilor de hidrogen si forte
van der Waals. Ordinea de mirime identici si relativ
micd (10') a constantelor de formare ale acestor
complecsi arati ci la formarea lor participi multiple
forte intermoleculare slabe (legituri de hidrogen,

legitun hidrofob-hidrofob).
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Rolul stabilizarii cu glutaraldehida in calcificarea
pericardului bovin; studiu cinetic pe un model
experimental “in vivo”

D. lorga’, G. Barbat?, H. Suciu’, C. Chivu?, Agneta Simionescu’, D. Simionescu’, R. Deac’

Ipoteza de lucru - folosind un model experimental de
calcificare acceleratd ,in vivo”, ne-am propus sd urmarim
dinamica acumularii de calciu in functie de gradul de
stabilizare cu GA a pericardului bovin, incercand astfel sa
stabilim existenta unei relatii cauzale intre GA si calcificare.
Material si metoda: Pericardul bovin recoltat de la-abator a
fost impartit in 5 grupe si stabilizat timp de 5, 15, 30, 120
minute si 10 zile prin incubare in GA 0,7% tamponata.
Pentru inducerea calcificarii, fragmentele tisulare selectate
din fiecare grupa au fost implantate subcutan la sobolani
albi gi apoi explantate la 4 sdptamani pentru studierea
modificarilor macroscopice $i microscopice precum  si
pentru dozarea cantitativa a calciului. Rezultate: Analizele
de calciu efectuate pe fragmentele tisulare explantate releva
acumularea cinetica de calciu in functie de durata expunerii
la GA. Concluzii: Pe langd capacitatea de stabilizare rapida si
eficienta a tesuturilor, GA poate induce calcificarea
tesuturilor biologice conjunctive dupd implantarea ,in vivo”.
Cuvinte cheie: glutaraldehida; calcificare; pericard bovin;
model experimental.

Objectives: To 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 {GA) stabilization 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 alters
and quantitative measurement of calcium. Result: The cal-
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
biological tissue after “in vivo” implantation.

Key words: glutaraldehyde; calcification; bovine pericar-
dium, experimental model

Stabilizarea chimici cu glutaraldehidi (GA) mireste
rezistenfa mecanici si biologici a biomaterialelor
derivate din tesuturi biologice, facilitind utilizarea
acestora in chirurgia cardiovasculari.

Observatiile clinice au aritat c¢i dupi functionarea
»IN Vivo® pe termen lung aceste tesuturi stabilizate, sunt
susceptibile la procesul de calcificare patologici,
limitind astfel durabilitatea in timp a biomatenalelor."*

Investigatiin recente ce urmiresc utilizarea
pericardului autolog in reconstructia sau inlocuirea
valvulari au aritat ci expunerea intraoperatorie timp de
10 - 15 minute in GA poate stabiliza tesutul conferindu-1
proprietitile mecanice si biologice necesare, concomitent
cu reducerea calcificinii intracardiace®** De asemenea,
s-a demonstrat ci stabilizarea cu agenti chimici ce nu
contin GA nu induc calcificarea usulari." s

'Centrul de Boli Cardiovasculare Targu Mures Clinica de
Chirurgie Cardiovascular3

*Disciplina Fiziologie, UMF Targu Mures

Adresa pentru corespondenis. D lorga: Centrul de Boli
Cardiovasculara ~ Clinica de Chirurgie Cardiovascularad TArgu Mures,

Str. Gheorghe Marinescu nr. 50

Aceste observatii ne-au condus spre investigarea
potentialului GA per se de a induce calcificarea tisulari.

MATERIAL S| METODA

Studiul experimental s-a efectuat pe un lot de 36
sobolaru albi, masculi §i femele, in virstdi de 3 -5
siptimini §i greutate de 50 - 70 g apartinind linier Wistar.

Lotul de sobolani a fost impirtit in 4 grupe, fiecare
grupi continind cite 9 sobolan:. Pericardul bovin pentru
implantare a fost impirtit in 5 grupe si stabilizat chimic
in GA timp de 5, 15, 30, 120 minute si respectiv 10 zile.

La fiecare sobolan au fost implantate cite 2
fragmente de pericard probi: pericard stabilizat cinetic
in GA tump de 5 minute (grupa I), 15 minute (grupa II),
30 minute (grupa III}, 120 minute (grupa IV) si respecuv
2 fragmente pericard martor - pericard bovin stabilizat in
GA ump de 10 zile.

Dupi 4 siptimini, fragmentele de pericard probi si
martor, au fost explantate §i apoi analizate macroscopic
si microscopic. Din substanta uscatd s-a dozat cantitauv
calciul.
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Prepararea si stabilizarea chimicd a pericardului
bovin

Pericardul bovin recoltat la abator, de la vitei de 1
an 51 6 luni, a fost introdus in ser fiziologic si transportat
la laborator.

Dupi curigire si spilare in ser fiziologic normal,
din pericard au fost croite fragmente dreptunghiulare de
4/5 cm (pericard probi) din zone firi vascularizatie i
uniforme ca grosime.*

Pericardul probi a fost stabilizat in GA 0,7% ump
de 5, 15, 30, 120 de minute.

Reactia de stabilizare a fost stopati la intervalele de
timp: 5, 15, 30, 120 de minute prin spilarea si
neutralizarea GA cu o solutie tamponati de aminoacizi,
dupi care esutul a fost spilat cu o solutie de spilare de 2
on cite 10 minute. Dupi aceasta tesutul a fost conservat
in solutie de ser fiziologic normal si azidi de sodiu
(NaN,) la +4°C timp de 24 de ore dupi care solutia a
fost schimbati iar tesutul a fost conservat timp de 10
zile in ser fiziologic normal.

Pericardul martor, a fost stabilizat timp de 10 zile
in GA 0,7%.

Dupi 10 zile, din fragmentele de pericard probi si
martor s-au croit fragmente de 1/1 c¢m care au fost
conservate in solutie de ser fiziologic normal.

Gradul de stabilizare in GA, a fost evaluat prin
determinarea temperaturii de contractie hidrotermici
(TCH, exprimati in °C, media + SD, n = 6).

Ea se defineste ca fiind temperatura la care un tesut
biologic st micsoreazi dimensiunile prin imersie
intr-un mediu apos (a cirui temperaturi creste constant).

Dispozitivul consti din doui cleme de imobilizare a
tesutului, un traductor electromagnetic, o plitielectrici,
un vas de sticli cu ser fiziologic $i un termometru.

Mod de lucru: se fixeazi tesutul intre clemesi se
imerseazi in api, iar traductorul se fixeazi la punctul 0
s1 se porneste plita electrici.

Fn momentul contractiei esutului (sesizati de citre
traductor), se inregistreazi temperatura de contractie
hidrotermici (TCH).

Implantarea subcutanatd a pericardului la sobolani albi

Sobolanii de experienti au fost selectati in functie
de rasi, sex, virsti 51 greutate. Dupi selectare, au fost
impirgiti in 4 grupe alcituite din 9 sobolani
(corespunzitor timpilor de stabilizare in GA) dupi care
au fost introdusi In custi separate, numerotate.

Tehnica implantinii pericardului: s-a efectuat
anestezie intraperitoneali urmati de contentie pe fafa
dorsali. S-au practicat 4 incizii, separat pe fata ventrali a
trunchiului de circa 1 cm, dupi care s-au preparat patru
cavitdti in care s-au introdus fragmentele de pericard:
doui la extremitatea cefalici (pentru pericardul probi) si
doui la extremitatea caudali (pentru pericardul martor).*
In final s-a practicat sutura celor 4 incizii.

Explantarea tesutului biologic

La 4 siptimini, sobolanii din fiecare grupi au fost
cinuirifi (selectindu-se doar subiectii care aveau o
greutate dubli fagi de greutatea la implantare - adica
dezvoltati normal) si sacrificati folosind solutie de eter.
Astfel, din grupa I (pericard stabilizat ump de 5 minute)
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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 IMl-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 cutanati longitudinali
mediani pe fata ventrali a trunchiului si cite doui
incizit perpendiculare pe aceasta la extremititile
craniali si caudali.

S-a separat capsula care continea tesutul pericardic,
s-a deschis i s-a explantat tesutul (cu exceptia celui
infectat - fragmentele fiind excluse din studiu). Din grupa
I au fost excluse 4 fragmente de pericard (2 fragmente
probi si 2 fragmente martor); din grupa a II-a 3
fragmente de pericard martor; din grupa a Ill-a 2
fragmente (1 fragment probi si 1 fragment martor) iar
din grupa a IV-a 3 fragmente de pericard (1 fragment
probi s1 2 fragmente martor).

Dupi explantare, tesutul probi si martor a fost
introdus separat in cutii marcate corespunzitor,
continind ser fiziologic normal, dupi care a fost
transportat la laborator.

Analiza modificirilor macroscopice si microscopice
a tesutului explantat

Analiza macroscopicd: la explantare s-a urmirit
daci pericardul implantat a generat reactii inflamatorii
locale sau infectie, evidentiati prin prezenta secretiel
purulente**’

S-aurmirit prezenta capsulei in care era incorporat
pericardul, care s-a format ca urmare a unei “reactii de
corp striin“.§-a urmirit daci pericardul a fost invadat
de tesutul gazdi pornit din capsuli si daci tesutul
explantat prezenta urme de vascularizatie.

Analiza microscopicd: dupi explantare fragmentele
conservate in ser fiziologic normal au fost apoi fixate in
formaldehidi 10% si incluzionate in parafini.

S-au efectuat sectiuni care s-au colorat cu
hematoxilini eozind (pentru aspectul general) si cu
reactia von Kossa (pentru evidentierea depozitelor de
calciu);

Sectiunile s-au imersat in AgNO,, iar apoi s-au
studiat la microscopul electronic.

Dozarea calciului din tesut

Mostrele de tesut au fost uscate timp de 24 ore la
90°C, apoi au fost cintirite si hidrolizate cu acid
clorhidric 6 normal timp de 24h la 90°C, dupi care
hidrolizatul a fost filtrat iar apoi s-a dozat cantitativ
calciul prin spectzofotometrie de absorbtie atomici.

Valorile obtinute au fost exprimate in pg/mg tesut
uscat.

REZULTATE

In urma analizei macroscopice a fragmentelor )de
pericard explantate s-a constatat ci, exceptind
fragmentele infectate, majoritatea fragmentelor probi i
martor au fost inerte fati de tesutul gazdi, deci nu au
indus modificiri locale de naturi inflamatorie si
infectioasi.
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Figura 1. Calcificarea tisulard depinde de timpul de stabilizare cu glutaraldehidé. Mostre de pericard bovin au fost stabilizate in
glutaraldehida timp de S - 120 minute, neutralizate $i implantate subcutan pentru evaluarea calcificarii. Dupd numai 5 minute de
expunere la glutaraldehida, pericardul bovin poate acumula pand la 40% din maximum posibil de calciu. Stabilizarea maxima
(peste 30 minute) se coreleazd cu acumularea de nivele de calciu maxime.

Figura 2. Aspecte histologice ale calcificarii pericardului preparat in diferite grade de stabilizare. Mostre de pericard bovin
au fost stabilizate timp de 5 ~ 120 minute $i implantate subcutanat la sobolani in crestere. Reactia von Kossa evidentiaza
depozitele de caiciu sub forma de materiale punctiforme dispuse central (dupd 15 minute de stabilizare} si care pot forma
mase centrale ce pot acoperi 1/3 din grosimea fesutului (peste 60 minute de stabilizare).

S-a constatat prezenfa capsulei in care era
incorporat pericardul implantat (probi si martor).

Pericardul nu a fost invadat de tesutul gazdi sinu a
prezentat urme de vascularizatie.

Curba cineticd de stabilizare a pericardului cu GA
indici o crestere a TCH de la valoarea tesutului nativ
(65+2°C), trecind prin valori intermediare (70+3°C la 5
minute; 80 +2°C la 15 minute; 82,521°C la 30 de minute)
atingind un platou la peste 2 ore (85+2°C la 120
minute; 85,522°C la 10 zile).

Analizele de calciu efectuate pe fragmentele
tisulare explantate relevi acumularea cinetici de calciu

in functie de durata expunerii la GA (38 +/-3 ug/mg la
5 minute stabilizare, 50 +/- 3,5 pg / mg la 15 minute; 90
+/- 5 pg / mg la 30 minute) atingind un platou la peste 2
ore (100 +/- 6 ug / mg la 120 minute 51 110 +/- 6 ug / mg
la 10 zile de stabilizare) (Figura 1).

Analiza histologicda a explantelor obginute din
diferite grupe au confirmat aceste rezultate: depuneri de
calciu absente sau rare, distribuite difuz in primele
grupe (5 si 15 minute de stabilizare) §i depuneri masive
aglomerate sau nodulare concentrate indeosebi in foita
usulard mijlocie la celelalte grupe (30, 120 minute s1 10
zile de stabilizare) (Figura 2).
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DISCUTII

La analiza macroscopicd a fragmentelor tisulare de
pericard s-a observat prezenga capsulei ca o expresie a
reactiei de corp striin”, firi invadarea pericardului de
citre tesutul gazdi (lipsa aderentelor de tesut).>*”

Absenta reactiilor inflamatorii §i a infectiei locale
(cu exceptia unui numir redus de fragmente pericardice,
care au fost excluse din studiu) ne-a intirit convingerea
ci GA conferi pericardului o antigenicitate redusi §i nu
induce reactii de respingere de tip “gazdi contra grefi”.

De asemenea, absenta urmelor de vascularizatie de
pe tesutul explantat denotd ci acesta nu a suferit
modificiri structurale in urma implantirii subcutanate.

Temperatura de contractie hidrotermici este un
parametru ce creste proportional cu numirul de legituri
incrucisate existente in tesut. Odati cu cresterea
timpului de stabilizare chimici, creste si numirul
acestor legituri incrucigate.> "

Asa cum se observi in figura 1, calcificarea tisulard
depinde de timpul de stabilizare cu GA. Folosind acest
model experimental pe sobolani in crestere, (care
reuseste in timp scurt accelerarea de circa 15 or a
calcificirii tesuturilor implantate®), se poate observa ci
pe misuri ce creste timpul de stabilizare, creste
cantitatea de calciu depozitati in tesut (in intervalul
cuprins intre 15 i 30 de minute de stabilizare).

Dupi 30-60 minute (stabilizare maximi), curba
cinetici se aplatizeazi, ceea ce corespunde cu nivelul
mazxim de calciu acumulat in tesut.

Analiza histologici a tesuturilor explantate releva
(Figura 2) prezenta unor depozite punctiforme de calciu
dispuse central si superficial in tesut (in intervalul de
stabilizare cuprins intre 5-15 minute). Odati cu
cresterea timpului de stabilizare cu GA (dupi 30 de
minute de stabilizare), calciul se dispune sub forma
unor depozite mai mari, care ulterior formeazi
adevirate mase centrale, ce pitrund in profunzime,
acoperind circa 30% din grosimea tesutului (la peste 60
de minute de stabilizare).

Pe baza analizei rezultatelor obtinute cu ajutorul
acestui model experimental am constatat ci durata
fixirii cu GA poate influenta calcificarea pericardului’,
jar mecanismul general de mineralizare tisulari este
probabil dependent de modificarea ultrastructurii
tesutului implantac.®’

CONcCLUZI

Pericardul este inert fatd de esutul gazdi, deoarece
nu induce modificiri locale de tipul reactilor
inflamatorii sau infectioase.

S-a constatat absenta sau minime depuneri de
calciy, cu o distributie difuzi in tesut, cu it umpul de

213

stabilizare in GA a fost mai scurt (5 si 15 minute).
Continutul de calciu dozat din tesut este cu atit mai mic
cu cit timpul de expunere la glutaraldehidi a fost mai
mic (1a 5 51 15 minute de stabilizare).

Pe lingi capacitatea de stabilizare rapidi si
eficientd a tesuturilor, glutaraldehida poate induce
calcificarea tesuturilor biologice conjunctive dupi
implantare ,in vivo™.
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Cercetari privind refluxul vezico-ureteral la copil

lolanda Kusztos

in studiul de fata s-a cercetat relatia dintre refluxul vezico-
ureteral si infectia tractului urinar la copil. Material si
metoda: Un lot de 41 copii cu 68 uretere cu reflux vezico-
ureteral a fost urmarit pe o perioada de 2 ani. Diagnosticul
de reflux wvezico-ureteral s-a stabilit prin efectuarea
retrocistografiei. Dupa efectuarea acesteia, toti pacientii au
primit tratament medicamentos profilactic. Urmarirea
cazurilor s-a facut prin repetarea retrocistografiei.
Rezultate: Indicatiile efectuarii primei retrocistografii au
fost: infectia urinara febrila in 25/41 cazuri, infectiile urinare
afebrile recurente in 15/41 cazuri $i hidronefroza depistata
prin ecografie postnatald 1/41 cazuri. Gradul refluxului
vezico-ureteral s-a corelat invers proportional cu virsta fa
primul puseu de infectie urinard. Rata de vindecare a
refluxului sub tratament medicamentos, dupd 2 ani de
urmirire, a fost de 47%, gradul mediu a! refluxului scazand
semnificativ (p< 0.0001). Rata de vindecare in refluxul de
grad mic {<ll} a fost semnificativ mai mare fata de refluxul
de grad mare (>lil) (p< 0.01). Infectia urinara a aparut in
cursul tratamentului medicamentos la 22.8% - pacienti.
Concluzie: Infectia urinara este principalul mod de
prezentare al refluxului vezico-ureteral, de aceea trebuie in-
vestigate imagistic toate cazurile. Hidronefroza detectata
ecografic permite diagnosticul refluxului inaintea aparitiei
infectiei urinare. Tratamentul medicamentos este metoda
de prima alegere in tratamentul refluxului vezico-ureteral,
scopul acestui tratament fiind prevenirea aparitiei infectiei
urinare $i deci de prevenirea dezvoltarii cicatricilor renale.

Cuvinte cheie: reflux vezico-ureteral, infectia urinara, copil

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 ure-
ters were studied in a 2 year period. The vesicoureteral re-
flux was diagnosed by micturating cystourethrogram. Af-
ter performing the first one, all 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 25/41 cases, recurrent afebrile urinary infections in
15/41 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 (< ll) refluxing ureters was
significantly higher than in high grade (2 lll} refluxing ure-
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 imagistically
all the case with urinary infection. Hydronephrosis 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

Rcﬂuxul vezico-ureteral (RVU) se defineste prin
refluarea urinii din vezica urinari in uretere. RVU este
unul din principalii factori favorizangi ai infectiei de
tract urinar (ITU), iar pe de alti parte, ITU este
principalul mod de manifestare al RVU.

Printr-un studiu prospectiv pe o durati de 2 ani, am
cercetat principalele corelatii dintre ITU si RVU.

MATERIAL $| METODA

Studiul cuprinde un lot de 41 copii depistati cu
RVU in compartimentul de Nefrologie Pediatrici
Targu-Mures in perioada 1 ianuarie 1996 - 31 decembrie
1997. Pacientii au fost urmiriti pe o perioadi de 2 ani,
cercetarea finalizindu-se la 31 decembrie 1999.

Clinica Pedisatrie ), Universitatea de Medicind i Farmacie

Adresa pentru corespondenisd: Dr. lolanda Kusztos, Clinica
Pediatrie I, UM.F Targu-Mures, str. Ghe. Marinescu nr.38, 4300
Targu-Mures

Diagnosticul de RVU s-a stabilit prin efectuarea
unei retrocistografii de umplere §i mictionale.

Indicatiile efectuirii primei retrocistografii in lotul
studiat au fost:

-ITU febrili

-ITU afebrile recurente

-Hidronefrozi depistati prin ecografie postnatali
precoce.

Stabilirea gradului RVU in 5 grade s-a ficut
conform Sistemului International de Gradare a
Refluxului.™

Dupi stabilirea diagnosticului de RVU, la topi
pacientii s-a initiat tratamentul medicamentos
profilactic al ITU. Urmirirea cazurilor s-a ficut prin
efectuarea de retrocistografii de control la 12, 24 Juni §i
prin inregistrarea puseelor de ITU sub tratamentul
profilactic.
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Tabelul |. Reprezentarea cazurilor in functie de gradul RVU (** p<0.01)

RVU Grd Grd Grd Grd Grd Total
| 1] i} 1\ o

No. uretere 3 24 19 20 2 68
Varsta la primul episod de ITU 5 35 1.42 0.3 0.2 1.8
{medie +SD) 1+3.01 +0.92 +0.15 10.06 2.1
No. uretere studiate 3 24 15 15 1 58
No. uretere vindecate 3 16 5 3 0 27
% uretere vindecate 100 % 67 % 3% 20 % 0% 47 %
% uretere vindecate 57% 19% 47 %
% uretere vindecate 70% 26%** 47%

Am urmirit :

-Virsta pacientilor la primul puseu de ITU i tipul
ITU;

-Virsta pacientilor la depistarea RVU g1 gradul
acestula;

-Asocierea unor malformatii renourinare;

-Evolutia RVU sub tratamentul medicamentos
profilactic;

-Incidenta cazurilor care au dezvoltat ITU dupi
introducerea tratamentului.

Prelucrarea statistici a datelor s-a ficut folosind
testul T Student pentru valon dependente, testul §2 cu
corectia Yates, Fisher exact test i curbele de regresie tip
logaritmici si lineari.

REZULTATE .

Toate cazurile luate in studiu au prezentar RVU,
depistat in urma efectuirii retrocistografiei de umplere
si mictionali.

Virsta medie de depistare a RVU a fost de 4.99 ani
(+4.16). Repartitia pe sexe a lotului arati ‘o
predominenti a sexului feminin, cu sex ratio: fete/ biieri
= 9.25/1, bitetii fiind intdlniti doar in 10% a cazunlor.

Indicatiile efectuirii primer retrocistografii au fost
dupi cum urmeazi:

-ITU febrili: 25 cazuri (din care 9 recurent3)

-ITU afebrile recurente:15 cazurn

-Hidronefrozi depistati prin ecografie postnatali
precoce: 1 caz.

Virsta medie a pacientilor in momentul primului
puseu de ITU a fost de 1.8 ani. Majonitatea pacientilor
au dezvoltat primul puseu de ITU la virste mici (sugar
si copil mic).

?n urma efectuirii retrocistografiei am intilnit
RVU 1n 68 uretere, cu distributia pe grade prezentati in
tabelul L.

Corelind gradul RVU cu virsta de aparitie al
primului puseu de ITU, am constatat ci pacientii cu
RVU de grad mare devin simptomatici, adici dezvolti
ITU la o virstd mult mai mici fatd de cei cu RVU de
grad mic. Reprezentind grafic, obtinem o curbi de
regresie- tip logaritmici (Figura 1).

Dupi efectuarea retrocistografiei, in toate cazurile
s-a administrat tratament medicamentos profilactic.
Datoriti evolutiei nefavorabile sub acest tratament, in 6
cazuri RVU s-a rezolvat chirurgical (in 4 cazuri prin
reimplantare ureterali, iar in 2 cazun prn injectare
endoscopici de colagen) .

Deoarece scopul lucririi este de a evalua cazurile cu
RVU tratate medicamentos, mi voi referi in continuare

doar la 35 cazuri cu 58 uretere cu reflux (cele rezolvate
chirurgical fiind scoase din lot). Distributia pe grade de
reflux in aceste uretere este redati in tabelul I.

Gradul mediu al RVU 1in aceste uretere in
momentul efectuirii primei retrocistografii a fost de
2.78 (£ 0.95).

Evaluind cazurile dupi 2 ani, in 27 din cele 58
uretere, RVU s-a remis total, rata de vindecare fiind de
47% (Tabelul I). In alte 17 uretere, s-a obtinut doar o
ameliorare a gradului refluxului: usoari (-1 grd.) in 11
cazuri §i medie (-2 grd.) In 6 cazuri.

Gradul mediu al RVU dupi 2 ani a devenit de 1.31
(£1.41.), scizind semnificativ fati de valoarea medie
anterioard: 2.78 (T student pentru valori dependente,
p< 0.0001).

Corelind gradul RVU cu rata de vindecare, se
constati ci ele sunt invers proportionale, adici cu cit
gradul refluxului este mai mic, cu atit rata de vindecare
este mai mare sub tratament medicamentos profilactic.
Reprezentind grafic aceasti corelatie, obtinem o curbi
deregresie - tip lineari (Figura 2).

gradul rvu

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
virsta primulul puseu itu (ani)

Figura 1. Corelatia intre gradul RVU si varsta la primul
puseu de ITU

rata vindecarii (%)
'SR EREEEEEEE

0%

y =-0,2467x+ 1,18
SR

gradul RVU

Figura 2. Reprezentarea procentuald a vindecarii cazurilor
sub tratament medicamentos {2 ani) in functie de gradul RVU
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fn unititile ureterale cu reflux ce dilati sistemul
pielo-caliceal (grd. I1I, IV, V), rata de vindecare a fost de
26% (8 din 31 uretere cu reflux) fati de cazurile cu
reflux mic (grd. I, II), 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
malformatiilor asociate, am observat ¢i RVU s-a asociat
cu

-duplicitate pielo-ureterali: 10/41 cazuri

-uropatie obstructivi joasi: 2/41 cazun

-1 caz-hipospadias cu meat extern stenozat (reflux
grd. V dr- IV stg)

-1 caz-coeziunea labiilor mari si mici (reflux grd.
IV bilateral).

Rezulti ci duplicitatea pielo-ureterali este
malformatia cel mai frecvent asociati cu RVU (in 25%
din cazuri). Din cele 10 cazuri cu duplicitate pielo-
ureterald, in 5 cazuri refluxul a apirut doar in sistemul
pielo-ureteral inferior, iar in alte 5 cazuri refluxul a
apirut in ambele uretere ale duplicitip.

Monitorizand recurenta ITU dupi instituirea
chimioprofilaxiei, s-a observat ci 13/35 pacienti (37%),
au prezentat pusee recurente de infectie urinara. In-5
cazuri aceasti profilaxie a fost incorect administrati.

DISCUTl

RVU se datoreazd disfunctei mecamismului
antireflux de la nivelul jonctiunii uretero-vezicale™, fie
datoriti unor cauze primare (congenital), fie secundare
(uropatie obstructivi joasi). Urina reflueazd prin uretere
in sistemul pielo-caliceal, favonzind propagarea
infectiei la acest nivel. De aceea, RVU este considerat un
factor favorizant important al ITU. Se consideri astizi
necesari evaluarea imagisticd a tractului urinar, respectiv
prin efectuarea retrocistografiei, la copiii cu ITU.

In studiul de fari majoritatea cazurilor cu reflux
(40/41) au fost depistate prin efectuarea retrocistografiei
la pacientii cu ITU in antecedente: in 25 cazuri ITU
febrili, 1ar in 15 cazun ITU afebrile recurente.

In literatura de specialitate existi opinii diferite in
legituri cu momentul evaluirii imagistice renale. Unii
autori recomandi efectuarea investigatiei imagistice dupi
primul puseu de ITU, indiferent de sex sau virsti. '%!.1

Kher si colab.® recomandi investigatii la:

-tott nou-niscutii dupi primul episod de ITU

-toti pacientii de sex masculin dupi primul episod
de ITU la orice vérstd

-toti pacienti cu I'TU recurente

-toll pacientii cu pielonefritd acuti.

Rushton H.G recomandi evaluarea imagistici,
diferentiat in functie de virsti: a) sugarii i copiii mici
dupi primul puseu de infectie, b) copiii mai mari insi
dupi un puseu de ITU febrili sau dupi ITU afebrile
recurente.”

O altd indicatie majori a efectudrii retrocistografie
in vederea depistirii RVU este hidronefroza depistati
ultrasonografic. in lotul studiat avem un singur caz cu
hidronefrozi depistati prin ecografie postnatali
precoce. Ecografia renald, efectuati in unele tiri in

lolanda Kusztos

perioada postnatali precoce, intri intr-un screenning
ecografic al nou-niscutului, cind se deceleazi muluple
cazuri de RVU, in special cel de grad mare, care
determini pielectazie. Cazurile cu reflux mic/mediu nu
sunt detectabile ecografic, doar cind devin
simptomatice (in special dupi un puseu de ITU).4"

Desi la lotul studiat nu avem cazuri de
hidronefrozi depistati intrauterin, ecografia fetali este
descrisi in literatura de specialitate ca metoda cea mai
precoce de depistare a RVU(1/3 din cazuri)", urmind
ca nou-niscutii si fie evaluati postnatal prin efectuarea
retrocistografiei. Astfel, diagnosticul de RVU este
posibil inaintea aparitiei vreunui puseu de ITU.

Identificarea RVU la varste mici si tratarea acestuia,
permite prevenirea noilor episoade de ITU, respectiv
formarea cicatricilor renale i a complicatiilor acestora:
hipertensiunea arteriali i insuficienta renali cronici.

fn studiul de fati, in 2 cazuri neglijarea puseelor de
ITU febrile recidivante la pacientii cu RVU a dus la
instalarea insuficientei renale cronice.

Repartitia pe sexe aratd o predominenti a sexului
feminin,cu un sex ratio fete/biieti = 9,25 /1. Grupul
American al Studiului International al Refluxului a
obtinut un raport fete/biieti de 10:1, similar cu cel din
studiul de fati.

Skoog a aritat ci doar 14% din 545 pacienti cu
RVU au fost de sex masculin®?, iar Dwoskin a gisit un
procent de 15% pe 281 pacient®, rezultatele ambelor
studii fiind similare cu cele obtinute in studiul de fatd
{test x2 cu corectia Yates : p> 0.05 ~ nesemnificativ)

S-a demonstrat ¢ RVU este un proces autolimitat,
incidenta acestuia scizind cu virsta? Nu existd un
consens privitor la rata de vindecare. Totusi, numeroase
studii demonstreazi ci rata de vindecare a refluxului de
grad mic este mai mare:73-80%'%"* fati de cea a
refluxului de grad mare: 16-43%.”'% In studiul nostru
existi o diferentd semnificativi statistic intre rata de
vindecare a refluxului de grad mic (I, IT) si cel de grad
mare (III, IV, V) (Fisher exact test p<0.01)

Duplicitatea pielo-ureterali este malformatia cel
mai frecvent asociati cu RVU (10/41 cazuri studiate).
Refluxul apirut in cazul duplicititii pielo-ureterale se
considerd a fi primar, prin anomalia congennitali a
jonctiunii uretero-vezicale.! Prognosticul cazurilor cu
duplicitate pielo-ureterali si reflux este dependent de
pozitia orificiului §i de gradul refluxului, 12

RVU apirut in prezenta uropatiei obstructive joase,
se consideri a fi secundar, fiind consecinta dinamicii
vezicale patologice. Presiunea intravezicali crescutd
distorsioneazi jonctiunea uretero-vezicali, distrugind
mecanismele antireflux. In aceste cazun, refluxul este
de obicei bilateral 51 de grad mare. Rezolvarea
chirurgicali obstructiei subvezicale duce la vindecarea
progresivi a refluxului.

Scopul tratamentului medicamentos profilactic
administrat in cazurile cu RVU este de a prever apantia
ITU si astfel de a impiedica dezvoltarea cicatricilor
renale. ITU apirute in cursul chimioprofilaxiei se
datoreazi atit necompliantei pacientilor cit si dezvoltirii
rezistentei microbiene.! In literaturi se citeazi un
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procentaj variabil al pacientilor cu reflux care dezvolti
ITU in cursul chimioprofilaxiei ( 4%-28%).

in studiul de fagi recurenta ITU dupi instituirea
chimioprofilaxiei, a apirut in 13/35 pacienti, din care 5
pacienti au urmat o profilaxie incorectd, intrerupti
periodic. Astfel, sub tratament profilactic corect 8/35
pacienti au dezvoltat ITU.

CONCLUZN

1.ITU este sindromul principal de prezentare al
cazurilor cu RVU, de aceea prezenga ITU obligi la
efectuarea investigatiilor imagistice ale aparatului reno-
urinar .

2.Depistarea ecografici (intrauterin sau postnatal
precoce) a hidronefrozel permite diagnosticarea RVU
inaintea aparitiel infectiei de tract urinar.

3.Distributia pe sexe a cazurilor cu RVU aratd o
predominenti a sexului feminin, acest fapt datorindu-se
si frecventei crescute 2 ITU la fete.

4.Gradul refluxului se afli in corelatie inversi cu
virsta de prezentare a primului puseu de infectie
urinard; cu cit gradul refluxului este mai mare,
pacientul devine simptomatic la o varsti mai mici .

5.Tratamentul medicamentos este metoda de primi
alegere in tratarea RVU. Rata de vindecare a RVU sub
tratament medicamentos dupi o perioadi de 2 ani a fost
de 47%.

6.Gradul refluxului se afli in corelatie inversi cu
rata de vindecare, astfel cu cit gradul este mai mic, cu
atit rata de vindecare a refluxului este mai mare.

7.Duplicitatea pielo-ureterali este cauzi frecventi
a RVU, determinind aparitia unui reflux primar.

8.Uropatiile obstructive joase sunt rare in practicd,
dar cind sunt prezente, produc un RVU secundar, de
obicei bilateral si de grad mare (lupospadias cu meat
extern stenozat: reflux dr. V - stg. IV; coeziunea labiilor
mari si mici: reflux bilateral grad IV).

9.Scopul tratamentului medicamentos in RVU este
profilactic, acela de a preveni apaniia ITU recurente
febrile si deci de a impiedica distructia renali.
Complianta redusi a pacientilor in unele cazuri face ca
acest scop si nu poatd fi atins (5/35 cazun).
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Aportul hidrokinetoterapiei la tratamentul hipertensiunii
arteriale esentiale stadiul I si ll

L. Lazar, Olimpia Moca

In cadrul tratamentului complex balneofizioterapic si de

recuperare, hidrokinetoterapiei i revine un rol
preponderent.
Studiul isi propune sd@ demonstreze aportul hidro-

kinetoterapiei, alaturi de celelalte mijloace terapeutice, la
tratamentul HTA stadiul | si Il asociatd unor afectiuni ale
aparatului locomotor. Prin studiul comparativ a 2 loturi de
bolnavi cu HTA stadiul | si Il s-a demonstrat importanta
asocierii  hidrokinetoterapiei la celelalte mijloace
terapeutice {educationate, medicamentoase) in normali-
zarea sau scaderea semnificativa a TA la pacientii HTA
stadiul | si Il. Aplicarea programelor de recuperare complexa
{incluzand hidrokinetoterapia) a realizat cresteri semnificative
ale functiilor aparatului locomotor.

Complianta pacientului la programul de recuperare prezinta
o importanta deosebita.

Cuvinte cheie: hipertensiune arteriald, hidrokinetoterapie

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, hydrokinetotherapy

Hipenensiunea arteriali (HTA) reprezintd
afectiunea cardiovasculari cea mai rispindit3 in masa
populatiei si una dintre problemele cele mai importante
de sinitate publici. HTA este recunoscuti ca fiind
factorul de nisc major pentru aterosclerozi cu localizare
in special coronariani, cerebrali si renali si reprezinti
principala cauzi de morbiditate si de mortalitate
cardiovasculari si generali.!

HTA se asociazi frecvent unei patologii a
aparatului locomotor de diferite cauze: inflamatorii,
degenerative, stini  posttraumatice sau  afectin
neurologice centrale si periferice §i care necesiti
tratament balneofizioterapic si de recuperare, in cadrul
ciruia hidrokinetoterapia detine un rol preponderent.

Studiul 1si propune si demonstreze aportul
hidrokinetoterapiei, alituri de celelalte mijloace
terapeutice, la ameliorarea HTA esentiale stadiul I 51 II
asociatd unor afectiuni ale aparatului locomotor.

Facultatea de Medicind i Farmacie, Universitatea Oradea
Adresa pentru corespondentd: Liviu Lazdr, Str. G. Enescu nr.d5
ap.3, 3700 Oradea, jud. Bihor

Apa termali Felix este o api oligominerald
(mineralizare totali sub 1g/l), avind efect de
vasodilatatie periferici, ameliorare a circulagiei de
intoarcere a membrelor inferioare §i efect de facilitare a
mobilititii diferitelor segmente ale corpului in api. De
asemenea, prezinti un efect antialgic, miorelaxant,
decontracturant si un efect psihologic favorabil.

MATERIAL S| METODA

Studiul desfisurat in Clinica de Medicini Fizici §i
Recuperare Medicali a Spitalului de Recuperare Biile
Felix, in perioada 1 ianuarie 1998 - 1 ianuarie 2000, a
cuprins doui loturi de pacienti:

-Lotul A: 52 pacienti cu HTA esentiali stadiul I 51
I cirora, pe lingi regim igieno-dietetic, terapie
medicamentoasi, fiziokinetoterapie, li s-a efectuat
hidrokinetoterapie.

-Lotul B: 46 pacienti cu HTA esentiali stadiul I si
I1, care au urmat doar terapie medicamentoasi, regim
igieno-dietetic hiposodat si fiziokinetoterapie.

Structura si caractensticile celor doud loturi sunt
cuprinse in tabelele I 5i II.

Diagnosticul HTA s-a bazat pe misurarea
valorilor TA, pe variagiile nictemerale ale TA,
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Tabelul |. Structura loturilor in functie de varsta i sex

LotA LotB
Grupa de vérsta Sex Grupa de varsta Sex
< 40 3ani 40-60 ani > 60 ani F M <40 ani 40-60 ani > 60 ani F M
3 28 yal 29 23 4 2 18 24 22
58% 53,8% 404% 55.8% 4.2% 87% 52,2% 39,1% 52,2% 41,8%
Tabelul |l. Stadializarea HTA
Lot A Lot B
Nr. % Nr. %
Stadiul | 2 46,2 25 543
Stadiul Il 28 538 21 45
Tabelul Ill. Patologie asociata
Lot A LotB
Nr. % Nr. %
R ism cronic deg ativ 28 538 21 457
Reumatism cronic inflamator 5 96 7 15,2
Sechele posttraumatice 12 231 10 2,7
Dislipidemie 13 250 15 326
Obezitate 6 15 4 8.7
Cardiopatie ischemica 1 13,5 5 10,9

identificarea afectirii organelor tintd (examenul
fundului de ochi, EKG) si stabilirea existentei unor
facton de risc cardiovasculari (hiperlipemie, obezitate).

Misurarea masei ventriculului sting s-a efectuat
echocardiografic' inainte de prima internare si dupi cea
de-a doua externare la categoria bolnavilor prezentind
HTA esentiali stadiul I1.

Evaluarea funcpionali a suferintel. aparatului
locomotor s-a realizat prin testing articular si muscular,
precum si prin stabilirea gradului de independenti
functionali (G.LE).

Selectarea pacientilor a avut in vedere excluderea
din studiu a acelor bolnavi cu afectiuni organice
decompensate functional (cardiace, respiratorii, renale).

Structura loturilor in functie de patologia asociati
este ilustratd in tabelul IIL.

Programul de recuperare a bolnavilor din cele doui
loturi studiate s-a desfisurat in cursul a 2 spitaliziri a
cite 18 zile fiecare, cu un interval mediu intre
spitaliziri de 8 luni.

Obiectivele programului recuperator complex,
aplicat celor 2 loturi au fost:

-reducerea valorilor TA citre limite normale*

-prevenirea si tratamentul afectirii organelor rintd

-controlul unor factori de risc cardiovasculari
modificabili

-ameliorarea suferintei aparatului locomotor
(posttraumatice, reumatismale etc.)

Metodele terapeutice utilizate au constat din:

-Mijloace educationale: regim igieno-dietetic
hiposodat, hipolipidic, eliminarea toxicelor, combaterea
factorilor de risc (fumat, stress, sedentarism, obezitate),
ameliorarea compliantei pacientului pentru programul
recuperator.

-Tratament farmacologic: Eprosartan 50 mg/zi in
cazul bolnavilor cu HTA eseniald stadiul I si 200 mg/zi
in cazul celor cu HTA esentiali stadiul I, tratament
continuat §i pe perioada dintre interniri.*

-Mijloace - fizicale: bii galvanice patrucelulare
(produc vasodilatatie prin hiperemia reactivi la nivelul
circulagiel superficiale si profunde), electroterapie
antialgici pentru ameliorarea simptomatologiei din
cadrul bolilor asociate ale aparatului locomotor.

-Kinetoterapie®. exercitii de relaxare generali,
exercitil respiratorii, antrenament fizic de rezistengi
(prin contractii izotonice a unor grupe mari musculare
efectuate la intensititi mai joase de efort, prelungite in
timp), adaptate si deficientelor aparatului locomotor.

-Hidrokinetoterapie (aplicati doar bolnavilor
lotului A in cursul celor 2 interniri): bii generale la
bazin 36°C 20 minute zilnic pentru efectul apei termale
de scidere a rezistentei totale periferice, de ameliorare a
circulatiei venolimfatice de intoarcere, precum si pentru
efectul antialgic, decontracturat si de combatere a
redorilor articulare.

Studiul s-a axat
parametr:

-evolutia tensiunii arteriale sistolice si diastolice
dupi prima si cea de-a doua internare

-evolutia masei medii ventriculare stingi dupi cea
de-a doua externare la bolnavii cu HTA esengiali
stadiul II

-evoluia functiei locomotorii in urma tratamentului
complex de recuperare (dupi prima internare).

Pentru prelucrarea statistici s-a utilizat caleul
procentual si testul Student.

Evaluinle tensiunii arteriale s-au ficut la internare,
pe parcursul internirii §i la externare, masa VS s-a

pe urmirirea urmitorilor
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Tabelul IV. Evolutia vaiorilor tensiunii arteriale

Lot A Lot B
La internare Dupa |l internare Dupdall-a La intemare Dupa | internare Dupéd all-a
{mmHg) {mmHg) intemare (mmHg) {mmHg) internare
{mmHg) (mmHg)
Stadiul |
155/98 145/88 132/80 158/36 152/92 148/87
Stadiul It
175/108 158/97 140/84 173/105 165/100 157/94

misurat inainte de prima internare §i dupi cea de-a
doua externare. In cazul afectiunii asociate a apararului
locomotor, evaluirile functionale s-au efectuat inainte si
dupi programul de recuperare.

REZULTATE Wiota

Plecind de la valori ale tensiunii arteriale quasiegale Moo HTA st
la internare (155/98 mmHg, respecuv 158/96 mmHg),
se remarci sciderea acestora la lotul A, comparativ cu
lotul B, dupi a doua internare (132/80 mmHg, respectiv
148/87 mm Hg) (p<0,05) (Tabelul IV, Figura 1).

In privinta bolnavilor incadrati in HTA stll
(Figura 2), pornind de la valori ale tensiunii arteriale
aproximativ egale (175/108 mmHg, respectiv 173/105
mmHg), se constati sciderea acestora la lotul A,
comparativ cu lotul B, dupi a doua internare (140/84 Figura 1. HTA stadiul |
mmHg, respectiv 157/94 mmHg) (p<0,05).

De subliniat faptul ci, chiar daci din punct de
vedere statistic diferentele sunt slab semnificative,
sciderea valorilor tensiunu arteriale in ‘urma
tratamentului complex cu hidrokinetoterapie, este de o
importanti majori.

Masa ventriculului sting dupi 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 1a 195 g (Figura 3).

Comparind cele doui loturi, se constati ci
reducerea masei VS este dubli la lotul A fagi de lotul B
(24,1g fati de 12,0g) (p<0,001).

DISCUTH

Comparind cele doui loturi din punct de vedere al
evolutiei valorilor TAS si TAD, se observi diferentele
dintre acestea.

La pacientii lotului A cu HTA stadiul I valonle TA
sistolice si diastolice s-au redus semmuficativ dupi prima
internare (145/87 mmHg) si s-au normalizat dupi cea
de-a doua internare (132/80), spre deosebire de
pacientii lotului B (la care reducerile au fost mai mici).

La pacientii cu HTA stadiul II apartinind lotului
A, dupi prima internare valorile TA s-au redus
semnificativ incadrindu-se in valonle HTA stadiul I,
1ar dupi cea de-a doua internare, practic s-au normalizat
(“high normal”).

Dupi cum se observi din figura 1, la lotul A
(pacientii cu HTA stadiul II), masa ventriculului sting
s-a redus cu 24,10 g, spre deosebire de pacientii lotului
B unde reducerea a fost de numai 12 g (din punct de
vedere statistic diferenta fiind semnificativi, p<0,05).

Suabilirea gradului de independentd funcfionali
(G.LE) arati cresteri de 20% ale functiei locomotorit la

La internare Dupd | int. Oupd a llamt

Lot A Lot B

Figura 3. Reducerea masei ventriculului sting
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sfirsitul tratamentului de recuperare la lotul A, in timp
ce la lotul B cresterile sunt de numai 12%, diferenta
dintre cele doui loturi fiind semnificativi (p<0,001).

CONCLUZII

1.HTA este o suferinti relativ frecventd, asociatd
deseori afectiunilor aparatului locomotor, ambele
necesitind tratament balneofizioterapic i recuperator.

2.Studiu] efectuat demonstreazi 1importanta
asocierii hidrokinetoterapiei la celelalte metode
terapeutice  (educationale, medicamentoase) in
tratamentul HTA esenpale stadiul I s II.

3.Asocierea  hidrokinetoterapiei la  celelalte
mijloace terapeutice a determinat normalizarea TA la
pacienpii cu HTA stadiul I §i a scizut semnificativ
valorile TA la cei cu HTA stadiul II (inclusiv masa
ventriculului stang).

4. Aplicarea programelor terapeutice si de
recuperare complexd (incluzind hidrokinetoterapia) a
realizat cresteri semnificative ale functiilor aparatului
locomotor evaluate prin stabilirea gradului de
independenti functionali la pacientii care prezentau
afectiuni articulare asociate.
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5.Programul de recuperare se aplici complet si
eficace, cu rezultate bune la pacientii cu HTA stadiul I
si multumitoare la cei cu HTA stadiul II. Deosebit de
importanti este complianta pacientului la programul de
recuperare.
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Declansarea travaliului cu misoprostol
la paciente cu membrane rupte prematur

C. Marginean

Folosirea misoprostolului - analog sintetic de PGE, - in
declansarea travaliului s-a impus si la pacientele cu mem-
brane rupte prematur folosind calea de administrare
intravaginala. Studiul cuprinde 37 de paciente, cu mem-
brane rupte prematur {RPM), la care s-a declansat travaliul
cu misoprostol (Cytotec) sub formd de fragmente de
comprimat introduse in fundul de sac vaginal posterior in
doze de 50 ug - 100 pg. Numarul de ore de la RPM si pana la
prima administrare a misoprostolului a variat de la 1,5 ore
péana la 264 ore, cu media 23, 78 ore. Doza administratd a
fost unica: 50 mg in 25 cazuri, sau 2 doze de 50 pug adminis-
trate la 4 ore interval — 11 cazuri, sau 3 doze de 50 ug
administrate din 4 in 4 ore- 1caz. Doza medie/kg corp a fost
0.90 + 0,38 pg. Varsta gestationala medie a sarcinilor a fost in
saptaméani de 38,30 + 1,91. Din lotul de 37 paciente la 35
s-a reusit inducerea dinamicii uterine cu misoprostol
(94,59%) si la acestea indicele de operatii cezariene a fost de
5,71%. Dupa numarul de ore de la RPM si pana la incercarea
de inducere a travaliului, pacientele au fost: 22 (59,45%) cu
RPM pana la 12 ore, 15 (40,54%) cu RPM de peste 12 ore.
Timpul de la administrarea misoprostolului si pana la nastere
in minute a fost de 599,54 + 362, fara diferente semnificative
intre cele cu RPM pana la 12 ore si RPM peste 12 ore (p =
0,0733). Necesarul de ocitocind pentru intreg lotul a fost:
36,36%. Hiperkinezia a fost observatd in 6 cazuri (18,18%).
Nu am observat nici un caz de hipertonie sau de sindrom de
hiperstimulare, si nici efecte secundare materne. Un singur
nou-nascut (3,03%) a avut Apgar sub 7 la 1 minut, externat
sénatos. Folosirea misoprostolului in cazurile cu membrane
rupte prematur are bune rezultate, acestea nefiind
influentate de numarul de ore de la ruperea membranelor.
Cuvinte cheie: misoprostol, administrare vaginald, mem-
brane rupte prematur

The using of misoprostol - synthetic analog of PGE, - in
labour induction was also imposed to the patients with
premature rupture of membranes (PROM) using the way for
intravaginal administration. The study include 37 patients
with PROM, to witch it was induced the labour with
misoprostol (Cytotec} by fragment of tablet introduced in
the bottom of posterior vaginal sack in doses of 50 ug -
100 nug. The number of hour from PROM till the first admin-
istration of misoprostol varied from 1,5 hour till 264 hour
with media of 23,78 hours.The dose managed was single:
50 ug in 25 cases, or 2 doses of 50 ug managed at interval
of 4 hours - 11 cases, or 3 doses of 50 ug managed from 4
to 4 hours — 1 case. The medium dose/kg body was 0,90 +
0,38 ug. 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 (94,59%) and to these the index of cesarian
sections was 5,71%. After the number of hours from PROM
and till the attempt of the delivery induction, the patients
were 22 (59,45%) with PROM till 12 hours, 15 {40,54%) with
PROM over 12 hours. The time from the administration of
misoprostol till the delivery in minutes was 599,54 + 362,
without semnificative differences between those with
PROM till 12 hours and PROM over 12 hours (p = 0,0733).
The necessary of ocytocine for all the lot was 5,71%. The
hyperkinesia was observed in 6 cases (18,18%). | didnt ob-
serve any case of hypertonia or hyperstimulation syndrome
and any maternal side effects. Only one new born (3,03%)
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
membranes

Folosirea misoprostolului — analog sintetic de PGE,
- in declangarea travaliului s-a impus si la pacientele cu
membrane rupte prematur. Pentru aceste cazuri s-a
studiat mai putin calea de administrare intravaginali,
ceea ce ne-a ficut si demarim acest studiu.

Clinica Obstetrica-Ginecologie |,
Farmacie Tdrgu-Mures

Adresa de corespondentd: Clinica Obstetricd-Ginecologie 1, str.
Gheorghe Marinescu nr. 50, 4300 Térgu-Mures

Universitatea de Medicind §i

MATERIAL S| METODA

Studiul s-a efectuat in Clinica Obstetrici-
Ginecologie I in perioada 25 ian-31 dec. 1999 pe un lot
de 37 de paciente cu membrane rupte prematur, la care
s-a declangat travaliul cu misoprostol (Cytotec - Searle,
preparat cu comprimate a 200 pg) sub formi de
fragmente de comprimat introduse in fundul de sac
vaginal posterior in doze de 50 ug.

Indicatiile declanginii travaliului au fost:

-membrane rupte prematur,
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-membrane fisurate prematur, cu pierdere evidenti
clinic de lichid amniotic sau/si cu test Zeiwang pozitiv.

Numirul de ore de la ruperea prematuri de
membrane §i pini la pnma administrare a
misoprostolului a variat de la 1,5 ore pini la 264 ore, cu
media 23, 78 ore.

Toate aceste paciente nu prezentau in momentul
inducerii travaliului dinamici uterini evidenti clinic §1/
sau tocografic sau semne de infectie amniotici.

Criteriile de includere a pacientelor in studiu:

-sarcini unica,

-fit in agezare longitudinali,

-virsta gestaionald > 32 siptimini,

-bazin osos eutocic sau considerat compatibil cu
dimensiunile fetale,

-absenta contractiilor uterine,

-membrane rupte sau fisurate prematur,

-scor cervical Bishop cel mult 9.

Criterii de excludere:

-prezentatia distocici fetali,

~cicatrice uterini dupi operatii in antecedente,

-disproportie evidenti feto-pelvini,

-placenti jos inserati,

-prolabare de cordon ombilical,

-herpes genital activ,

-sau cele care. nu indeplinesc toate criteriile de
includere.

Administrarea misoprostolului (Cytotec) s-a ficut
dupi divizarea comprimatelor de 200 pg cu ajutorul
unei pile in 4 pirti, corespunzitor a 1 comprimat cu
doza de 50 pg.

Calea de administrare a fost cea intravaginali, in
fundul de sac posterior vaginal.

Doza administrati a fost unici:

-50 pg in 25 cazuri,

-sau 2 doze de 50 ug admunistrate la 4 ore interval
- 11 cazun,

-sau 3 doze de 50 pg administrate din 4 in 4 ore-
lcaz.

Doza totali nu a depisit 150 pg, iar doza de
misoprostol/kg corp a variat de la 0,55 12 2,23 pg, doza
medie/kg corp (media t derivaria standard) a fost
0.90 + 0,38 pg.

S-a efectuat fnaintea administririi un non stress test
la 23 de paciente toate cu rezultate reactive la migcinile
active fetale.

Dupi administrarea misoprostolului pacientele au
fost pozitionate in decubit lateralizat sting timp de 2-3
ore si au fost urmirite pe toat perioada travaliului pini
la nastere atit clinic cit si cardiotocografic cind s-a
considerat necesar, urmirirea clinici s-a continuat pini
la externare. Inainte de administrarea misoprostolului
s-a efectuat o evaluare a scorului cervical Bishop prin
tact vaginal. Introducerea fragmemului.de .cqmpr.imat
de misoprostol intravaginal s-a efectuat fie digital, fie cu
o pensi Péan in timpu.l examenulunlc_u valve. Dxfenp
parametri ai travaliului ca: durata si intervalul dmt_re
contractiile uterine, modificarea tonusului bazal uterin,
modificarea ritmului cardiac fetal, complicatiile
obstetricale 1 rezolvarea acestora, ca §1 alpii au fost

analizapi in functie de fazele travaliului si perioadele
nasterii, conform unei fise special concepute in acest
scop. S-a urmint prezenta in cursul travaliului a
sindromului de hiperstimulare, a hipertoniei s
hiperkineziei uterine. Totodati s-a notat §i culoarea
lichidului amniotic si modificirile acestuia in cursul
travaliului ca si efectele secundare materne observate.
Medicii specialisti neonatologi au evaluat noii-niscupi
prin scorul Apgar la 1 515 minute de la nastere, evolutia
pe perioada internirii clinic §i eventual paraclinic,
starea clinici generali si in special neurologici la
externare. Daci s-au obtinut contractii uterine la
intervale de sub 10 minute s-a considerat ci a inceput
inducerea travaliului, care ulterior in cazul unui travaliu
hipoton-hipokinetic a fost corectat cu perfuzie
ocitocicd. Curtis a descris in 1987 hiperkinezia,
hipertonia §i sindromul de hiperstimulare, la care
definigii ne-am raliat in acest studiu.

Diferiti parametri s-au calculat cu medie si deviagie
standard ca i semnificatia com-parativid “p” cu testul

Student (T-test).

REZULTATE $I DISCUTII

1.Majoritatea pacientelor — 31 au fost primipare
(83,78%), 5 au fost secundipare (13,51%) si doar o
pacienti tertipari (2,70%), iar numirul sarcimlor in
antecedentele acestor gravide au fost cuprinse intre Osi 11.

2.Pacientele au avut virsta cuprinsi intre 18 i 38
ani, cu varsta medie Tn ani de: 25,06 + 4,35.

3.Virsta gestapionalid medie a sarcinilor la care s-a
tentat declansarea travaliului cu misoprostol a fost in
siptimini de 38,30 £ 191, fari de 388 + 1,0
siptaimimu' §i 38,7 + 1,5 siptimini” 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 cazurni
(78,37%}) au avut scor < 6.

5.Doza medie de misoprostol folositi a fost: 66,06
+ 27,61 ug pentru lotul de 33 de paciente care au niscut
pe cale vaginali, incadrindu-se alituri de alte
studii+*!%1% sub 100 pg. Doza medie/kg corp necesari
a fost pentru lotul de 35 de paciente la care s-a reusit
inducerea travaliului de: 0,91 £ 0,39 pg.

6.Din lotul de 37 paciente la 35 s-a reusit inducerea
dinamicii uterine cu misoprostol (94,59%). La aceste 35
de gravide doza necesari a fost de:

-50 pg in 23 din cazuri,

-2 doze de 50 ug la 4 ore interval la 11 cazuri,

-3 doze de 50 pg administrate la 4 ore interval la 1
caz.

De mengionat ci ambele gravide la care nu s-a
reusit declangarea travaliul cu Cytotec au fost cele la
care s-a folosit doza unici de 50 pg si ambele au avut
terminarea nasterii prin operatie cezariani segmento-
transversald pentru prezentatie pelviani la primipari
cu membrane rupte prematur, respectiv pentru
preeclampsie. Alte doud operani cezariene s-au efectuat
la paciente la care s-a reusit inducerea travaliului, dar
pentru disproporfie cefalopelvini prin prezentatie
bregmatici s-a decis terminarea nasterii pe cale inalti.
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Tabe! |. Comparatia intre numarul de paciente cu mem-
brane rupte < 12 ore si > 12 ore pana la tentativa de
inducere a travaliului

Lot intreg Paciente cu Paciente cu
membrane rupte de membrane rupte de
pana la 12 ore (RPM) peste 12 ore (RPM)

37 22 15

100% 59,45% 40,54%

Deci la cele 35 de gravide la care s-a reusit
inducerea travaliului, indicele de operatii cezariene a
fost de 5,71% (respectiv 2 paciente din 35).

Succesele induceni travaliului (94,59% 1n studiul
de fati) sunt comparabile pentru aceleasi tipuri de
administrare de doze pe cale intravaginali: 85,7%”,
88%* pentru doze unice de 50 pg 5i tot aceste succese au
fost pentru administrarea ritmici de 50 ug la 4 ore
77%'°, 78,9%* sau 98%.1

Pentru lotul total de 37 de paciente

-4 paciente au nidscut prin operatie cezariani (la 2
paciente nu s-a declansat travaliul - descrise mai sus- iar
la alte 2 paciente pentru disproportie cefalo-pelvini
diagnosticati in travaliu) adicd 10,81%;

-33 paciente au niscut pe cale vaginali, adici
89,18% proportie aseminitoare cu alte studii efectuate

C.Marginean

la paciente cu membrane rupte: 86,7%%; 85,7%" si
apropiati de un studiu cu administrarea misoprostolului
pe cale orali la paciente cu membrane rupte prematur'?
la care procentajul nasterii vaginale a fost 92%.

In acest studiu nu am avut operatie cezariani
pentru suferinti fetald, similar unui alt studiu.? in alte
studii procentul de paciente la care s-a efectuat operatie
cezarani, pentru aceasti indicatie in travaliuy, a fost de
4,7%°, 5,88 %? sau 8%."

7. Dupi numirul de ore de la ruperea
membranelor prematur (RPM) si pini la incercarea de
inducere a travaliului, pacientele au fost (Tabelul I):

-22 (59,45%) cu membrane rupte pinila 12 ore

-15 (40,54%) cu membrane rupte de peste 12 ore.

8.Timpii au fost evaluati (Tabelul IT):

a.timpul de la administrarea misoprostolului la
inducerea travaliului (mai mult de o contracte la 10 min)

b.timpul de la instalarea dinamicii uterine de peste
1 contracpie la 10 minute pini la nastere (timp
inducere-nastere)

c.timpul total de la prima/unica administrare a
misoprostolului pin la nagtere.

Pentru cele 33 de paciente care au niscut pe cale
vaginali se observi acesti impi in tabelul I1.

Pentru ‘cele doui loturi cu membrane rupte
prematur pini la 12 ore si peste 12 ore s-a calculat
semnificapa “statistici comparativi a timpilor de
administrare- inducere, inducere-nastere si administrare-
nastere (Tabelul III).

Tabelul Il. Timpii necesari pentru inducerea travaliului si a nasterii

Lot intreg RPMpanala 12 ore RPM peste 12 ore

Nr. cazuri 33 19 14

Timp adm.-inducere 230 = 336 111110 391 = 461
{minute)

Timp inducere-nagtere 370 = 152 378+ 129 359 + 184
{minute)

Timp adm.-nagtere 600 + 362 489 + 185 750 = 483
(minute)

Scor Bishop mediu 5,18 + 1,46 5,36 + 1,38 5,35+ 1,64

Necesar ocitocina 12 din 33 36,36%

5 din 14 cazuri
35,71%

7 din 19 cazuri
36,84%

Tabel lil. Comparatia timpilor necesari inducerii travaliului $i nasterii la paciente cu membrane rupte prematur <12 ore $i > 12 ore

Parametrul

“p " intre lotul cu membrane rupte sub 12 ore

comparativ cu lotul cu membrane rupte peste 12 ore

Timp adm.-inducere
Timp inducere-nastere
Timp adm.-nastere

Scor Bishop mediu

0,04*
0,73
0,07
0,98

* p este semnificativ la pragul de 0,05 (S-a calculat cu testul T-test).
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Tabelu! IV. Timpul administrare-inducere in studiul nostru comparativ cu literatura de specialitate

Nr. Autor Anul Indice bibliografic Timp adm./ nastere {minut
1. Campos 1994 [3] 552 + 211

2.  Echeveria 1995 [5] 620

3. Escudero 1997 (6] 680 + 410

4. Kramer 1997 (10] 585

5.  Sanchez Ramos 1997 [14] 416 = 276

6.  Studiul nostru 2000 - 560 = 362
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Tabelul V. Corespondentul intre timpii necesari inducerii travaliului $i a nasterii, scorul Bishop mediu si necesarul de

ocitocina Tn functie de paritate

Tipul de ot Lot intreg IP ne np
Nr. cazuri 33 27 5 1
Timp adm.-inducere 230 £ 336 198 = 299 422 £ 518 120
{minute}

Timp inducere-nagtere 370 £ 152 400 = 138 227 + 164 265
{minute)

Timp adm.-nastere 600 + 362 598 + 339 649 £ 535 385
{minute}

Scor Bishop mediu 5,18 = 1,46 5,37 = 1,44 4,8+ 1,64 [3
Necesar ocitocina 12 din 33 36,36% 10 din 27 2din5 -

37,03% 40%

Tabel VI. Semnificatia statistica intre lotul de primipare si secundipare in ceea ce priveste parametrii de timp

Comparatia

“p” intre lotul de primipare si
secundipare

Timp adm.-inducere

Timp inducere-nastere

Timp adm.-nastere

Scor Bishop mediu

0,38
0,07
0,84
0,49

p s-a calculat cu T-test.

Tabelul Vil. Procentul de hiperkinezie intédlnit in studiul nostru fata de literatura de specialitate

Nr. Autor Anul Indice bibliografic Hiperkinezia
1. Bennett 1998 (2} 20%

2. Rodrigues 1998 [13] 18%

3. Sanchez-Ramos 1997 [14] 28,6%

4, Sanchez-Ramos 1993 {15} 34,4%

5. Sanchez-Ramos 1998 [16) 21,3%

6. Srisomboon 1997 [17] 32%

7. Studiul nostru 2000 - 18,18%
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Tabelul Vill. Efectele secundare observate la paciente,
nelegate direct de misoprostol

Efect secundar Procent
Frison 18,91%
Greturi 16,21%
Transpiratii 13,51%
Tremuraturi 10,81%
Vertij 5,40%
Voma 3,03%
Cefalee 3,03%
Anxietate 3,03%

Comparind diferiti parametri de timp intre cele
doui loturi cu RPM de pini la 12 ore si de peste 12 ore,
diferentele nu sunt statistic semnificative si datoriti
marilor variatii in cadrul aceluiasi lot ca si loturilor
numeric restrinse. Exceptie face timpul administrare-
inducere care este semnificativ mai redus (este
semnificativ la pragul de 0,05) pentru lotul cu RPM
pani la 12 ore fatd de lotul cu RPM de peste 12 ore,
dar acest parametru nu influenteazi semnificativ
comparatia timpului administrare-nastere din cele doui
lotun.

Timpii de la administrare la nastere au fost
apropiati de cei din alte studii (Tabelul IV).

9.Tot pentru lotul de 33 paciente ce au niscut pe
cale vaginali s-au calculat timpii, necesarul de ocitocind
si scorul Bishop in functie de paritate (Tabelul V).

Diferentele numerice intre loturile de primipare,
respectiv secundipare fac si nu existe diferente
semnificative staustic Intre lotul de primipare i
secundipare cu membrane rupte prematur in ceea ce
priveste parametrii de timp calculati (Tabelul VI).

10. La cele 33 de paciente care au intrat in travaliu
in urma administririi misoprostolului si au niscut pe
cale vaginali s-au observat urmitoarele distocit:

a.Travaliu hipoton-hipokinetic s-a observat in 12
cazuri (36,36%), din cele 33 de paciente ce au niscut pe
cale vaginali. Acest procent este apropiat de datele
gisite in literaturd pentru dozele unice de 50 pg: 29%?*,
35%° sau 37,8%" mult mai mare fati de necesarul de
ocitocini de 13%'? In administrarea misoprostolului pe
cale orali la paciente cu membrane rupte prematur.

C.Marginean

b.Hiperkinezia a fost observati in 6 cazuri
(18,18%) comparatv cu alte studi din literaturi.
(Tabelul VII).

Toate cele 6 cazuri la care au apirut travalii
hiperkinetice la dilatatii de 2-4 cm, s-au rezolvat prin
administrare  de O, parturientei, antispastice
intramuscular §i schimbarea pozitiei pacientei s1 a fost
reversibili in mai putin de 30 minute.

c.Nu am observat nici un caz de hipertonie sau de
sindrom de hiperstimulare ca si la alte studii efectuate la
paciente cu membrane rupte prematur .1

d.Blocarea craniului in escavatie la un singur caz
(3,03%) a necesitat aplicatie de forceps aseminitor altui
studiu.

e.Hipotonia uterini in perioada a IV-a, a fost
observati intr-un caz (3,03%) si a fost rezolvat cu o
perfuzie ocitocicd, 1ar In alte 5 cazun (15,15%)
suspiciunea de resturi placentare sau de membrane a
impus controlul uterin instrumental. Alte studii indici
hipotonia uterini in perioada a IV-a la nivelul de 2,1%’
sau 2%* pentru regimuri de administrare a
misoprostolului in doze ritmice de 50 pg la 3-4 ore
interval.

11. Nu s-au gisit modificiri ale ritmului cardiac
fetal decdt intr-un singur caz (3,03%) si anume
bradicardie accentuati sub 80 bitii/minut de scurti
duratd, la dilatagie completi, care nu a necesitat
tratament, pacienta niscind pe cale vaginali (nou-
niscut Apgar 9 la 1 minut, externat sinitos).

12. Efectele secundare materne observate in cursul
travaliilor declansate cu Cytotec si in liuzie, firi a
putea filegate direct de misoprostol sunt prezentate in
tabelul VIIIL.

La dozele folosite pentru declansarea travaliului nu
se_descriu decdt rar in literaturi efecte secundare.
Acestea sunt in special gastrointestinale: voma 18,62%?
a fost cel mai frecvent incident intilnit in alte studii.

13. Pe parcursul travaliului nu s-au observat
modificiri ale lichidului amniotic fati de momentul
ruperii spontane a membranelor sau momentul
interndrii, cu exceptia unui singur caz la care in
expulzie lichidul a devenit verzui (nou-niscut cu Apgar
9 la 1 minut, externat sinitos). Din lotul de 37 cazun
lichidul amniotic clar a fost in 11 cazun - 29,72%, si
opalescent in 26 cazuri - 70,27%.

14. Greutatea medie a nou-niscutilor a fost:
3153,03 + 518,25 gr. pentru lotul de 33 nou-niscuri pe
cale vaginali. $i in alte studii la paciente cu membrane

Tabelul IX. Procentul nou-nascutilor 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. Bernett 1998 [2) 6,73%
2. Farah 1997 (7] 18,8%
3.  Wing 1998 {19) 11,1%
4. Studiul nostru 2000 - 3,03%




Declangarea travaliului cu misoprosto! la paciente cu membrane rupte prematur

rupte prematur aceasti greutate a fost aseminitoare:
3146 + 364 gr'? 51 3214 £+ 428 gr. ¥

15. Scorul Apgar — nu au existat nou-niscuti in
lotul de 37 de paciente la care s-a administrat
misoprostol cu scorul sub 7 la 1 minut si sub8la 5
minute, cu exceptia unui nou-niscut pe cale vaginali
(3,03%) la care scorul Apgarafost6la1minutsi8la5
minute. In alte studii scorul Apgar sub 7/1” este prezent
in procentaj mai mare (Tabelul IX). in unele studii nu se
raporteazi scor Apgar sub 7/5'%*, In timp ce alte lucriri
prezinti aceasti situatie in 2,56 %" sau 3,5%!' din cazuri.

Nu a fost nevoie de internare in terapia intensivi a
nici unui nou-niscut in studiul nostru, doar 2 nou-
niscuti au avut sub 2500 gr: 2450 gr., respectiv 1950 gr.
st doar 2 nou-niscufi sub 36 siptimini gestationale (35
respectiv 33 siptimini).

16. Majoritatea pacientelor (32 - 86,48%) au
primit antibiotice profilactic, iar la cele cu membrane
rupte de peste 12 ore, s-a efectuat insimintare pe medii
de culturi din canalul cervical In functie de rezultat
schimbindu-se antibioticoterapia profilactici cu una
tintiti. Nu s-au inregistrat complicatii infectioase in
cursul travaliilor si in liuzie.

17. La nou-niscupi s-a folosit antibioterapie
profilactici. Din cei 37 nou-niscupi, 3 (8,01%) au avut
icter neonatal §i 2 (5,4%) au avut conjunctiviti,
reversibile sub tratament. Ton nou-niscuth s-au
externat sinitosi.

CONCLUZII

1.Folosirea misoprostolului  in | cazurile cu
membrane rupte prematur furnizeazi bune rezultate in
ceca ce priveste declansarea in scurt timp a travaliului,
iar folosirea acestuia in dozd micd nu este urmatd de
efecte secundare asupra mamei sau noului-niscut.

2.Nu am observat o relatie semnificativi
demonstrabili intre numirul de ore de membrane rupte
si timpul mediu de la administrarea misoprostolului si
pani la nastere, si nici intre paritate si timpul de la
administrarea misoprostolului §i pini la nastere.

3.Existi o reactivitate mai buni la misoprostol prin
inducerea mai rapidi a travaliului in cazul in care
numirul de ore de membrane rupte este mai redus, firi
totusi ca acest lucru si influenteze semnificativ timpul
de la administrarea misoprostolului si pini la nastere.
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Studiu clinic de evaluare a eficacitatii si tolerabilitatii
preparatului Omnic (Tamsulosin)
in hiperplazia benigna de prostata

Orsolya Martha, D. Nicolescu

Timp de multi ani, rezectia transuretrald de prostata a
fost tratamentul major al hiperplaziei benigne de
prostata. Acest punct de vedere este din ce in ce mai
contestat, datorita criticilor aduse operatiei i
disponibilitatii unei game largi de tratamente alternative.
Dintre acestea, tratamentul cu blocanti selectivi ai
receptorilor alfa 1 adrenergici reprezintd o optiune ideala.
Lucrarea de fatd prezinta rezultatele tratamentului cu
Omnic la 14 pacienti luati In studiu si monitorizati timp
de 9 luni, la Clinica Urologica din Targu-Mures.

Cuvinte cheie: hiperplazia benigna de prostata (HBP), alfa
1 blocant, Tamsulosin

For many years the transurethral resection of the pros-
tate {TUR P} 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 Targu- Mures.

Key words: benign prostatic hyperplasia, alfa 1
adrenoreceptor antagonists, Tamsulosin

Hiperplazia benigni de prostati (HBP) este o
afectiune comuni a cirei prevalenti creste cu virsta.)?
Aceasti afecpiune este diagnosticati necroptic la 90% din
birbatii de peste 70 de ani. In hiperplazia benigni
simptomatici, acuzele urinare sugestive pentru obstrucia
de col vezical apar la 25% din birbati peste 50 de ani,
respectiv la 50% din birbapi peste 60 de ani. ™!

n ceea ce priveste fiziopatologia acestel afectiuni,
trebuie si subliniem ci in producerea simptomatologiei
intervin atit componente statice cit st dinamice. >
Mirirea volumului prostatei, componenta statici poate
duce la obstructia cdilor wurinare inferioare,
caracterizati de apantia unor simptome "de evacuare “
cum ar fi disuria ininald, jetul urinar intermitent,
disuria finali, senzatia de evacuare vezicali incomplets,
respectiv simptome “de stocare” cum ar fi polakiuria
nocturni, polakiuria diurni, imperiozitatea mictionali,
disconfort mictional."** La rindul ei si componenta
dinamici poate cauza obstrucgie subvezicali prin
cresterea tonusului receptorilor alfa 1 adrenergic ai
musculaturii netede din prostati; §i din uretra
prostatici.t

{n prezent in HBP existi urmitoarele posibilititi
terapeutice:'>/

Clinica de Chirurgie Urologicd, UMF Targu-Mures
Adresa pentru corespondents: Orsolya Martha, Clinica de Chirurgie
Urologic, str. Ghe. Marinescu nr. 1, 4300 Targu-Mures

-Supraveghere

-Fitoterapia

-Tratament farmacologic

-Tratament minim invaziv (TUMT, TUNA, stent)
-Tratament chirurgical

-TUIP
-LASER

Tratamentul
indicatii:

-pacienti cu simptome persistente de HBP care nu
au dezvoltat complicatii importante (OMS 1996)

-pacienti care nu au dezvoltat complicatii de HBP
dar au acuze urinare joase moderate pini la severe
(IPSS peste 7)

-pacienti care nu doresc si sufere o inteventie
chirurgicali

-pacienti care au contraindicatie operatorie.

Terapia farmacologici vizeazi reducerea ambelor
componente ale obstructiei subvezicale. Reducerea
componentei statice se va face cu ajutorul administriru
inhibitorilor de 5 alfa reductazi (Finasterid), iar
reducerea componentei dinamice prin administrarea alfa
1 blocantilor neselectivi (Prazosin, Alfuzosin, Terazosin,
Doxazosin) sau selectivi (Tamsulosin -Omnic). ¥4

Pot beneficia de tratament cu Tamsulosin (Omnic)
toate categoriile de pacienti cu indicatie de tratament
farmacologic.

farmacologic  are  urmitoarele



Studiu clinic de gvaluare a eficacitdtii...

MATERIAL S| METODA

in anul 1999 in Romiria s-a desfisurat un studiu
clinic multicentric nagional asupra eficacititii §i
tolerabilitiii preparatului Omnic (Tamsulosin). Studiul
s-a desfisurat in 8 centre clinice, dintre care 4 din
Bucuresti s 4 din provinicie (Iasi, Timisoara, Constanta
si Targu-Mures). Lucrarea de fati prezinti rezultatele
studiului, analizind cei 14 pacienti care au alcituit lotul
de pacienti diagnosticati cu HBP si tratati pe o perioadi
de 9 luni cu Tamsulosin (Omnic) in Clinica Urologici
Tirgu-Mures. Includerea in studiu s-a ficut in
conformitate cu recomandirile Consiliului Prostatei al
SRU din decembrie 1998. Investigatiile care au ficut
parte din acest protocol au fost urmitoarele:
examen clinic
tuseu rectal
PSS
Calitatea vietii (QLS)
Ecografie abdominald
Examen sumar de urini
Uroflowmetrie*
. PSA

Critenile de includere in studiu au fost urmitoarele:

-IPSS>7

-Qmax < 15ml/sec

-Reziduu vezical, 100 mlL

Totodati au fost stabilite bolile ‘asociate i
tratamentul acestora. Pacientii inclusi in studiu, dupi
cum am mentionat 14 la numir, au beneficiat pe toati
perioada studiului (9 luni) de tratament furnizat de
firma Yamanouchi. Tratamentul administrat a fost de
0,4 mg/zi dozi unicd.2***** Protocolul de urmirire a
constat din controale medicale periodice, efectuate la
1,3,6,9 luni, constind din determinarea:

-IPSS,

-QLS(calitatea viegii)

-Qmax

-reziduu vezical

-tensiunea arteriali

-ex. sumar de urini.

PN LW

REZULTATE $I DISCUTII

fn perioada aprilie 1999-februarie 2000, in
Clinica Urologici Tirgu-Mures am studiat 14 bolnavi,
birbati suferind de HBP. Virsta pacientilor studiati a
fost intre 55-78 ani, media fiind de 67,14 ani.
Majoritatea celor studiati au fost pensionari, ficind
exceptie 3 pacienti. 8 pacienti au avut domiciliu urban,
ceilalti 6 provenind din mediu rural. In ceea ce
priveste fumatul 3 dintre pacienyi erau fumitgri
ocazionali. \

Dintre bolile asociate amintim: hipertensiune
arteriali (HTA) in 5 cazuri, diabet zaharat (DZ) tip II
2 cazuri, cardiopatie ischemici (CIC) 6 cazur,
arteriopatie obstructivd 1 caz. In ceea ce priveste
asocierea bolilor -HTA + DZ 1 caz, HTA + CIC 3
cazuri, DZ + CIC 1 caz, CIC + arteriopatie
obliteranti a  membrelor inferioare 1 caz. De
asemenea, s-a precizat i tratamentul urmat pentru
bolile asociate (antidiabetice orale - Meguan,
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Tolbutamid, coronarodilatatoare, antihipertensive,
vaso-dilatatoare, antiagregante plachetare-Betaloc,
Ednyt, Norvasc, Metoprolol, Nitropector, Nifedipini,
Pentoxifilin, Panangin, Verapamil, Dipiridamol).

La includere IPSS a avut o valoare medie de 20,4
(limitele intre 11-35), iar QLS s-a situat intre 1 i 5,
valoarea medie fiind de 4,8.

Volumul prostatic mediu a fost de 33,5 g (limitele
intre 18-57 g). Reziduul postmictional a oscilat intre
0-120ml. De asemenea, la fiecare pacient s-a determinat
s1 fluxul urinar maxim. Acest indicator a avut o medie
de 10,7ml/sec (limite intre 6,1-13,5 ml/sec). Pentru
acuratetea acestei determinin este foarte importanti,
printre altele, stabilirea prealabili a gradului de
plenitudine a vezicii (peste 150 ml).

Primul control s-a ficut la o luni de la inceperea
tratamentului, iar urmitoarele la 3, 6, respectiv 9 luni.
Din cei 14 pacienti care au inceput studiul la 10
pacienti s-au efectuat toate cele 4 controale. Nu s-a
reusit studiu complet la 4 pacienti, din urmitoarele
motive:

-la 1 pacient s-a practicat rezectie transuretrali de
proststi { TUR P)

-2 pacienti nu s-au mai prezentat la al treilea control

-1 pacient suferd un accident vascular cerebral dupi
al doilea control

Reactiile adverse semnalate pe parcursul studiului
au fost urmitoarele:

-ejaculare retrogradi intr-un singur caz (pacientul
cuDZ 51 CIC)

-ametel: in ortostatism in 3 cazuri (2 pacienti firi
HTA, 1 pacient cu HTA)

-somnolenti intr-un singur caz (cu HTA)

Este important de semnalat cd nici un pacient nu a
intrerupt tratamentul din cauza reactiilor adverse.

La incheierea studiului am avut urmitoarele
rezultate:

-IPSS-ul a scizut la 14,1(limitele intre 8-16)

-QLS a aritat o ameliorare substantiali, media
fiind de 1,7 (intre 1-3)

-Q max a aritat o crestere semnificativi, atingind
o valoare medie de 14,3 ml/sec (limitele intre
12-21,6 ml/sec)

-Reziduul vezical a scizut la 28,3 ml (limitele
intre 0-45 ml)

COoNcLuzi

Tolerabilitatea globali a Tamsulosinului (0,4 mg o
daui pe zi) a fost foarte buni, reactiile adverse fiind
similare cu cele apirute in cursul tratamentului cu
placebo in studii dublu-orb randomizate®**%, exceptind
ejacularea retrogradi®!.

Tratamentul cu Omnic 0,4 mg pe zi a produs
reducerea semnificativi a IPSS, a reziduului vezical gi
cresterea Qmax, cu imbunititirea scorului calitipi
vietii.

Instalarea efectului terapeutic este rapidi, acesta
menfinindu-se pe tot parcursul tratamentului.

Tratamentul a fost eficient pentru majoritatea
bolnavilor, indiferent de volumul prostatic.
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Tolerabilitatea globald a Tamsulosinului, fiind alfa
1A blocant selectiv, a fost foarte buni. Reactiile adverse
apirute nu au determinatnici un pacient si renunge la
tratament.

Tratamentul administrat are urmitoarele avantaje:

-administrare in dozi unici

-nu necesiti titrarea dozei

-amelioreazi rapid simptomatologia HBP

-nu influengeazi diagnosticul ADKP (nu modifici
nivelul seric al PSA-lu1)

-nu are efecte clinice relevante asupra aparatului
cardiovascular

-firi efecte secundare semnificative asupra vietii
sexuale
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Contributii la diagnosticul si tratamentul etmoiditelor

Lucia Muica’, Gh. Mihlfay?, M. Szécs?

Etmoiditele sunt afectiuni inflamatorii ale mucoasei
etmoidale. Ele ocupa locul al doilea in patologia inflamatorie
naso-sinusala cu 14,35%, dupa sinuzitele maxilare.
Diagnosticul etmoiditelor este destul de dificil datorita
pozitiei speciale a labirintului etmoidal.In diagnosticul si
tratamentul sinuzitelor etmoidale, endoscopia nazo-sinusala
joacd un rol important. Studiul de fatd prezintd §i o
clasificare a multiplelor forme clinice de etomidita acuta si
cronica, precum si importanta lor practica.

Cuvinte cheie: etmoidite, chirurgia functionala endoscopica
sinusald, etmoidectomie transnazala.

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
also a very brief presentation of the most importantes clini-
cal formes of the acute and chronic etmoiditis

Key words: ethmoiditis, functionaly endoscopic sinus sur-
gery, transnasal ethmoidectomy

Aningerea inflamatorie a labirintului etmoidal se
intilneste rar izolati si cel mai frecvent asociati cu alte
sinuzite.

Etmoidita izolatd se intilneste mai frecvent sub
forma etmoiditet acute a copilului, iar etmoidita
asociatd altor sinuzite se intilneste mai frecvent la adult.

Etmoidita este cunoscutd inci de pe vremea lui
Hipocrate, dar istoria sa stiintifici medicali incepe abia
in secolul nostru, cu lucrinle lui Moreau (1904),
Lemaitre (1918) si Enurard (1933), devenind cunoscuti
mai mult in urma complicagiilor sale orbito- oculare.®

Perioada urmitoare din istoricul etmoiditelor se
afld sub semnul folosirii antibioticelor in tratamentul
acestei maladii. Acum sunt citate primele forme de
etmoiditd subacuti s cronici, atit la copil ¢t §i la adult.

Este meritul celei de a treia perioade, perioada
actuald care, cu precizia investigapilor radiologice i
endoscopice (Messerklinger-Terrier) s1 a  micro-
chirurgiei endonazale (Prades, Masing, Rouvier) a
reusit s3 ageze intr-o lumini noui afectarea etmoidului
in cadrul celorlalte afectiuni nazo-sinusale.®

Particularititile afectinlor etmoidale isi gisesc
explicapia in anatomia c.’sulu% etmoid precum si in
particularitiile sale embriologice.

‘Clini L. T -Mure: . . )
‘(c:“:z: ggt U:{\/g:rsillto: de Medicind i Farmacie Targu-Mures
Adresa pentru corespondentd: Lucia Muicd, Clinica ORL,
U.M F Targu-Mures, str. Ghe. Marinescu nr.38, 4300 Targu-Mures

Din_punct’ de vedere embriologic, etmoidul
constituie centrul organizator al tuturor cavititilor
sinusale.

Dinluna a 4-a a vietii intrauterine, meatul mijlociu
se invagineazi intr-un infundibul embrionar care se
adinceste In masivul facial §i formeazi:

-etmoidul, prezent la nastere,

-sinusul maxilar, care se va individualiza spre
virsta de 4-5 anj,

-sinusul frontal, dupi 12 ani.

Astfel se explici etmoidita izolati a nou-niscurului
si copilului pind la 5 ani, In contrast cu etmoidita
adultului, adesea incadrati intr-un tablou de atingere
polisinusali.

Din punct de vedere anatomic, labirintul etmoidal
reprezinti o piesi de bazi In sistemul sinusal, prezentind
trei particularitig:

- Arhitectura sa variabili dar intotdeauna divizati
in douid compartimente, prin radicina despirtitoare a
cornetului mijlociu, care Tt conferi dualitatea sa
anatomici: labinntul anterior, care se dreneazi in
meatul mijlociu impreuni cu sinusul maxilar i frontal
si labirintul posterior care se dreneazi in meatul
superior impreuni cu sinusul sfenoidal. Aceasti
dualitate se regiseste si din punct de vedere clinic.

Poziia sa de “mediator” al sinusurilor fetei, intre
sfenoid, situat posterior, sinusul maxilar, in jos §i in afari
si sinusul frontal superior si in fapd, care 11 conferi
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participarea sa la cea mai mare parte a afectiunilor naso-
sinusale si la toate interventiile chirurgicale care se vor
radicale.

-Inclavarea sa intre orbiti si baza craniului,
faciliteazi, progresarea infectiilor spre orbitd si spre
meninge.

MATERIAL S| METODA

Din totalul de 613 bolnavi cu afectiuni inflamatorii
nazo-sinusale, internati in Clinica ORL Targu-Mures
in perioada 1990-1999, lotul afectiunilor etmoidale
totalizeazi un numir de 88 de cazur, reprezentind 14,
35% 1 situindu-se pe locul al doilea dupi sinuzitele
maxilare (Figura 1).

REZULTATE $I DISCUTII

Din punct de vedere al evolutiei, am intilnit 27
cazuri de etmoiditd acutd, reprezentind 30,68% si 61
cazuni de etmoiditi cronici, reprezentind 69,31%
(Figura 2).

Etmoiditele acute au fost de cele mai multe ori
apanajul virstei copiliriei, imbricind cele doui forme
climice bine cunoscute, de etmoiditi acuti neexteriori-
zati, 15 cazuri (55,55%) si etmoiditd acuti exteriorizatd 12
cazuri (44,44%) cu cele doui forme ale sale, fluxionari 5
cazun (41,7%) st supurati 7 cazur (58,3%) (Figura 3).

88 (14,35%)

613

B Afectiuni inflamatorii sinusale DO Sinusite etmoidale

Figura 1. Ponderea sinuzitelor etmoidale in cadrul afectiunilor
inflamatorii nazo-sinusale

(30,68%

(69,31%) N
# Etmoidite acute

@ Etmoidite cronice

Figura 2. Clasificarea etmoiditelor in functie de evolutia
clinica

16
(55,56%)

B Etmoidita acuta exteriorizata
OEtmoidita acuta neexteriorizata

Figura 3. Principalele forme de etmoiditd acuta

Lucia Muica, Gh. Miihifay, M. Szocs

Etmoidita acutd a adultului, este o afectiune rari
care survine adesea dupi o corizi acutd, adesea gripali.

Este putin caracteristicd din punct de vedere
functional, cu cefalee fronto-orbitari pulsatil, fotofobie
si un examen clinic caracterizat prin edem palpebral,
durere la mobilizarea globilor oculari si la presiunea pe
unghiul intern al orbitei, precum §i prin prezenta
puroiului in meatul nazal mijlociu.

Examenul radiologic va arita o opacitate a
celulelor etmoidale, frecvent asociati cu voalarea altor
sinusuri.

Evolutia este adesea favorabili sub tratament
medical dar existi riscul cronicizirii.

Etmoiditele cronice

Etmoiditele cronice au fost prezente la 61 bolnavi,
reprezentind 69,31% din totalul etmoiditelor.

La diferitele forme ale etmoiditelor acute
antibioterapia reduce considerabil simptomatologia si
complicatiile; apar insi din ce in ce mai frecvent, forme
atenuate de etmoiditd subacuti si cronici, induse de un
tratament antibiotic riu condus si riu adaptat cazului
respectiv.

Pe de alti parte, unele terenuri particulare
etichetate ca debilititi ale mucoasei respiratorii, adesea
de origine alergici sau congenitali, fac locul unor
infectii. respiratorii cronice, in care participarea
etmoidului joac3 un rol deodebit de important.

Semnele clinice

Caracterul comun al etmoiditelor cronice, atit la
adult cdt g1 la copil, a fost prezenta unei simptomatologii
de Tmprumut ca: tusea persistentd, adesea nocturni,
asociatd frecvent cu o bronchoree cu recrudescenti in
sezoanele reci, otite recidivante cu otoree tubari rebels,
pneumopatii acute recidivante, uneori tulburiri
digestve.

Aceasti simptomatologie camufleazi frecvent
etmoidita cronici, iar rinoreea banali cu obstructie
nazali, prezente mai ales la copii, face si ne gindim
mai degrabi la o adenoiditi decit la o sinuziti.

fn aceste cazuri diagnosticul corect este pus de
obicei de endoscopia nazo- sinusali care reuseste si
puni in evidenti in meatul mijlociu o polipozi
incipientd sau secretii purulente care dreneazi
epifaringe.

Radiografiile in incidentele Blondeau §i Hirtz au
completat valoros examinirile punind in evidenti de
cele mai multe ori voalarea celulelor etmoidale si
precizind in acelasi timp extensia spatiald a procesului
inflamator sinusal.

Tomografiile computerizate in  incidentele
coronale completeazi de asemenea examinirile
etmoidului.

Formele clinice

Datoriti  formelor clinice numeroase ale

etmoiditelor cronice, am incercat si analizim fiecare
formi clinici in parte, aritind frecventa ¢
caracteristicile ei, precum si modalititile terapeutice cel
mai adecvate fiecireia in parte.

Etmoidita cronici a copilului este rar intilniti (16
cazun reprezentind 26,22% din totalul etmoiditelor



Contributii la diagnosticul si tratamentul etmoiditelor

cronice) si poate imbrica la rindul ei patru forme
clinice:

-Etmoidita subacuti, trenanti, care este o veritabili
etmoiditi acuti decapitati §i care in general rispunde
bine la tratamentul cu antibiotice si corticoizi, urmat de
adenoidectomie.

Rar se intilnesc forme recidivante care evolueazi
pini la virsta adolescentei, mai ales in cazul unui teren
predispus la infectii ale ciilor respiratori,

-Etmoidita alergici, a fost Intilniti in 12 cazur,
reprezentind 75% din etmoiditele cronice ale copilului
s1 a putut fi diagnosticatd prin prezenta antecedentelor
alergice, aspectul palid §i tumefiat al pituitarei, secretia
abundenti seroasi sau sero-mucoasi prezenti in fosele
nazale, cresterea eozinofilelor s1 a IgE in sange 1 in
secretiile nazale.

-Etmoidita cu cu debilitate mucoasi esenpiald a fost
o altd formi clinici intilniti la copil; in aceste cazuri a
dominat simptomatologia bronsici, cu evolutie pereni,
la un copil palid si astenic. Cauza poate fi o debulitate a
celulelor ciliate respiratorii similar sindromului de
imobilitate ciliari primari (Wayoff) sau al sindroamelor
Mounier -Khun §i Kartagener (un caz, reprezentind
0,6% din totalul etmoiditelor cronice ale copilului).

fn alte cazuri cauza debilititii mucoasel respiratorii
poate fi alterarea celulei secretorn ca /in cazul
mucoviscidozel.

-Maladia Woakes (polipoza nazali deformanti
recidivanti) a adolescentului, a fost intilnitd in 3 cazuni
reprezentind 10,75%, fiind asociati cu o polipozi
nazali exuberanti, cu polipi gilbui mici, duri, Insotiti
de o rinoree abundenti muco-purulenti, cu lirgirea
ridicinii piramidei nazale prin dislocarea oaselor
proprii si leziuni de periostiti. Apare deseori insotind
mucoviscidoza.

Tratamentul etmoiditelor cronice la copil a urmirit
intotdeauna doui obiectve:

-Tratament anubiotic §1 corticoterapie insotit de
lavaj local pentru a preveni suprainfectia si acutizarea.

-Metode terapeutice care se adreseazi terenului
debil, constind in adenotomii, desensibiliziri alergice,
vacciniri antimicrobiene, cure termale, vitamine.

Etmoiditele cronice ale adultului au fost intilnite in
45 de cazuri, reprezentind 73,77% din totalul
etmoiditelor cronice.

Din punct de vedere clinic am intilnit trei forme
ale acestor afectiuni si anume: forma supurati deschisi
la 12 cazuri, forma supurati inchisi la 4 cazuri §i forma
nesupurati la 29 de cazun.

Etmoidita cronici supurati deschisi are la rindul
ei alte trei forme clinice: .

Etmoidita anterioard cronicd, izolatd, intdlniti la 5
paciengi §1 care nu prezinti semne clinice pfmiculare.

Ea este asociati de cele mai multe on sinuzitelor
maxilare sau frontale ale ciror semne le imprumuti. S-a
manifestat de cele mai multe on pnn:

-Rinoree purulentd

-Obstructie nazali

-Cefalee oculo-nazala

-Fatigabilitate oculara
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Diagnosticul s-a pus aproape numai endoscopic
prin prezenta puroiulut in meatul mijlociu si prezenta
bulei etmoidale hipertrofiate.

Mucoasa la nivelul meatului mijlociu a fost
hipertrofici, congestivi adesea degenerati polipoid.

Diagnosticul a fost confirmat si prin examen
radiologic, completat cu tomografia.

Ewmoidita posterioari cronici, a fost intilniti la 4
pacient st a fost adesea asociati cu o sinuziti sfenoidali.

Ea s-a manifestat de cele mai multe ori printr-o
inflamatie catarali a cavumului, Insotitd de cefalee
frontali profundi, localizati in vertex sau in regiunea
occipitali.

Endoscopia a evidentiat scurgeri purulente in fanta
olfactivi, care se aduni in cavum sau pot imbrica
uneori aspectul unor cruste cu o atrofiere pseudo-
oxenoasi a mucoasel nazale.

Etmoidita atrofici, intilniti in 3 cazun, este o
formi speciali care debuteazi in jurul virstei de 12 ani
in urma unei corize cronice si incepe dinspre etajele
superioare spre cele inferioare.

Hipertrofia cornetelor inferioare contrasteazi cu
atrofia cornetelor mijlocii §i superioare, care sunt
acoperite de cruste, ingreunind respiratia.

Rinoreea este purulentd, viscoasi si inodord,
insoutd de o cefalee mediani interoculari tenace.

Examenul  radiologic a aritat o atrofie a
cornetelor mijlocii 1 celule etmoidale dense putin
pneumatizate, cu agenezia frecventi a sinusului
frontal si inegalitatea sinusurilor maxilare care au fost
adesea foarte mici.

Evolutia este Jungi i adesea firi tratament poate
degenera in oxeni.

Etmoidita cronicd supuratd inchisd a fost intilniti
la 4 pacienti.

Boala este consecinta unui defect de drenaj al unei
etmoidite localizate si al cirui ostium este inchis.

Empiemul format astfel intr-o celuli inchisi poate
bomba in fosa nazali prezentind mai multe posibilitip
de evolutie: deschidere spontani, rezorbtie, extensia in
intregul etmoid.

Simptomatologia functionali se rezumi la o cefalee
profundai, tenace si fixd, exasperanti prin intensitate si
intermitentd, adesea confundati cu o algie faciali
vasculari.

Uneori este insoritd de obstructie nazali de partea
bolnavi, dar firi rinoree.

Unele complicatii oftalmologice pot fie revelatoare
pentru aceasti formi de etmoiditi: de exemplu o kerato-
conjunctivitd, o irido-cicliti, o nevriti optici retrobulbari.

Diagnosticul este dificil prin simpla rinoscopie
anterioari, care poate arita un cornet mijlociu bulos,
sau un meat myjlociu inchis.

Endoscopia aduce date in plus prin evidentierea
unet ectazii celulare la nivelul bulei etmoidale sau la
nivelul procesului uncinat.

Diagnosticul se poate completa cu o tomografie sau
se confirmi cu ocazia microchirurgiei endoscopice
nazale care arati un continut purulent sau mucos intr-o
celuli etmoidali.
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Etmoidita cronicd nesupuratd este o formi clinici
pe care am intilnit-o mai frecvent decit formele
supurate (29 de cazumn, reprezentind 64% din
etmoiditele cronice ale adultului).

Aceasti formi ocupi un loc foarte important in
cadrul etmoiditelor, desi a fost cunoscuti si descrisi
doar de putin ump.

Si in cadrul acestei etmoidite au fost distinse doui
forme clinice diferite in functie de simptomatologie si
de aspectul clinic.

Prima forma a fost etmoidita cronici hiperplastici,
intilnitd la 6 pacienti si manifestati clinic printr-o
cefalee fronto-orbitari, cu un nas uscat si infundat.

Se mai caracteriza printr-o greutate continui a
capului, adesea diurni cu paroxisme provocate de toate
cauzele de congestie: efort, cilduri.

Durerea caracteristici acestei forme porneste de la
ridicina nasului iradiazi spre cele doui regiuni
suborbitare pentru a reveni retroocular i se termini la
timple.

Ea poate persista de ani de zile avind perioade de
remisie $i exacerbare insuportabile.

Aceasti durere cronici era insouti in 65% a
cazurilor de o senzatie de plenitudine nazali firi
secretii dar cu jeni in inspiratie §i cu o expiratie usoari.

Simptomatologia destul de banali este insotitd de
multiple manifestin psiho-somatice si are uneori sansa
sa fie confundati cu o pshialgie. Se impune de aceea
examenul endoscopic atent al meatului mijlociu care ¢
gisit obstruat.

Cauzele obstructiei meatului mijlociu_au/ fost
urmatoarele:

-O deviatie foarte importanti a septului nazal care
comprimi cornetul mijlociu pe peretele extern al fosei
nazale, in 26% din cazuri,

-Foarte adesea o hipertrofie a cornetului mijlociu
(concha bulosa) sau a procesului uncinat, blocau meatul,
64% din cazuri, in aceasti situatie, nici retractia cu
adrenalind nu a fost posibili deoarece, mucoasa era
tumefiatd §1 singerindi la atingere.

O alid formi clinicdi a etmoiditei cronice
nesupurate, prezentd la 21 de cazuri, a fost etmoidita
cronici edematoasd, caracterizati printr-o mucoasi
palidd tumefiati §i cu un edem marcat al corionului.
Aceastd formi s-a caracterizat prin evoluria lungi, cu o
simptomatologie siraci, fiind descoperiti de obicei
datoritd unor suprainfectii, cind au apirut obstructia
nazali si cefaleea, care ne-au determinat si efectuim un
examen endoscopic si radiologic.

Cu ocazia examenului endoscopic s-a pus in
evidenti o mucoasi nazali palidi translucidi s1 putin
sensibili. Cornetul mijlociu apirea hipertrofic si bloca
meatul mijlociu. La nivelul meatului, vizibil doar dupi
usoara luxare a cornetului mijlociu, mucoasa era palidi,
uneori degenerati polipos. Mentionim ci in formele mai
avansate ale acestel etmoidite, am intilnit o adevirati
polipozi etmoidali.

De asemenea s-a observat pe numeroase studii
comparative la pacienti alergici si nealergici, ci alergia
constituie un factor de agravare al sinusitelor.!

Lucia Muica, Gh. Mihifay, M. Szdcs

Imaginile CT la pacienui alergici arata un scor de
afectare a sinusunlor etmmoidale, mult mai mare la
pacienti alergici in comparatie cu cei nealergici.

De aici indriznim si tragem concluzia ci existi un
raport intim intre etmoidita edematoasa si alergie.

Conduita terapeuticd adoptati 1in
etmoiditelor

Tratamentul etmoiditelor cronice a fost un
tratament complex care a constat in fmbinarea
tratamentului medical cu cel chirurgical

Tratamentul medicamentos a constat in administrarea
pe cale generald de antibiotice §i antiinflamatoare. Am
aplicat local insulatii cu decongestionante nazale in
cazurile cu meat deschis iar in formele cu meat inchis am
incercat aplicarea decongestionantelor direct in meat, dupi
un gest minor de luxare a cornetului mijlociu, sub control
endoscopic ori de cite ori a fost necesar. Tratamentul a fost
completat la nevoie cu tratamentul terenului alergic,
folosind medicatia antialergici si  corticoterapia
secventiali la nevote.

Tratamentul chirurgical a fost aplicat in toate
cazurile de etmoiditi cronici cuprinse in studiul nostru.

Am folosit exclusiv calea de abord endonazal,
celelalte douid forme (externi si antrali De Lima)
nefiind necesare, respectiv indicate si fie abordate in
cazuistica noastri.

Redim mai jos citeva elemente prin care incercim
si ne justificim alegerea tehnicii chirurgicale amintite.

Etmoidectomia pe cale endonazali. Interventia se
practici prin microchirurgie endonazali, respectindu-se
unele principii preoperatorii, operatorii §i postoperatorii.'

Ca principii preoperatorii, amintim efectuarea
operatiei in anestezie generali care conferi un confort
sporit att bolnavului cit s1 medicului, avind s
posibilitatea realizirii unei hipotensiuni controlate
pentru evitarea hemoragiilor in cimpul operator.

Abordul chirurgical se realizeazi dupi retractia
fosei nazale cu un vasoconstrictor, de obicei, efedrina.
Daci existd o deviatie accentuati a septului nazal care
impiedici accesul spre meatul mijlociu, se impune
rezolvarea chirurgicali a acesteia. Polipoz nazali
blocanti trebuie de asemenea inliturata.’

Pitrunderea in etmoid se face prin bula etmoidali
care este usor de reperat. Apoi se inainteazi in
etmoidul posterior urmirindu-se ridicinile de insertie
ale cornetului mijlociu si superior, 1n directie oblici in
jos si in afara osului planum, realizind cavitatea de
evidare in spatele inserpiei cornetului mijlociu. Se
intrd apoi intr-o celuld mai mare, posterioari, celula
Onodi.*

fn general nu este indicati turbinectomia medie,
deoarece, mai multi autori raporteazi aparitia sinuzitei
frontale dupi rezectia partiali a cornetului mijlociu.®

In acelasi timp se poate leza artera etmoidali
posterioari situati superior sau artera sfeno-palatini
care se afli inferior s1 in spatele insertiei cornetului
mijlociu.?

Evidarea etmoidului anterior este mai usor de
realizat prin hiperextensia capului bolnavului si prin
folosirea pensei retrograde si a unui optic de 70°.7

cazul
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Dupi evidarea etmoidali, se poate controla si
sinusul sfenoidal precum si ostiumul sinusului frontal. *

Ingrijirile postoperatorii constau in misuri de
evitare a granulatiilor, a sinechiilor si a recidivelor.

CONCLUZII

Etmoiditele sunt afectiuni inflamatorii ale
mucoasei labirintului etmoidal care apar frecvent in
cadrul afectirii altor sinusuri paranazale.

Din punct de vedere anatomic, etmoidul ocupi
pozitia de “mediator intre sinusurile paranazale
anterioare (maxilar si frontal) si cele posterioare
(sfenoidal) fapt oglindit §i in agectarea patologici a
sinusurilor.

fn patologia inflamatorie rino-sinusali etmoiditele
ocupi locul al doilea cu un procent de 14,5%, dupi
sinuzitele maxilare.

Etmoiditele acute sunt mai frecvente la copii, unde
se manifesti de obicei ca boala de sine stititoare, iar
etmoiditele cronice sunt mai frecvente la adulti de
obicei asociate cu alte sinuzite sau insotite de afecarea
tractului respirator inferior.

Diagnosticul etmoiditelor este destul de dificil
datoriti pozitiei “ascunse” a labirintului etmoidal.

Endoscopia nazo-sinusali a adus progrese
deosebite atdt in diagnosticarea etmoiditelor cét si in
tratamentul lor.

Principiile de tratament imbini metodele
conservative cu cele chirurgicale insistindu-se pe
asigurarea unei respiratii nazale eficiente si pe un
drenaj sinusal corespunzitor.

. WicManp ME -

235

BIBLIOGRAFIE

Cummings NP; Woop RW; Lere JL; eT AL. - Effect of
treatement of rhinitis, sinusitis on asthma: resultats of
double blind study. Pediatr Rey, 1983, 17: 373-8.

Davis WE; TempLER JW; LaMEAR WR - Middle meatus
antrostomy, patency rate and risc factors. Otolaryngol
Neck Surg, 1991, 104: 467-72.

FortunaTe DS; Duncavac JA - Incidence of fromtal
sinusitis folowing partial middle turbinectomie. Annals of
Otologie Rhinologie and Laryngologie, 1999, 107: 447-53.
FREIDMAN WH, SLAVIN RG - Sphenoethmoidectomy; its role
in the asthmatic patient. Otolaryngol Head Neck Surg
1982, 90: 171 -7

MasING H - Surgery on the lateral nasal wall with
operation microscope. Rhinologie, 1978, 14: 73-77.
Rouvier P; Garcia CL; BELTRANDO JC. - Les ethmoid:tes;
Enciclopedie Medico-Chirurgicale Paris, 1992 : 1-6
STAMMBERGER HP, Posavetz W: Functional endoscopic sinus
surgery. concept, indications and results in the Messerklinger
technigue. Eur Arch Otorhinolaryngol 1990, 247: 63-76.
SCHAFER SD - An anatomic aproach to endoscopie intranasal
ethmoidectomie. Laringoscope, 1998, 108: 1628 —34.
UcHIDA Y, SUGHITA T - Findings using a fiberoptic telescope
in postoperative causes of chroniac sinusitis. Rhinilogie
1981, 19: 161.

. VAILLE G - La microchirurgie du meat nasal moyen, These

medicine, Nice 1978.
Transnasal ethmoidectomy, wunder

endoscopical- control, Rhinology, 1981, 19: 7-15



Revista de Medicina si Farmacie - Orvosi és Gyogyszerészeti Szemle, 2001, 47: 236-238

Studiul prevalentei, etiologiei si complicatiilor
cirozei hepatice

Tereza Craciun Muresan', Diana Pop Petre', Dana Herta?

Datele epidemiologice evidentiaza o curbd ascendentd a
prevalentei cirozei hepatice In majoritatea tarilor europene,
factorii etiologici fiind diferiti de la o tara la alta. Autorii isi
propun studiul prevalentei etiologiei si complicatiilor
cirozei hepatice la bolnavi internati Intr-o perioada de 7
ani. Studiul a fost efectuat pe un lot de 510 bolnavi cu ciroza
hepatica, reprezentdnd 2,86% din totalul de 17775 pacienti
internati. Stabilirea diagnosticului de cirozad hepatica s-a
efectuat pe baza criteriilor clinice, biologice, imunoserologice
si imagistice. Incidenta anuald a cazurilor de ciroza hepatica
in lotul studiat indicd o crestere progresiva de la 47 {3,21%)
pacienti in anul 1991, la 127 (24,90%) pacienti in anul 1997, in
privinga etiologiei 110 pacienti (21,56%) au prezentat
etiologie virald B {AgHBs pozitiv), 7 pacienti {1,37%) etiologie
virala B si C (AgHBs pozitiv si anticorpi antiHVC), 76 pacienti
(14,90%) etiologie dubla virald si alcoolica, iar 317 pacienti
{62,15%) numai etiologie alcoolica. Complicatiile cirozei
hepatice in lotul studiat au fost: encefalopatia hepatica {87 -

The epidemiological 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 complica-
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 (24,90%) in 1997. On the ethiology 110 patients
(21,56%) were AgHBs positive, 7 cases (1,37%) double in-
fection B and C, 76 cases (14,90%) double ethiology,
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%) and
hepatorenal syndrome (4 - 0,78%).
Keywords: cirrhosis, prevalence,

ethiology, complica-

17,05%), hemoragia digestivd superioard (75 - 14,70%), tions

cancerul hepatic (17 - 3,33%), peritonitd bacterianad (7 -

1,37%) si sindromul hepatorenal (4 - 0,78%).

Cuvinte cheie: ciroza hepatica, prevalenta, etiologia,

complicatii.

Datele epidemiologice si prognoza incidentei MATERIAL $I METODA

anuale spre anul 2010 evidentiazi o curbi ascendenti
a prevalentei cirozei hepatice in majoritatea tirilor
europene, factorii etiologici fiind diferifi de la o tari la
alta. Astfel, in tirile in curs de dezvoltare cregterea
frecventei cirozei hepatice are loc prin cresterea
numirului hepatitelor virale (B si C) si a consumului
de alcool. La noi in tari infectiile virale duble la care
se adaugi crestea importantd a consumului de alcool
sunt factorii etiopatogenetici principali. Lucrarea de
fard i1 propune studiul prevalentei, al etiologiei si al
complicatiilor cirozei hepatice la bolnavi internapi
in Clinica Medicali I1 Tirgu-Mures intr-o perioadi de
7 ani.

‘&linica Medicald Il, Universitatea de Medicind i Farmacie Térgu-
ures

ISpitatul Clinic Judetean Mures

Adresa pentru corespondentd: dr. Terezis Criciun Muresan, Clinica
Medicai& I, 4300 Targu-Mures

Studiul a fost efectuat pe un lot de 510 pacienti
suferind de cirozi hepatici, din totalul de 17775
internati  intr-o perioadi de 7 ani. Stabilirea
diagnosticului de cirozi hepatici s-a efectuat pe baza
criteriilor clinice, biologice, imunoserologice (AgHBs
si anticorpi antiHVC), imagistice neinvazive -
ecografia abdominali s endoscopia digestivi
superioari efectuati doar la pacientii cu hemoragie
digestivi superioari, permitind diagnosticul sursei
hemoragiei (varicele esofagiene). La toti bolnavii
decompensati vascular, cu asciti, s-a practicat
paracenteza, atit in scop diagnostic cit §i in scop
terapeutic.

REZULTATE
Lotul de 510 pacienti cuprinde 347 birbap
(68,02%) si 163 femei (31,96%), cu varsta medie de
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51,1 ani, reprezentind 2,86% din totalul pacientilor
internapi intr-o perioadi de 7 ani. Incidenta anuali a
cazurilor de cirozi hepatici in lotul studiat indici o
crestere progresivi, de la 47 (9,21%) in anul 1991 la
127 (24,90%) in anul 1997. In privinta etiologiei, 110
pacienti (21,56%) au prezentat AgHBs pozitiv, 7
pacienti (1,37%) infectie dubli B si C, 76 pacienti
(14,90%) etiologie dubli virald si alcoolici, iar 317
pacienti  (62,15%) numai etiologie alcoolici.
Complicatiile cirozei hepatice in lotul studiat au fost
prezente la 190 pacienti (37,25%). In ordinea frecventei
ele sunt: encefalopatia portali (87 - 17,05%), hemoragia
digestivi superioari (75 - 14,70%), adenocarcinom
hepatocelular (17 - 3,33%), peritoniti bacteriani (7 -
1,37%) si sindromul hepatorenal (4 - 0,78%).

DISCUTI

Ciroza hepatici reprezinti ultimul stadiu de
evolutie al hepatopatiilor cronice active caracterizati
prin  bulversarea si restructurarea arhitectonicii
normale a ficatului, reflectind finalul unei evolutii
progresive de la leziuni necrotice inflamatorii si
fibrozante extinse la restructurarea morfologici si
formarea nodulilor de regenerare cu evolutie lent
progresivi spre deces M 3% 4%,

Ciroza hepatici este o boald rispindita pe intreg
globul pimintesc i in ultimele decemi se constati o
tendingi de crestere a frecventei ei in toati lumea,
factori etiologici si favorizanti fiind diferiti de la o tar3
la alta. In tirile in curs de dezvoltare cresterea
frecventei cirozei hepatice se datoreste indeosebi
incidentei crescute a hepatitelor virale B si Csi in
misuri mai mici abuzului de alcool. In tirile
dezvoltate cresterea prevalentei cirozei hepatice se
datoreste indeosebi consumului de alcool dar s1infecpier
cu virusul hepatitic C. In tara noastri infectiile duble, B
si C la care se adaugi consumul exagerat de alcool in
continui crestere, sunt factori etiologici cei mai
importanti?®. Astfel, prevalenta cazurilor de cirozi
hepatici pini in primul deceniu al mileniului I este o
curbi ascendenti in toate tirile, dar cu facton etiologici
si favorizanti care diferi dela 0 zoni geograficila alta.

Etiologia cirozei hepatice este vanatd, ca §i a
hepatitelor, hepatita cronici virali concurindu-si
epidemiologic prioritatea cu hepatita alcoolici, la care
se pot asocia alte agresiuni hepatice multiple, ce
reprezinti factori de rsc cirogent: me(.ilcamentgle
hepatotoxice, dezechihibrul nutrigional si eforturile
excesive 2¢.

Sunt cunoscute conditiile etiopatogenetice care
permit si clasificarea cirozei hepatice in ciroze
postnecrotice (postvirale), alcoolice (portale),
autoimune, tezaurismeze, ciroze metabolice, ciroze
vasculare st ciroze nutrigiona.li 5.'11:1. lotu] studlAat
etiologia alcoolici este net dominanti fiind prezenti in
proportie de 62,15%. .

Relagia dintre consumul de alcool si afectarea
hepatici se cunoaste incd din timpul lui Vesalius,
legituri demonstrata ulterior pe baza studiilor
amatomoclinice. Printre marii consumatori de alcool
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frecventa cirozei hepatice este de 7 ori mai mare decit
la abstinenti, fiind necesari o anumiti cantitate de
alcool consumati o anumiti perioadi de timp. Pentru
birbati se consideri suficientd cantitatea de 160 g alcool
consumat zilnic timp de 15 ani, iar pentru femei de 60 g
alcool o durati de timp mai scurti, de 8-10 am °.
Diferentele se datoresc cel putin in parte capacititii
reduse de metabolizare a alcoolului la nivelul
stomacului la femei. Alcool-dehidrogenaza, care
asiguri oxidarea alcoolului in mucoasa gastrici este
mai scizutd in stomacul femeii decit in cel al birbatului
si astfel alcoolul pitrunde nemodificat in circulatia
portali in cantitate mai mare. In lotul studiat din cei 317
pacienti care au prezentat alcoolul ca factor etiologic al
cirozei hepatice 267 (84,22%) au fost birbati si 50
(15,77%) femei. Cantitatea de alcool consumati a fost
de aproximativ 80 g/zi (sub formi de vin sau coniac)
pentru birbati si 30 g/zi pentru femel, iar perioada de
consum a fost de peste 15 ani. Si in cadrul aceluiagi sex
susceptibilitatea la alcool a fost diferiti. Se stie ¢i pragul
minim de producere a leziunilor hepatice este de 60 g la
birbati §1 20 g la femei.

Principalele complicatii ale cirozei hepatice au fost
reprezentate de encefalopatia portali, hemoragia
digestivi superioari, cancerizarea si infectia ascitei, iar
dintre complicatiile renale sindromul hepatorenal 7#*.
Nu rareori pacientii cu cirozi hepatici s-au prezentat
in clinicd cu una dintre complicatiile boli, ciroza
hepatici nefiind = pini atunci  diagnosticati.
Encefalopatia  portali si hemoragia digestivi
superioari au fost complicatiile net dominante in lotul
studiat. Cancerul hepatic s-a dezvoltat in general dupi
o perioadi indelungati de evolutie a cirozei hepatice,
mai ales la pacientii care au prezentat o etiologie dubli
(virali si-alcoolici). Sindromul hepatorenal s-a
diagnosticatin prezenta oliguriei progresive si severe,
reducerea importanti a eliminirii sodiului prin urini
(sub 5 mEq/l), cresterea creatininei, a ureei in absenta
altor cauze de suferinti renali si cu mortalitate de
100%.

CONCLUZII

1. Incidenta anuali a cazurilor de cirozi hepatici
este In continui crestere.

2. Ca factor etologic al cirozei hepatice pe prim
plan a stat consumul de alcool, fiind astfel posibili
aplicarea unor misun profilactice eficiente, urmat de
etiologia virali.

3. Complicatiile cirozei hepatice in ordinea
frecventei au fost: encefalopatia hepatici, hemoragia
digestivi superioard, adenocarcinomul hepatocelular,
penitonita bacteriani si sindromul hepatorenal
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Studiu epidemiologic, clinic si imagistic al cazurilor de
reflux vezico-ureteral diagnosticate intr-o clinica de
pediatrie generala

Mihaela Patraulea

La 344 copii cu bacteriurie semnificativd la care s-au
efectuat cistografii mictionale s-au gasit 109 cazuri de
RVU (31,6% din totalul copiilor). La cei cu un singur
episod de infectie urinaré, procentu! a fost de 15,3% fata
de 40,9% la cei cu infectii recidivante. Sexul feminin-a
fost predominant (60,6% dintre copii), iar dupd varsta
72,5% din cazurile de reflux s-au intalnit in primii 6 ani de
viata. Dintre semnele clinice, pe primul loc s-au situat
cele evocatoare pentru o infectie urinara, iar pe locurile
imediaturmitoare, durerile abdominale ' recurente - i
febrele prelungite. Malformatii reno-urinare s-au asociat
intr-o proportie de 47,7% din cazurile de RVU, in princi-
pal ectazii pieloureterale si uretere duble. In functie de
gradul refluxului, au predominat cele de gradul Il {peste
51% din cazuri).

The study includes 344 children with significant
bacteriurias in all cases with mictional cystography done
and in 109 cases vesico-ureteral reflux had been found
(31,6% of all 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 (60,6% of cases) and a classification
after age shown 72,5% of cases with reflux appeared in
the first 6 years of age. Between the clinical signs fisrt we
can _mention which are evocative of a urinary infection
after them immediately 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 Il had been predomi-
nated (more than 51% of the cases).

A

Intre anomaliile congenitale sau dobindite ale
aparatului urinar ce predispun la aparitia, intretinerea §i
agravarea infectiilor urinare (IU) se inscrie la loc de
frunte si refluxul vezico- ureteral (RVU)." In prezenta
acestuia se inregistreazi o frecventd mai mare a IU, se
consemneazi o incidentd mai crescuti a recidivelor si se
semnaleazi mai des leziuni renale cu deteriorarea
functiilor renale.>!?

En consecinti, obiectivele clinicianului pediatru
constau in recunoasterea rapidi a unui RVU printr-un
diagnostic corect §i complet si selectionarea cazurilor
care necesiti corectie chirurgicald, pentru prevenirea
complicatiilor care conduc in timp la degradarea
morfo-funcpionali a ninichilor.

De aici §i preocuparea noastri pentru RVU la copil,
materializati prin efectuarea lucrini de faga.

Clinics de Pnasumologie, Universitatea de Medicind si Farmacie

Targu-Mures . o
corespondenid: Mihaela Patraules, Clinica de

ér?;::v.\olg:i:‘,r‘l‘.]niversi&taa de Medicind $i Farmacie Targu-Mures

MATERIAL S| METODA

Studiul a cuprins analiza foilor de observatie a 557
cazuni de bacteriurii semnificative, dintre care 380 §i cu
semne clinice de infectie urinari, restul firi astfel de
semne, bolnavi internati in perioada 1.01.1995 - 31.12.1999
in Clinica Pediatrie III. La toti bolnavii s-au intocmit fise
de studiu cuprinzind parametrii diagnosticului de infectie
urinard, sediul acesteia, factorii etiologici determinagi si
favorizangi, tabloul clinic si exploririle paraclinice,
inclusiv cele imagistice. Pentru cazurile de reflux vezico-
ureteral protocoalele de cercetare au cuprins date privind
varsta i sexul bolnavilor, numirul puseelor de infectie
uninari, semnele clinice §i de laborator, clasificarea
refluxului si gradul acestuia.

Pentru analiza statistici s-a folosit metoda
comparini proportiilor (testul z), valorile p mai mici de
0,05 fiind considerate semnificative.®

REZULTATE $1 DISCUTII

Pe parcursul studiului au fost confirmate 557
bacteriurii  semnificative, la 344 efectuindu-se
uretrocistografii, procentul de reflux vezico-ureteral
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Tabelul . Varsta si sexul bolnavilor nostri cu RVU

Sexul copiilor Varsta copiilor cu RVU (ani) Total
01 13 36 69 912 12-15

Masculin 12 10 14 7 3 1 47

Feminin 9 16 18 11 4 4 62

Total 21 26 32 18 7 5 109

Tabelul Il. Semnele clinice $i de laborator la copiii cu RVU

Semne/simptome clinice Numar Procente %
si de laborator cazuri

Semne evocatoare pentru IU 79 72,47
Dureri abdominale recurente 9 8,25
Sindrom febril prelungit 7 6,43
Hematurie gi/sau proteinurie 4 3,66
Alterarea functiilor renale 3 2,75
Hipertensiune arteriala izolata 3 2,75
Enurezis 2 1,83
Hipotrofie staturo-ponderald 2 1,83

gisit de noi1 a fost de 32,63% respectiv 109 cazuri pe
care le vom analiza in continuare. In literaturi se
apreciazi ci aproximativ 1/3 din copiii cu infectii
urinare au reflux vezico-ureteral.® Acest procent
variazi insi dupi cum este vorba de infectii urinare la
primul puseu sau de recidive de mfectu urinare, in
primul caz frecventa refluxului vezico- ureteral fiind de
sub 10%, fati de 40-50% la copiii cu infectii urinare
recurente’. In cazuistica noastri procentul cazurilor de
reflux vezico-ureteral a fost de 15,3% la bolnavii cu un
singur puseu de infectie urinari si de 40,9% la bolnavii
cu infectii recidivante ale tractului urinar.

Raportind numirul cazurilor de reflux la virsta si
sexul copiilor a reiesit (Tabelul I) ci frecventa
refluxului vezico-ureteral este mai mare la fete
(raportul B/F a fost de 1,3/1) si ci cele mai multe cazuri
(72,5%) s-au inregistrat pand la virsta de 6 ani. Este
ceea ce subliniazi Déchelette si col.” precum si alu
autori**? legat de fragilitatea mecanismelor antireflux
pini la virsta de 8-10 ani.

Semnele, simptomele clinice si datele de laborator
care ne-au indreptat atentia asupra suferintei (afectirii)
aparatului urinar ducind in ultima instanti la
descoperirea refluxului vezico-ureteral sunt redate in
ordinea descrescitoare a frecventei in Tabelul I1.

Faprul ci refluxul vezico-ureteral este descoperit,
cel mai frecvent, cu ocazia investigirii unei infecni
urinare (ceea ce s-a confirmat si la cazurile noastre) este
un lucru unanim recunoscut.*! Ceea ce ar trebui si
atragi atentia este - asa cum reiese §i din materialul
nostru - punerea in evidenti a unui reflux vezico-
ureteral pornind de la clasicul abdomen dureros
recurent, obisnuitul sindrom febril prelungit ori simpla
hipotrofie staturo-ponderali.

n ceea ce priveste etiologia bacteriuriilor evoluind
cu reflux vezico-ureteral ar putea surprinde proportia
mare de tulpini de Escherichia coli, mai mare fati de cea
intdlnitd la cazurile obisnuite de infectie urinari (91,5%
fatd de 68,5%), diferenti semnificativi (p < 0,05). In

Mihaela Patraulea

acest sens, este dovedit ci anumite tulpini, mai
virulente, de Escherichia coli (P-fimbriate) pot perturba
dinamica ureterali, determinind o atonie cu sciderea
peristalticii ce antreneazi un reflux vezico-ureteral .

De fapt, aceste tulpini de Escherichia coli sunt §i o
cauzi mai frecventi de pielonefriti care, la rindul ey, se
asociazi mai frecvent cu reflux vezico-ureteral ?

Dupi sediul infectiel urinare cu care s-a asociat
refluxul vezico-ureteral, situatia la cazurile noastre a
fost urmitoarea: din cele 109 cazuri de reflux vezico-
ureteral, 78 (71,5%) s-au intilnit la copii cu
pielonefritd, 21 (19,3%) la copii cu cistiti i 10 cazuri
(9,2%) la copii cu infectii urinare al cirei sediu nu a
putut fi precizat.

Déchelette si colab.” apreciazi ¢ 70% din cazurile
de reflux vezico-ureteral sunt izolate, restul sunt
asociate cu alte anomalii/malformatii congenitale, cele
mai frecvent intilnite fiind duplicitatea pieloureterals,
hipospadiasul s.a.! Asocierea cazunlor noastre de reflux
vezico-ureteral cu diferite malformatii reno-uninare e
prezentatd in tabelul IIT.

Proportia de malformatii reno-urinare la cazurile
noastre de infecti urinare care s-au asociat cu un reflux
vezico-ureteral a fost de 47,7% (52 cazun), felul si
incidenta lor reiesind din tabelul I1I.

La 41 de copii (37,6% din cazuri) refluxul vezico-
ureteral’ a fost bilateral si la 68 dintre ei (62,4%)
unilateral.

In 46 cazuri (42,2% dintre copii) refluxul vezico-
ureteral a fost activ (In timpul micpiunii), ceea ce
probeazi un grad de competenti a jonctiunii uretero-
vezicale, care nu permite pasajul retrograd al urinii
cand vezica este in perioada de umplere (reflux pasiv).

Clasificarea cazurilor noastre de reflux in funcge
de gradul e reprezentati in tabelul IV.

Fati de datele din literatura consultati se constati o
frecventd dubli a refluxului vezico-ureteral de gradul I
si o frecventi mai scizuti a refluxului de gradul 111,
gradele II, IV si V inscriindu-se intre limitele de

Tabelul IIl. Malformatii ale aparatului urinar la copiii cu RVU

Anomalii/malformatii de tract urinar  Numar cazuri %
Pielectazie izolatd uni sau bilaterald 13 25,00
Duplicitate pielo-ureterald 10 19,23
Ectazie pielocaliceal 9 17,30
Rinichi supranumerari 7 13,46
Hidronefroza 5 9,61
Megauretere 5 9,61
Ureterocel 2 384
Hipospadiaza 1 192

Tabelul IV. Gradele de RVU la cazurile studiate de noi

Gradul refluxului Numar cazuri %
Gradul | 25 22,93
Gradui Il 56 51,37
Gradul il 13 11,92
Graduf IV 9 8,28
Gradul V 6 5,50
Total cazuri 108 100,00
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frecventi citate de alti autori.%2 De asemenea, aga cum
constati acesti autori, gradele mari de reflux (IV, V) au
fost mai frecvente la virste mici.

in sfirsit, un ultim aspect care ne-a interesat a fost
incidenfa refluxului vezico-ureteral la bolnavii cu
bacteriurii asimptomatice, unii copii aflindu-se de mai
mult timp sub o profilaxie corectd a infectier urinare.
Astfel, in rindul acestor copii in numir de 117, am gisit
un procent de 11,22% (11 cazuri) de reflux vezico-
ureteral, ceea ce inseamni ci multe dintre ele s-au
rezolvat pe parcurs, fie cu vindecarea infectiei, fie ca
urmare a profilaxiei acesteia, corect aplicatd. Desi este
vorba de un procent relativ mic de reflux, susfinem
totugi, de acord si cu alfi autori,”$*'™? necesitatea
investigirii imagistice, inclusiv din punct de vedere
cistografic, §$i a unei bacteriurii semnificative
asimptomatice.

CONCLUZII

1. La un numir de 344 copii cu bacteriurii
semnificative la care s-au efectuat uretrocistografii s-au
gisit 109 cazuri de reflux vezico-ureteral, ceea ce
reprezinti 31,6% din totalul cazurilor investigate.

2. In raport cu numirul puseelor de infecni
urinare, la copii cu un singur episod refluxul vezico-
ureteral a fost intilnit in proporue de 15,3% din cazuri,
fayi de 40,9% la cei cu ITU recidivante.

3. Din totalul celor 109 cazuri de reflux, 39,4%
au aparginut sexului masculin §i 60,6% celui feminin,
iar dupi virstd 72,5% din cazurile de reflux vezico-
ureteral s-au intalnit in primii 6 ani.

4. Dintre semnele clinice s1 de  laborator
prezentate de copii nostri cu reflux vezico-ureteral pe
primul loc s-au situat simptomele evocatoare pentru o
infectie urinari, urmare de abdomenul dureros recurent
51 febrele prelungite.

5. Malformatiile reno-urinare intilnite la copiii
cu reflux vezico-ureteral intr-o proportie de 47,7% din

cazuri au fost in principal ectaziile pielo-calliceale,
rinichii cu uretere duble s1 cei supranumeran.

6. Refluxul vezico-ureteral a fost de gradul I la
22,93% dintre copii; de gradul IT la 51,37%; de gradul
I1I la 11,92%; de gradul IV la 8,28% dintre bolnavi §i
de gradul V la 5,50%, aceste ultime doui grade fiind
mai frecvente la copiii sub 3 ani.
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Observatii proprii privind elementele inflamatoare
cronice in glomusul carotidian la adult

Z. Pavai', Emé&ke Horvath?, Klara Branzaniuc?, L. Dénes3,
C. Enciulescu’, L. Seres-Sturm?

Am studiat modificarile morfologice ale glomusului
carotidian aduit, aparitia unor elemente inflamatoare si
distributia lor pe sexe §i grupe de varstd. Glomita cronic3
este o entitate a reactiilor inflamatoare putin cunoscuta,
cauza $i consecintele sale nefiind identificate.
Rezultatele noastre evidentiazd o pondere superioard a
glomitei la femei (50%) fatd de barbati, (20,58%) si
totodatd o relatie semnificativd cu cazurile de boli
cardiovasculare (61,11%).

Cuvinte cheie: corpuscul carotidian, inflamatie, varsta,
uman

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. OQur 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

D eoarece glomita carotidiani cronici este o reactie
inflamatoare putin cunoscutid si studiatd, cauza si
consecintele sale nefiind identificate, am urmirit aceasti
entitate pe un material necroptic apartinind diferitelor
grupe de virstd, cu si firdi modificiri ale sistemului
cardiovascular.

MATERIAL SI METODE

Observatiile au fost efectuate pe un numir de 48 de
cazuri provenite din material necroptic. Recoltarea s-a
ficut la serviciul de Morfopatologie a Spitalului Clinic
Judetean Targu-Mures si la Institul de Medicina Legali
Tirgu-Mures. Corpusculii carotidieni au fost prelevati,
de la cadavre de ambele sexe, de virste diferite. Piesele
au fost fixate in solutie de formalini de 4%, au fost
incluse in parafind, s-au executat sectiuni seriate, §i
coloragii cu Hematoxilini-Eozini si tricrom Szekely-
Goldner. Cazunle au fost impirtite in trei grupe: Grupa
1: copii §i aduln pini la 36 ani media de virsti 24 +
8,73 ani, Grupa 2: adulti de la 37 ani media 57,66 +
11,38 ami firi boli diagnosticate morfopatologic,

'Disciplina de Anatomie 3i Embriologie, Universitatea de Medicind i
Farmacie TArgu-Mures

Spitalul Clinic Judetean, Laboratorul de Anatomie Patologica
JUniversitatea de Medicin3 si Farmacie TArgu-Mures

Adresa pentru corespondentd: dr. Z. Pévai, Disciplina de Anatomie $i
Embriologie Universitatea de Medicin3 si Farmacie TArgu-Mures, str
Ghe. Marinescu nr. 38, 4300 TArgu-Mures

Grupa 3: adulti cu virsta medie de 62,81 + 13,12 ani
prezentind imbolniviri ale sistemului cardiovascular.

REZULTATE

Am urmirit §i prelucrat prezenta infiltratului
limfocitar in funcue de virsti si sex.

Din totalul de 48 cazun prelucrate, 14 cazun
(29,16%) au provenit de la cadavre de sex feminin si 34
cazuri (70,84%) de la cadavre de sex masculin, dintre care
14 cazun(29,16%) au prezentat infiltrat limfocitar difuz.

Din totalul de 34 cazun de sex masculin au
prezentat infiltrat limfocitar 7 cazuri (20,58%), in ump
ce la cele 14 cazuri de sex feminin a fost observat
infiltrat limfocitar in 7 cazuri (50%) (Tabelul I).

fn  materialul propriu diferenta incidentei
infiltratelor limfocitare la persoanele sub 50 si peste 50
de ani este mult mai mici fati de datele din literaturi.
La persoanele de sub 50 de ani am gisit 6 din 24 de
cazuri (25%), respectiv la cele de peste 50 de ani 8 din
22 de cazun (36%)

Singurul agregat limfocitar a fost depistat la un caz
de 39 de ani de sex masculin.

in contextul grupelor de virsti i diagnostic in
relatie cu prezenta infiltratului limfocitar am obtinut
rezultatele prezentate in tabelul II, din care rezulti ¢ in
cazurile cu boli cardiovasculare infiltratul limfocitar
este mult mai frecvent atit in numir absolut cit g
procentual fatd de cazurile firi boli cardiovasculare.
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Tabelul 1. Cazurile cu infiltrat limfocitar defalcate pe sexe
si grupe de varsta

Varsta Sex Total
ani barbati femei
30-39 4 1 5
40-49 1 0 1
50-59 0 2 2
60-69 2 3 5
70-79 0 1 1
>80 0 1 1
Total 7 7 14
Tabelul Il. Frecventa infiltratelor limfocitare in raport cu
grupele de varsta si diagnostice
Grupa | Grupa ll Grupa Il
Numar cazuri 14 12 18
Cu infiltrat limfocitar 1 2 "
Procentual 7,14% 16,16% 61,11%

Figura 1. Infiltrat limfocitar difuz in corpusculul carotidian
HE - ob10X

DISCUTII

Conform definitiei lui Hurst! infiltratul limfocitar
difuz din stroma glomusului carotidian, este 0 modificare
dependenti de virsti. La persoanele de peste 50 de ani
care prezinti o proliferare de celule sustentaculare sau o
proliferare compresivi a tesutului conjuncav perilobular
aceasti reactie este mai frecventd. La virstnici pe lingi
infiltratul  limfocitar, in jurul fibrelor nervoase
nemielinizate s-a descris §i prezenta plasmocitelor.!

La persoanele virstnice se pot observa focare de
agregir limfocitare. Ap.aripa acestor agregiri este
caracteristici §i este consideratd o enutate patologici
distincti, denumiti glomita carotidiani cronici.’
Prelucrind 75 de cazun, Khan i colab® au gisit infiltrat
limfocitar difuz la 2 din cele 18 cazuri sub virsta de 50
de ani (11%) si la 32 din cele 57 cazuri cu virsta peste
50 de ani (56%) celulele fiind aproape in exclusivitate
limfocite T. Totodati in 12 cazun au depistat agregiri

limfocitare caractenstice.

n cazurile examinate de noi am obtinut valori
diferite. Totodati am observat procentul crescut al
infiltratelor la femei (50,6%) fati de barbati (20,28%),
si valoare crescuti in cazurile celor care suferi de boli
cardio vasculare (61%).

Agregirile limfocitare se localizeazi de obicei in
zona periferici a glomusului carotidian (Figura 1), si
adesea 1insotesc arteriolele sau venulele glomice.
Agreginle nu prezintd structurd foliculard, sau alte
forme de structuri organizati.? Celule sunt in marea lor
majoritate celule mici, aflindu-se intre ele si unele
forme blastice- limfoplasmocitare.  Infiltratele
limfocitare difuze se asociazi uneori cu astfel de
agregiri celulare. Analizele imunocitochimice au
demonstrat ¢i majoritatea celulelor limfocitare,
(aproximativ 75%) sunt celule T, restul fiind imfocite
B. Agregirile limfocitare prezinti o populatie mixti, in
ump ce infiltratele difuze sunt formate de celulele T

In jurul unor fibre nervoase degenerate au fost
prezente agregiri plasmocitare, ceea ce poate presupune
o reactie autoimuni declangati de aceste degeneran, dar
nu poate fi exclusi nici posibilitatea opusi, adici
compromiterea nervilor de plasmocitele activate, ceea
cear_duce la sciderea functionalititii glomusului
caroidian:

CONCLUZIl

Glomita cronici este o entitate a reacpilor
inflamatoare —putin cunoscute, cu consecintele
neidentificate. Desi se presupune o posibili naturi
autoimuni, aceasta nu este confirmati. Rezultatele
noastre evidentiazi o pondere superioari a glomitei la
femei si totodard o relatie semnificativi cu cazurile de
boli. ‘cardiovasculare. Din totalul de 48 cazuri
prelucrate, 29,16% au prezentat infiltrat limfocirar.

fn materialul propriu diferenta dintre incidenta
infiltratelor limfocitare este mai mici la grupele de
virstd de sub 50 de ani (25%), respectiv peste 50 de ani
(36%).

Infiltratul limfocitar este mai frecvent la femei (7
din 14) cazuri decit la birbati (7 din 34 cazuri.)

In cazurile cu boli cardiovasculare infiltratul
limfocitar este mult mai frecvent (61,11%) fati de
persoanele cu sistemul cardiovascular neafectat (7,14%
respectiv 16,16%).
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Frecventa reactiilor inflamatorii acute in endodontie

Monica Monea Pop

Scopul acestui studiu a fost de a compara efectul a trei
substante medicamentoase asupra incidentei acutizaritor in
tratamentul endodontic al gangrenei pulpare simple si com-
plicate. Un numar de 76 dinti (25 cu diagnosticul de gangrena
simpla si 51 cu cel de gangrena complicata) au fost tratati en-
dodontic si s-au aplicat intr-o secventa stricta trei substante
medicamentoase: pasta Ledermix, hidroxidul de calciu si
solutia Walkhoff. Pacientii au fost informati ca in cazul
aparitiei durerilor periapicale moderate sau severe sa anunte
imediat medicul stomatolog; in aceste cazuri s-au administrat
antiinflamatoare (Diclofenac, Profenid) asociate sau nu cu
antibiotice {Ampicilina, Augmentin) timp de 5 zile. Acutizarile
au apérut la un numar de 26 dinti din grupul celor cu leziuni
periapicale cronice si la 14 dinti cu diagnosticul de gangrena
simpla. Pasta Ledermix si pasta de hidroxid de calciu au avut
cea mai redusa frecventa a acutizarilor.

Cuvinte cheie: gangrena dentara, tratament endodontic.

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 pulp. A number of 76
teeth (25 with necrotic pulp and §1 with chronic periapical
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 {Ampicilina, Augmentin) for 5 days. The flare-ups
occurred in 26 teeth with chronic periapical lesions and in 14
teeth with necrotic pulp without periapical pathosis.
Ledermix paste and the calcium hydroxide paste gave the
lowest incidence of flare-ups.

Key words: necrotic pulp, endodontic treatment.

Datele din literatura de specialitate consideri ci
frecventa reactiilor inflamatorii acute care apar in cursul
tratamentului endodontic este cuprinsi intre 1-62%,
diferentele care se inregistreazi fiind explicate prin
criteriile alese pentru definirea acestor stin, prin
metodele de prevenire sau tratament si chiar prin
administrarea  parenterali a antibioticelor
corticosteroizilor.

Majoritatea fenomenelor acute care apar dupi
prima sedinti de tratament biomecanic al canalelor
radiculare sunt manifestiri clinice ale unei inflamatii
periapicale cronice preexistente, asociate de cele mai
multe ori cu infectia endodontici. Acesta este motivul
pentru care pansamentele radiculare cu substante
antibiotice sau antiinflamatoare ar trebui teoretic si
duci la disparitia simptomelor, reducind astfel
frecventa acutizirilor.!22&10

Disciplina de Odontologie si Parodontoiogie, Universitatea de
Medicind gi Farmacie TArgu-Mures

Adresa penstru corespondenis: Monica Monea Pop, Clinica de
Odontologie si Parodontologie, B-dul 1 Dacembrie 1918, nr.21, 4300

Targu-Mures

In  practica stomarologici, in tratamentul
endodonuc al dintilor devitali sunt utilizate pe scari
largd pasta Ledermix, hidroxidul de calciu s solupia
Walkhoff, ceea ce ne-a determinat si folosim
preparatele respective in acest studiu.

Scopul acestei lucriri a fost compararea efectului a
trei substante medicamentoase aplicate in interiorul
canalelor radiculare, asupra incidentei reactiilor
inflamatorii  acute declansate dupi tratamentului
biomecanic intr-o singuri sedintd, in cazul dintilor cu
gangrend simpld sau complicati.

MATERIAL $| METODA

In pericada septembrie 1999 - iulie 2000 am
realizat un studiu prospectiv pe 48 pacienti (76 dingi)
care s-au prezentat la Clinica de Odontologie si
Parodontologie Tirgu-Mures pentru tratamentul
leziunilor carioase complicate. Dintre acestea, 25 au
fost gangrene simple iar 51 gangrene complicate cu
leziuni penapicale cronice.

Dintii devitali (gangrene simple si complicate)
care au putut beneficia de tratament endodontic au
fost inclusi in studiu daci au fost indeplinite doui
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conditii: absenta unui tratament cu antibiotice sau
antiinflamatoare cu cel putin o siptimini inaintea
prezentirii la cabinet si prezenta unor canale
radiculare accesibile tratamentului.

Tratamentul a inclus efectuarea radiografiilor
preoperatorii, aplicarea izolirii absolute (digi),
misurarea radiograficd a lungimii canalelor radiculare,
prepararea biomecanici a acestora la o distanti de
1 mm de apexul radiologic dupi tehnica standardizati,
respectind pentru dilatare indicatiile din literaturi.®®

Pentru ingare am folosit solutia de hipoclorit de
sodiu 0,5% si EDTA, iar uscarea canalelor radiculare
s-a ficut cu conuri de hirtie sterile. Substantele
medicamentoase pe care am dorit si le testim au fost
aplicate cu ajutorul unor mese de vati sterile fixate pe
ace Miller, intr-o secventd strictd (pasta Ledermix -
hidroxid de calciu - solutie Walkhoff) indiferent de
diagnostic. Ca material de obturatie coronari
provizorie am folosit eugenatul de zinc, datoriti
activititii sale antimicrobiene si a inchiderii marginale
eficiente.

Pacientii au fost informati ci in primele 24 - 48
ore dupi tratament pot apare dureri usoare sau jeni la
masticatie, care dispar de obicei in 2-3 zile. fn cazul
unor dureri moderate sau severe era necesari revenirea
la medicul stomatolog, pentru a evalua necesitatea
administrirn = de  anuinflamatoare  (Diclofenac,
Profenid) asociate sau nu cu antibiotice (Ampicilini,
Augmentin) ump de 5 zile. Dupi disparina fenomenelor
acute am repetat pansamentul medicamentos al canalelor
radiculare, inaintea obturatiei radiculare definitive.

In cazul durerilor puternice insotite de edemul
local au fost aplicate misuri de urgenti, care au inclus
indepirtarea pansamentului endodontic, drenajul
transdentar, transmucos si administrarea de “anti-
inflamatoare §i antibiotice, tratamentul endodontic
fiind reluat dupi retrocedarea acestor fenomene.

Obturatia radiculari s-a efectuat la un interval de
7-10 zile, daci pacientul a fost asimptomatic $1 canalele
radiculare au fost perfect uscate. Aceasta a inclus
aplicarea digei, radiografie de control a adaptini
conului de gutaperci principal si in final pentru
controlul calitiii obtutagiei ( inchiderea treimii apicale
si condensarea laterali corespunzitoare a canalelor
radiculare). Pastele de obturagie radiculari folosite au
fost Endomethasone si Procosol, iar pentru obturatia
coronari provizorie am folosit eugenatul de zinc,
urmind ca intr-un interval de pini la 14 zile si fie
finalizati refacerea coronari de durati.

REZULTATE \

Numirul cazurilor de acutizare care au apirut
dupi tratamentul endodontic sunt urmitoarele: 11
cazuri de acutiziri au apirut la numirul total de 76
dinti inclusi in studiu (14,5%). La cei 25 dinu cu
gan,greni si'mpli numirul reactitlor inflamatorii acute a
fost de 2, adici 8%, iar in cazul Selor 51 dinti cu
gangrene complicate a fost de 9, adicid 1‘7,6%. o

Incidenta acutizirilor la cele doui grupe de dingi
in functie de substanta medicamentoasi folositi arati
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ci cele mai bune rezultate s-au obtinut dupi folosirea
pastel Ledermix (4%) si a hidroxidului de calciu
(7,6%), diferentele fiind semnificative fati de solutia
Walkhoff, unde reactiile inflamatorti acute au fost mult
mal frecvente (32%).

DISCUTII

O problemi prezentd constant in terapia
endodontici o reprezinti aparitia durerii §1 a
edemului local, care in cazuri rare se pot instala chiar
la simpla deschidere a camerei pulpare, firi
instrumentarea biomecanici a canalelor radiculare
infectate. Desi cauzele care determini aceste exacerbiri
nu sunt intotdeauna clare, putem lua in discutie o serie
de factori, care deseort se combini: alterarea
mecanismelor locale de adaptare, modificarea presiunii
la nivelul tesuturilor periapicale, factori microbieni,
efecte ale mediatorilor chimici ai inflamatiei, fenomene
imunologice si factori psihologici.™ In aceste conditii,
in literatura de specialitate au apirut diferite metode
de tratament a acutizirilor care apar de obicei dupi
prima sedinti de tratament endodontic a dintilor
gangrenosi, ce se referi in general la premedicatie,
scoaterea din ocluzie si folosirea anumitor substante
ca pansamente radiculare.

Majoritatea  substantelor  medicamentoase
aplicate in canalul radicular au fost introduse datoriti
efectului lor antimicrobian, deoarece s-a considerat ci
microorganismele sunt responsabile de aparitia
simptomelor dureroase dupi tratamentul endodontic
al_dintilor cu diagnosticul de gangreni simpli sau
complicatd, desi aceasti ipotezi nu a putut fi
confirmati intotdeauna in practicd. ¢

In acest studiu, acutizirile au fost considerate
situatiile in-care pacientii prezinti durere moderati
sau severd si edem, criterii care diferi de ale altor
rapoarte %%%, scopul urmirit de noi fiind acelade ada o
defimtie simplu de inregistrat pentru practicieni.

Pe parcursul studiului nu au apirut probleme
deosebite, iar tratamentul cu antibiotice si drenajul au
fost necesare doar rareori. Nu am considerat necesari
includerea unui grup martor, deoarece in cazul
dintilor devitali se impune tratamentul medicametos
al canalului radicular.

Incidenta fenomenelor acute inregistrate a fost
mai mici decit datele publicate in literaturi?s,
probabil datoritd criteriilor diferite luate in calcul
(durere moderati sau severi, edem). La aceasta se
adaugi modul diferit de instrumentare al canalelor
radiculare, care au fost mult lirgite, fiind astfel
indepirtati cea mai mare parte a dentinei infectate.’

Deoarece acutizirile au fost mult mai frecvente
in cazul dintilor cu gangrene complicate, reiese clar
rolul microorganismelor in aparitia fenomenelor
dureroase periapicale. Astfel, in cursul tratamentului
biomecanic pot fi impinse in spatiul periapical
fragmente de celule bacteriene sau produgi ai
acestora care, pe un fond de inflamatie cronici
preexistentd in spatiul periapical, pot determina
aparifia unor reactii acute severe.'*?
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CONCLUZIl

Frecventa acutizirilor este mai mare in cazul
dingilor devitali cu leziuni periapicale cronice. Existi
diferente semnificative privind frecventa acutizirilor in
funcue de substanta medicamentoasi folositi in
tratamentul antimicrobian al canalelor radiculare.
Astfel, cele mai putine cazuri de durere moderati sau
severi inregistratd dupi prima sedinti de tratament au
fost corelate cu pasta Ledermix (4%) si cea de hidroxid
de calciu (7,6%). Cele mai multe fenomene inflamatorii
acute au apirut dupi aplicarea pansamentelor cu
solutie Walkhoff (32%).
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Este hipertensiunea portala din ciroza hepatica
factor de risc al litiazei biliare ?

Diana Pop Petre, Tereza Craciun Muresan

Incidenta crescutd a litiazei biliare veziculare la bolnavii cu
cirozd hepaticd pdna la cel putin de doua ori fatd de
populatia generald a nascut intrebarea unei legaturi
etiologice intre hipertensiunea portalad si litogeneza. Studiul
a fost efectuat pe un lot de 250 de bolnavi cu cirozad hepatica
internati intr-o perioada de 5 ani. Bolnavii au fost selectionati
pe baza simptomatologiei, a examenului clinic si -a
examenului ecografic abdominal. Diagnosticul hipertensiunii
portale prin obstacol hepatic (ciroza) s-a enuntat utilizand o
suma de criterii clinice si ultrasonografice. Frecventa 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 pacientii cu cirozd hepatica comparativ cu lotul
martor (p < 0,001). Hipertensiunea portala prin obstacol he-
patic pare sa constituie un factor de risc pentru litiaza biliara
veziculara la bolnavii cu cirozd hepatica.

Cuvinte cheie: hipertensiunea portal3, ciroza hepatica, factori
de risc, litiaza biliara veziculara

The increased incidence of galistones in patients with
hepatic cirrhosis up to at least twice as the general
population has raised the question of any ethiological
connection between portal hypertension 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 selected according to symp-
toms, clinical and abdominal ultrasound assessment.
The diagnosis of portal hypertension by hepatic ob-
stacle (cirrhosis) was stated using clinical 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 gall-
stones was significantly higher in patients with hepatic
cirrhosis compared to the control group (p < 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, -galistones

Inciden;a crescuti a bolilor hepatice si biliare
justifici  interesul deosebit care se acordi
studiului acestei patologii si mai ales litiazei vezicii
biliare, care ocupi un loc deosebit. Dezvoltarea si
perfectionarea mijloacelor de investigatie imagisticd au
ficut ca in ultimii ani ecografia abdominali si fie
utilizati pe scari largi in diagnosticul acestor afectiuni.
Scopul studiului nostru a fost de a ciuta o legituri
etiopatogenetici intre hipertensiunea portali din ciroza
hepatici si litogenezi, avind in vedere frecventa de
aproximativ 2 ori mai mare a linazei biliare veziculare
la bolnavii cu cirozi hepatici fati de populatia generali.

'Clinica Medicald I, Universitatea de Medicind si Farmacie Targu-

m’.?; pentru corespondentd. Dians Pop Petre, Universitatea de

Medicind i Farmacie Targu-Mures, Str. Gheorghe Marinascu, Nr.38

MATERIAL S| METODA

Studiul a fost efectuat pe un lot de 250 de bolnavi
cu cirozi hepaticd internati la Clinica Medicali II
Tirgu-Mures In perioada ianuarie 1994 - decembrie
1998. Bolnavii au fost selectionati pe baza
simptomatologiei, a examenului clinic $i a examenului
ecografic abdominal. Examenul ultrasonografic
abdominal s-a efectuat utilizind sectiuni longitudinale,
transversale sau oblice, pacientul fiind examinat in
pozitie de decubit dorsal sau lateral sting. Inspiraria
profundi prin cobordrea ficatului, ca si abordarea prin
spatiile intercostale au fost uneori necesare pentru
optimizarea imaginii. Togi pacientii au fost examinati a
jeune dupi un post de 12 ore.

Diagnosticul hipertensiunii portale prin obstacol
hepatic (ciroz3) s-a enungat utilizind o sumi de criterii
clinice i ultrasonografice. Criteriile clinice au fost:
circulagia  colaterali de tip porto-cav, ascita si
splenomegalia. Criteriile ultrasonografice au fost:
dilatarea venei porte apreciati imediat dupi confluentul
venos splenomezenteric (12 * 2 mm), ascita,
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splenomegalia, evidengierea sciderii sau disparitiei
calibrului venei porte in relatie cu fazele respiratie,
forma venei porte (normal ovali, in hipertensiunea
portali rotundi) si urmirirea ramificanilor venei porte
spre peniferie.

Ca lot martor am investigat clinic i ultrasonografic
2485 de bolnavi internati in aceeasi perioadi cu afectiuni
care nu determini hipertensiune portali.

Calculul statstic al datelor obtinute I-am efectuat
dupi formula Pearson (misurarea diferentei dintre seriile
de variape prin metoda &).

REZULTATE

Lotul de 250 de pacientt cu cirozi hepatici a
cuprins 46 de pacienti cu litiaz3 biliard (18,40%) 51 204
pacienti firi litiaz3 biliard, adici 81,60%. Comparind
incidenta litiazei biliare veziculare la pacientii cu
ciroz3 hepatici (46 - 18,40%) cu lotul martor (194 -
7,80%), aceasta a fost de 2 ori mai mare, diferenta dintre
cele doui loturi fiind statistic semnificativi (p <0,001).

DISCUTH

Prevalenta crescutd a litiazei biliare veziculare la
bolnavii cu cirozi hepatici pini la cel putin de doui ori
fati de populatia generali a niscut intrebarea unei
legituri etiopatogenetice intre hipertensiunea portali
prin obstacol hepatic si litogenezi."?

Cel putin trei anomalii trebuie si existe simultan
pentru a se produce nucleatia s  cristalizarea
colesterolului in vezica biliari:

-suprasaturarea cu colesterol a bilei (prima treapti
indispensabild, dar insuficienti)

-nucleana accelerati (printr-un exces de promotori
a1 cristaliziru printr-un deficit al inhibitorilor sau
ambele mecanisme)

-hipomobilitatea veziculari.***

Pentru constituirea calculilor de colesterol nu este
insi suficient ca bila si fie suprasaturati in colesterol,
nici ca umpul de nucleatie si fie scurtat, trebuie s existe
si un interval suficient de timp pentru formarea
cnstalelor de colesterol, pentru agregarea lor in calculi **¢
si un deficit al motilititii veziculare.

In lotul studiat privind durata de evolutie a cirozei
hepatice am gisit o corelatie intre prezenta litiazei
biliare veziculare si perioada mai indelungati de
evolutie a bolii. Bolnavii cu cirozi hepatici si litiazi
biliari veziculard au prezentat in majoritate o evolutie

Diana Pop Petre, Tereza Craciun Muresan

de peste 10 ani a bolii hepatice, comparativ cu grupa a
doua de pacienti cirotici, firi littazi biliard veziculari,
a ciror durati de evolutie a fost mai scurti (sub 10 ani).

Hipomobilitatea veziculei biliare descrisi la
pacientii cu calculi de colesterol s-ar datora unei
cresteri a continutului de colesterol la nivelul peretelui
vezicular, ca rezultat al perturbirilor metabolice,
responsabili de aceasti hipomotilitate.** Pe de alti
parte studiile imunohistochimice au demonstrat o
concentratie VIP (vasoactive intestinal polypeptide)
mai mare in singele venei porte decit in cel al
circulatiel sistemice i cu atit mai mare la pacientii cu
hipertensiune portali prin obstacol hepatic, firi insi a
se preciza daci este rezultatul hipersecretiei sau al
sciderii inactivirii hormonului.”** VIP exerciti efecte
inhibitoare asupra colecistului si a sfincterelor ciilor
biliare (Oddi, sfincterul ampulei Vater) modulind
excretia bilei in intestin in timpul digestiei. Astfel,
cresterea VIP la pacientii cu cirozi hepatici determini
hipomotilitatea veziculei biliare si stazi biliarj,
anomalii care pot favoriza nucleatia i cristalizarea
colesterolului in vezica biliari, cu formarea de calculi
biliari veziculari.

CONCLUZI

Hipertensiunea portali prin obstacol hepauc pare
si fie o conditie litogenetici, prevalenta litiazei biliare
veziculare fiind semnificativ mai mare la pacientii cu
cirozi hepatici comparatv cu lotul martor (p < 0,001).
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Analogii si interdependente intre reactiile chimice
si electrochimice.
Il. Reactii chimice si electrochimice la nitrone

Gabriela Suciu, B. Tékés

in contextul analogiei dintre reactile chimice si
electrochimice, autorii igi propun sd studieze unele reactii
complexe alcatuite, succesiv gi/sau paralel, din astfel de
etape. Tindnd cont si de importanta lor in prospectarea
compusilor medicamentosi, sinteza chimico-electrochimica
a nitronelor oferad un obiectiv de cercetare care - in afard de
latura principiala, teoreticd - contribuie si- la largirea
posibilitatilor de optimizare a tehnologiilor adecvate. Pentru
elucidarea mecanismului reactiilor complexe considerate, un
element hotarétor este cunoasterea parametrilor cinetici si
termodinamici ai etapelor chimice si electrochimice
componente. in cazul proceselor de electrod ireversibile,
studiate prin metoda polarografica, acesti parametri sunt
calculati din datele curbelor curent-potential. Pentru reactiile
chimice componente se determina constantele de viteza in
mod obisnuit. Se prezinta rezultatele cercetarii sistematice a
echilibrului de hidrolizd a nitronelor, reactie de baza din
punct de vedere aplicativ.

Cuvinte cheie: nitrone,
electrochimice, cinetica.

sinteze chimice, sinteze

In context of analogies between chemical and electro-
chemical reactions, the authors chose for study some
complex reactions composed of such successive and/or
parallel steps. Taking into account their importance in the
drug design, as well, chemical and electrochemical synthe-
sis of nitrones offers a research objective which - beside
the principle and theoretical aspects - contribute to en-
largement 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, electrochemical
synthesis, kinetics

Din literatura de specialitate si din lucririle noastre
anterioare rezultd analogia dar si deosebirile esentiale
dintre reactiile chimice si cele electrochimice. In
anumite cazuri cele doud tipuri de reactii pot interveni
ca etape succesive sau paralele din acelasi proces
complex.

Un caz particular care prezintd importanti §i din
punct de vedere farmaceutic aplicatv il constituie
sinteza chimico-electrochimici a nitronelor. Principala
lor utilizare este cea de intermediari de reactie din care
- de exemplu prin hidrolizi - se obtin o serie de
substante derivati ai benzenului, pirolului, cortizonului
s.a. Cunoagterea mecanismului etapelor acestor reactii

Disciplina de Chimie FizicB, Universitatea da Medicind si Farmacie
Thrgu-Mures . . o
Adress ntru corespondentd: Gabriela Suciu, Disciplina de
Chimie Fizich, Universitatea de Medicind si Farmacie Thrgu-Mures,
str. Ghe. Marinescu ar. 38, 4300 Térgu-Mures

complexe va permite influentarea (optimizarea)
desfisuririi ei in vederea imbunititirii randamentului.

Nitronele se obtin din aldehide sau cetone cu
hidroxilamine N-substituite:

N ] transier AY /_ _ CHyO N
=0 0 MR Tepoen TR — JC=N-
oH OHO-H {

Este metoda de obtinere cea mai usoari §iocu
randamentele cele mai bune, daci compusul carbonilic
nu are grupin prea voluminoase. “In situ”, functia
hidroxilamini poate fi generati dintr-un nitroderivat
prin reducere cu zinc.

Colectivul nostru a elaborat o cale mai operativi si
mai elegantd pentru obtinerea hidroxilamine: §i anume
reducerea electrochimici, pe cale polarografici, a
nitroderivatului, astfel incit, in prezenta unui compus
carbonilic, nitrona se formeazi dupi urmitorul
mecanism:
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Ar—N=C_ ——» Ar—N— -
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: sefe
/
Ar—NH—CH

Aici este vorba despre o reactie care decurge in
etape succesive chimice si electrochimice alternante in
acelasi spatiu de reactie, reactii electrochimice pentru
obtinerea fenilhidroxilaminei, urmate de reacti
chimice, cele dintre fenilhidroxilamini s1 compusul
carbonilic, oxiazometina formati fiind apoi redusi si ea
prin alte procese electrochimice.

MATERIAL S| METODA

Sinteza nitronei de referinti, fenil-N-fenil-oxi-
azometina, a fost efectuati pe cale chimici, prin metoda
lui Tinisescu, din fenilhidroxilamini si benzaldehidi.

Sintezele electrochimice-chimice  alternante,
respectiv analiza produsilor (nitrone) au fost realizate
direct in celula polarografici. Potentialele de semiundi
au fost misurate fatd de un electrod de sulfat mercuros
normal (ESN). Drept solutie de bazi s-a folosit H,SO,
IN, in solutie apoasi-etanolici 20%. Toti reactivii
utilizati au fost de calitatea p.a.

REZULTATE S1DISCUTII

Pentru o cercetare completi am ‘urmirt
comportarea chimici si electrochimici “a nitronei
sintetizate in cele doui conditii mentionate. fn cazul
nitronei  sintetizate pe cale chimici - (din
fenilhidroxilamini §i benzaldehidi) se evidentiazi doud
trepte polarografice la E,, = -0,840V §i E , = -1,340V,
pe care le considerim ca apartinind: prima - nitronei, a
doua - fenilhidroxilaminei si aldehidei rezultate in
urma hidrolizer produsului principal (Figura 1).

(div,

E.,=0,570

«=-1,360 V

E (v, ESN?

Figura 1. Treptele polarografice ale compusilor participanti
la formarea nitronelor, respectiv ale produgilor de reactie
chimicd i electrochimica: (1) nitrobenzen; (2) fenil-
hidroxilamina; (3) benzaldehida; (4) nitrond obfinuti pe
cale chimica; (5) nitrona realizatd electrochimic.

Gabriela Suciu, B. Tokés

Fenilhidroxilamina §1 aldehida benzoici se reduc la
‘potentiale apropiate si - deci - treptele lor se contopesc.
Atunci cind nitrona a fost sintetizati direct in celula
polarografici, se constatd aparitia a trei trepte la: E, , = -
0,530V, E,,,=-0,845V, E  =-1,350V, corespunzitoare
reducerii grupei nitro (unda tetraelectronici), nitronei,
iar ultima, suprapusi, apartinind fenilhidroxilaminei si
aldehidei benzoice.

Pentru studiul cineticii reactiilor chimice si
electrochimice complexe este necesari cunoasterea -
cel putin comparativi - a constantelor de vitezi a
etapelor componente, in vederea identificirii etapei
determinante de vitezi globali. in cazul proceselor de
electrod  ireversibile, studiate prin  metoda
polarografici, acesti parametr: pot fi calculati din datele
curbelor 1- E corespunzitoare, sau - admitind unele
aproximiri - chiar din potentialele de semiundi.” Deci,
acesti parametri din urmi pot servi la stabilirea
succesiunii reactiilor electrochimice. Valorile lor sunt
influentate - conform asteptirilor - de substituentii
grefap pe structura de bazi (Tabelele I si II). Pentru
reactiile chimice componente, se calculeazi constantele
de vitezi in mod obisnuit.

Din interpretarea datelor experimentale se remarci
in primul rind valabilitatea ipotezei noastre initiale
privind electrosinteza nitronei, potentialele de
semiundi ale compusului sintetizat chimic, respectiv
electrochimic fiind aceleasi. Micile diferente observate
provin din actiunea cimpului de forti al electrodului,
respectiv pot apirea in urma “efectului de mostenire”
(orientarea moleculelor rezultate dintr-un proces de
electrod anterior). 72

Semnulin general pozitv al constantei de reactie p
demonstreazi ci etapa determinanti de vitezi este o
reactie nucleofil3, reactantul nucleofil fiind electronul.
in cele citeva cazuri in care p are semn negariv, este
probabili o modificare a mecanismului, datoriti ciruia,
etapa determinanti de vitezi nu se datoreste transferului
electronului, ¢i de exemplu al protonului, asemenea
mecanism fiind cunoscut in literaturi.! Comparind
aceste constante pentru cele doui serii, se observi ci in
general sensibilitatea centrului de reactie este mai
ridicatd in cazul in care substituentul vanabil este in
ciclul de partea azotului azometinic. Rezulti ci efectele
se propagi mal puternic din partea acestuia,
susceptibilitatea fiind de cca. 2 ori mai mare decit din
sensul opus (de ex. H: 1,3 ; m-OH: 2,4 ; m-NH,: 1,6 ;
p-NH,:2,1;p-Cl: 3,0 erc).

Aceste rezultate concordi cu mecanismul propus
in literatura de specialitate' conform ciruia reactia de
electrod este initiatd de un atac electrofil al unui proton
la oxigenul oxiazometinic. fn acest mod, centrul de
reactie fiind mai aproape de ciclul aromatic la care sunt
grefan substituentii, este de asteptat ca susceptibilitatea
procesului si fie mai mare decit in caz contrar. Deoarece
cele doui cicluri se afld in doui plane* formate din ciclul
aldehidei, inclusiv gruparea —c< , respectiv ciclul
nitrodenivatului inclusiv gruparea -N -O, aceste plane
fiind rotite unul fati de altul la atomul de azot, este
evident ci centrul de reacjie poate fi numai oxigenul
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Tabelul I. Parametrii liniei de regresie ai nitronelor de tipul:

X CH,~N=CH—CH,Y;
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Y = H, NH,, OH, Ci, N(CH,),, NHCOCH,

H m-OH p-OH m-NH; p-NH; p-Cl p-H,C-CO m-CHO p-CHO m-COOH p-COOH
Param.
p V) 0,098 -0,068 0,090 0,094 0,118 -0,135 -0,046 0,059 0,154 -0,534 0,151
{Evadu (V,
ESN) -0,925 -0,892 -0,955 -0,946 0,970 -0,888 -0,856 -0,918 -0,930 0,817 -0,811
r 091 0,93 0,94 091 0,95 -0,91 -0,94 0,980 0,985 -0,95 0,91
SolV) 10,012 10,011 10,012 0,017 10,02 10,021 10,005 +0,01 10,010 +0,028 0,027

Tabelul Il. Parametrii liniei de regresie ai nitronelor de tipul: x—C¢H,—N=CH—CiH;~Y

X = H, OH, NH,, CI, CH,, COOH

Y
Param. H m-0OH p-OH  m-NH; ~ p-NH, p-Ci m-Cl m-CH, p-Ct pP-N(CHa). m-NHCOCH;,
p V) 0,127 0,165 0,182 0,145 0,098 0,401 0,0557 0.017 -0,067 0,058 0,192
(Evau (V,
ESN) -0854 -0878 -0,928 -0806 -1,823 -0957 -0,954  -0,809 -0,920 -0,972 -1,035
4 095 0,92 0,92 0,90 0,81 0,991 0,93 0,962 -0,95 0,80 0,80
Se (V) 10,016  $0,020 10,035 +0,107 10,002 0,020 40,030 0,002 0,072 +0,011 10,034
azometinic, altfel raportul susceptibilittilor ar trebui si k,
fie invers. A ‘___’ B+C
Aparitia pe polarogrami a treptelor grupirii k

aldehidice si a fenilhidroxilaminei indici desfisurarea -
paralel cu procesele de electrod si a hidrolizei
produsului, stabilindu-se un echilibru complex.
Compararea iniltimii treptelor permite o primi
orientare privind viteza de formare a nitronei fatd de cea
a hidrolizei. In vederea unei analize exigente a
aspectului cinenc mentionat, am intreprins o cercetare
sistematici a reactiei de hidrolizi. Pentru aceasta am
urmirit variatia in tmp a findltimii treptelor
polarografice ale nitronei preparati chimic i ale
produgilor reactiei considerate, la diverse temperatun,
intre 20°C si 50°C. Am constatat ci, odati cu cresterea
temperaturii curentul limitd scade, adici viteza reactiel
de hidrolizi  creste. Datele obtnute permit
determinarea ordinului cinetic al reactiei de hidrolizi,
precum §i a valori constantei vitezei de reactie.
Considerind concentrafia apei constanti, hidroliza
nitronei se poate reda dupi ecuapa:

-1 . . .
pentru care constanta vitezei de reactie se
calculeazi cu ajutorul unei relatii dedusi de noi:*

1-x(1/a-1/x)
1-x/x,

1 x
' t2a-x,
Aicl a este concentrafia initiali a nitronei, x -
concentratia nitronei hidrolizate, x_- concentrapia de
echilibru a produgilor hidrolizei.
Din dependenta
1-x(1/a-1/x
gloxfa-l/x) |
I-x/x,

am calculat constantele de vitezi k, pentru diverse
temperaturi. Constanta de echilibru a reacgiei de
hidrolizi se poate determina cu ajutorul ecuatiei:

K = [c,H, - NHOH]C, H, - CHO)
' [ciHs - NO=CH-CH,]
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Tabetul lll. Constanta de hidroliza, constanta vitezei de
hidroliza i constanta vitezei de formare a nitronei, la di-
verse temperaturi

T Kn k.. 10* k.1.10°
(K} (M} (s") M's™)
293 40,22 0,0502 0,1250
303 73,25 0,1444 0,1973
313 112,25 0,3193 0,2844
323 125,77 0,8925 0,7096

sau prin inlocuirea concentratiilor:

; 2
Gi2)
_ e
Kh - .
b
in care 1, este valoarea curentului limiti pentru

treapta contopiti a fenilhidroxilaminei si aldehidei, i, -
curentul limitd al nitronei. Rezultatele sunt notate in
tabelul III si arati cresterea gradului de hidrolizi a
nitronei cu ridicarea temperaturii. Cunoscind ci
k
K,=—
k.

se poate calcula k , adicd constanta de vitezi a
reactiei de formare a nitronei din parteneri.

Se constatd ci viteza de formare a nitronei este
relativ mici, in concordanti cu datele din literatura
referitoare la sinteza chimici a oxiazometinei. La
electrodul de mercur insi, se constati ci nitrona se
formeazi cu o vitezi relauv mare, dupi obtinerea
fenilhidroxilaminei in urma reducerii grupirii nitro,
treapta rutronei obtinuti la electrod si cea a nitronei
sintetizate avind aproximativ aceeasi iniltime in
conditii identice de concentratie si mediu.

Viteza minti in conditiile polarografieni se intelege
dacd se admite ci asupra reactiei de formare a nitronei
actioneazi citiva factori suplimentari, fati de reactia in
mediu omogen, care inlesnesc formarea produsului. Din
cauza cimpului electric foarte puternic (10*-10’ V/m) din
imediata vecinitate a suprafetei electrodului, particulele isi
pot schumba capacitatea de reactie printr-o redistribuire a
densitipi electronice, molecula orientindu-se intr-un
anumit mod la electrod - efect de tip Wien - ceea ce duce
de pildi la ndicarea constantei de disociere acidi sau
bazici* Moleculele se orienteazi 1in apropierea
electrodului (catod), astfel incit capitul negativ al
dipolului (gruparea aldehidici) este indreptat spre soluge,
1ar dipolul indus are aceeasi orientare ca cel permanent,
ducind astfel la o mirire a polarizatiei moleculare, reactia
avind loc cu o vitezi care o depiseste cu mult pe cea care
s-ar produce In masa solutiei in absenta polarizirii.
Trebuie subliniat ¢i polarizarea partculelor care
determini schimbarea cinetcii de reactie poate avea loc
numai in cazul moleculelor aflate in stare de adsorbrie sau
in imediata vecinitate a electrodului. Astfel, fenil-
hidroxilamina formati electrochimic la electrod din
nitrobenzen se afli intr-o stare activatd la suprafaja
electrodului; datoriti adsorbtiei aldehida este orientati si

Gabriela Suciu, B. Tékés

polarizati avantajos pentru reactia de aditie, iar reactia
incepe cu atacul azotului bazic din fenilhidroxilamini
asupra atomului de carbon din grupa carbonilici. Mai
trebute luat in considerare faptul ci in vecinitatea
electrodului, echilibrul acid-bazi este deplasat spre forma
acidi, astfel incit in regiunea preelectrodici pH-ul este
mai mic cu 2-3 urutip fagd de restul solupei. Procesele de
electrod insotite de o protonizare anterioari, cu sciderea
pH-ului duc la o crestere a vitezei de protonare a
substantet care se transformi, or protonarea este o etapi
determinanti in reactia de formare a nitronelor.

Pentru o imagine completd, din dependenta de
temperaturd a constantei de hidrolizi, respectiv a
constantelor de vitez3, am determinar variatia entalpiei,
entalpiei libere st a entropiei, respectiv parametrii de
activare corespunzitori ai reactiei de hidrolizi a
nitronei cap de serie. Aceste rezultate sunt urmitoarele:

AH: 7,31; AH " 17,11, AH *: 9,80 Kcal/mol
AG: -2,46; AG": 5,87; AG *: 10,75Kcal/mol
AS: 32,8; ASf: 37,7, AS % -32 cal/mol K

Valorile cifrice si semnele lor concordi cu
reactivitatea experimental manifestati a nitronelor in
reactia de hidrolizi, atit sub aspect termodinamic, cit §1
cinetic.

CONCLUZII

1. Sinteza nitronelor se poate realiza printr-un sir
de etape chimice si electrochimice combinate, succesive
si/sau paralele, In acelasi spatiu de reactie.

2. Interpretarea parametrilor chimici (constanti de
echilibru; constante de vitezd), si electrochimici
(potentiale de semiundi, curenti limiti) permite
caracterizarea cantitaivi a reactivitifii compusilor
studiati, atit sub aspect termodinamic, cit si cinetic.

3. Rezultatele experimentale s consecintele lor
teoretice deschid posibilititi de optimizarea rationali a
reactiilor  studiate, 1n  vederea  imbunititirii
randamentului unor sinteze de compusi medicamentosi.
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Analogii si interdependente
intre reactiile chimice si electrochimice.

I. Studii comparative intre reactiile chimice si
electrochimice

B. T6kés, Gabriela Suciu

Se pune intrebarea daca reactiile de electrod se pot descrie
prin efectele $i mecanismele consacrate in chimia reactiilor
omogene si eterogene. Problema este rezolvatd pozitiv,
considerand cé electronul joaca rolul unui reactiv special. El
este un partener de reactie multilateral, capabil sd desfaca
legaturi simple, s3 se aditioneze la legaturile duble si triple,
sau la grupari functionale nesaturate, iar produgii acestor
reactii pot suferi si ei o muitime de transformiri succesive.
Studiile comparative aratd ci, dintre cele trei mecanisme
fundamentale de substitutie: nucleofil (SN), homolitic {(SR) si
electrofit (SE), numai primele doud se pot aplica asupra
scinddrii prin reducere a legaturii polarografic active, dar chiar
si aceastd constatre mai necesitd studii —suplimentare,
amanuntite. Autorii au cercetat serii de reactie diferite atit sub
aspectul structurii chimice a termenilor cat si a centrului de
reacjie. Au fost comparali parametrii cinetici ai unor reactii
electrochimice ireversibile {(potentiale de semiunda, entalpii
libere, entalpii si entropii de activare) cu datele similare ale
unor reactii chimice in mediu omogen sau eterogen. Este
deosebit de edificatoare, sub acest aspect, compararea
valorilor constantelor de reactie corespunzatoare. Autorii
demonstreazd c3, spre deosebire de cele constatate in
literatura de specialitate, constantele de reactie chimice i cele
electrochimice sunt apropiate din punct de vedere valoric.
Aceasta concluzie mai inseamna c& susceptibilitdtile centrelor
de reactie fata de efectul substituentilor in cele doud tipuri de
transformari, nu prezintd deosebiri esentiale.

Cuvinte cheie: cineticd chimicd, cinetica electrochimica, serii
de reactie, mecanism.

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 participate to numerous other
succesive transformations. Comparative studies show that
from the three fundamental substitution mechanisms:
nucleophil (SN), homolytical {SR) and electrophil (SE), only
the first two may be utilised to describe the reducing spht of
polarographically active groups, however even this state-
ment requires supplementary, detailed studies. The autors
have research several 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
chemical 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: chemical kinetics, electrochemical kinetics, re-
action series, mechanism.

A

In proiectarea si obtinerea compusilor medicamentosi,
alitun de metodele chimice de sintezi, sunt utilizate cu
succes numeroase procedee electrochimice care
frecvent s-au dovedit a fi mai eficiente decit cele
traditionale. Aceasti constatare se evidenpiazi si mai
convingitor la analiza calitativi si cantitativi a wuturor
compusilor care intrd in procesul tehnologic de mai sus,
de la materiile prime pini la produgii fimp. Printre

Discipling de Chimis Fizich, Univarsitatea de Medicind $i Farmacie
din TArgu-Mures N

Adress pentru coraspondentd: Prof. dr. ‘Tpns_ Béla, Discipline de
Chimia Fizicd, Facultates de Farmecie, Univer de Medicin i

metodele instrumentale de analizi, cele electrochimice
(inclusiv polarografia) ocupid un loc bine meritat.*?
Informatiile obtinute cu ajutorul acestor metode
contribuie totodati la elucidarea mecanismului
procedeului aplicat, ceea ce se poate valorifica in final
pentru optimizarea acestuia.

Reactiile de electrod pot fi descrise prin
mecanismele chimiei organice daci electronul este
considerat ca un reactiv extrem de multilateral, el fiind
capabil si desfaci legituri simple, si se aditioneze la
legituri duble §i triple, sau la grupiri functionale
nesaturate, iar produsii acestor reactii pot suferi §i ei o
multime de transformiri  succesive.!  Studiile
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comparative arati ci din cele trei mecanisme
fundamentale de substitugie: nucleofil (SN), homolitic
(SR) si electrofil (SE), numai primele doui se pot aplica
asupra scindirii prin reducere a legiturn C-X.
Mecanismele SR si SN, difer de cel SN, si prin faptul
ci in primul caz legitura se desface in procesul reactiei
de electrod iar in al doilea - fnainte de acest proces:

1 R—X +
/\ o8
R-R R e gy
. R—X + 2 — [complexde tranzge]
(SN2)
R+ X S RH
m R—X et SN
l+2e‘ (rapd)
(8NY)
R~ *H', gy

Adesea, numai datele furnizate de procesele de
electrod singure, nu sunt suficiente pentru a putea alege
din aceste mecanisme, de aceea mai sunt necesare
informatii despre structura chimici si starea moleculei
in stratul preelectrodic, precum si efectuarea de calcule
mecarnic cuantice corespunzitoare.

Polarografia este 0 metodi adecvati pentru astfel
de cercetiri, datoriti celor doui mirimi caracteristice:
intensitatea curentului limitd (1) §i potentialul de
semiundi (E ) care pot da relatii despre structura
chimici a depolarizantului, despre ‘mecanismul reactiel
s1 cinetica procesului de electrod.

Pe baza celor relatate, este de asteptat ca rezultatele
referitoare la procesele electrochimice si prezinte
analogie cu datele reactiilor chimice adecvate.

Pentru a elucida unele particulantiti ale acestei
interdependente complexe, am cercetat serii de reactie
diferite atit sub aspectul structurii chimice a termenilor,
cit si a centrului de reactie. Am comparat parametrii
cinetici ai unor reactii electrochimice studiate de noi cu
datele similare ale unor reactii chimice in mediu
omogen sau eterogen, unele din cele din urmi fiind
obtinute din literatura de specialitate.

MATERIAL SIMETODA

Combinatiile din seria de depolarizanti (peroxizi,
peracizi, hidroperoxizi) au fost sintetizate dupi
metodele cunoscute din literaturd®®, iar puritatea lor a
fost controlati pe baza conpinutului in oxigen. 34101

Determinirile au fost efectuate polarografic cu
aparatul si metodele descrise in lucririle noastre
anterioare.!

B. T6kés, Gabriela Suciu

REZULTATE $I DISCUTN

fn literaturi existi date referitoare la diferitele
transformiri fizice si chimice ale unor serii de
combinatii, care pot fi corelate cu parametni
polarografici. Si considerim de exemplu seria
peresterilor de tupul:

X—CgHy—C—0—0—C(CHy),

Pentru aceasti serie a fost studiati cinetica reactiei

de hidrolizi:!

X—CeHy—C—0—0—C(CHy), + OH'—> X—CH,~C—0 + (CHy3CO0

si s-a urmirit influenta substituentului asupra
vitezei de reactie. Autorii au demonstrat ci pentru
acest caz ecuatia Jui Hammett se aplicd perfect pentru
caracterizarea cantitativi a efectului de substituent
(p = 0,996), constanta de reactie fiind p = +2,28, semnul
pozitiv aritind un atac nucleofil al reactivului OH
asupra carbonului carboxilic.
Cercetirile  noastre  polarografice  ale
peresterilor'? demonstreazi ci mecanismul reducerii
electrochimice este urmitorul:

+2+H* .
—> X—CeH,—C—0" + HO—C(CH;)

X—CyHly—C —~0—0—C(CHy)
Analogia dintre cele doud mecanisme este evidenti.
Daci se face corelatia intre E |, sis; se constati ci

p este intotdeauna pozitiv si valoarea ei creste paralel cu

continutul in" alcool al solventului astfel ¢i la o

concentratie de etanol 90% se obtine ecuatia:

E;; = (0,090 £ 0,005)a, - (0,404 +0,002) V

r=0,988 S, = £0,005 V

Semnul pozitiv al constantei de reactie (p = 0,09)
denoti ci etapa determinanti de potential la toti
membrii seriei este o reactie nucleofili, reactantul
nucleofil fiind catodul (sau electronul).

Comparand valorile constantelor de reacyie
electrochimici cu cele ale reactiilor chimice omogene,
se observi ci primele sunt in general subunitare, ceea ce
ar duce la concluzia aparenti ci aceste constante sunt
foarte mici, reflectind o susceptibilitate redusi a
reactiei de electrod studiate, fati de efectul
substituentilor. Trebuie insi si se tini seama de faptul
ci una dintre constante {cea electrochimici) se exprimi
in voly, pe cind cea chimici obignuiti este 0 mirime
adimensionali. Existd insi posibilitatea trecerii de la
constanta de reactie polarografici (p,;) la constanta de
reactie convennomla (pp):

—eotrF—

P2 = 53037 P

fn cazul seriei de peresteri studiate se obtine p, =
10.p_,, ceea ce inseamni ci valorile constantelor de
reacfie p, obtinute prin calcule de corelatie variazi
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intre 0,8 si 1,1, fiind comparabile la mirime cu valorile
r, cunoscute din literaturi, referitoare la reactiile
chimice in mediu omogen.

O corelatie liniari excelenti am obtinut si intre
valorile Igk de hidrolizi, si E,,, ale aceleiasi serii de
peresten (T = 298 K in api-etanol 90%).

lgk = (25,1 2,1)E,,, + (10,75 £ 0,80)

r=0993 S0=+0,073

Stabilirea acestei corelatii oferi o posibilitate de
determinare rapidi §i exacti a constantei de vitezi a
reactiei de hidrolizi amintitd, inclusiv pentru termenii
nestudiati prin metoda chimici. Inregistririle
polarografice se pot efectua mai simplu, mai rapid, cu
consum mai mic de substante fati de determinirile
chimice, firi ca precizia misuritorilor si fie mai mici
s1 in acest sens am comparat rezultatele obtinute de noi
cu putinele date experimentale gisite in literaturi

(Tabelul I).

Tabelul ). Compararea constantelor de viteza experimentale
ale hidrolizei peresterilor cu valorile calculate pe baza
corelatiei dintre Igk si E,,

X -En Kexp Kesic
v, ESN) {M’min") (Mmin”")

p-CH, 0,420 1,77 1.65
p - OCH; 0,410 - 2,93
H 0,400 4,30 5,15

p - Br 0,390 - 9,15
m-Br 0,370 - 29,1
p-Cl 0,380 15,3 16,3
m-Cl 0,375 24,4 22,1
p - NO, 0,330 - 299
m-NO; 0,340 - 168

Seria peresterilor a mai fost studiati de diferigi
autori si prin alte metode. Astfel Blomquist si Berstein®
au cercetat cinetica descompunerii termice a acestor
derivati si au ajuns la concluzia ci ecuatia lui Hammert
este aplicabili §1 asupra acestel reactii. Prelucrind
datele experimentale dispomibile din lucrarea citati am
obtinut ecuatia corelauvi dintre lgk (determinat la
T =393 K in difenil eter) si 6 :

Igk = (0,566 + 0,017)c, — (0,500 + 0,005)

r=-0,9988 S, = 0,003

Corelatia este excelenti. In conditiile de lucru
amintite reactia decurge dupi un mecanism de radicals,
prin fisiunea homolitici a legiturii peroxidice.

Valorile lgk pentru descompunerea termici s-au
dovedit a fi intr-o corelatie limari semnificativi cu
potentialele de semiunde polarografice determinate de
noi, in condigile aritate:

lgk = —(6,45+0,89)E,,, — (0,307 £ 0,034)

r=-0973 S,= 0,034

Semnul negativ al coeficientului de corelagie
subliniazi diversitatea mecanismelor celor doui
procese diferite (descompunere radicalici, respectiv
electroreducere prin atacul nucleofil de citre electrod).
Cu toate acestea, ecuatia permite calcularea rapidi a
constantelor de vitezi ale descompunerii termice
folosind potentialele de semiundi - relatv usor
misurabile - ale derivatilor corespunzitori (ca i la
hidroliza peresterilor).

Deoarece  peresterii
corespunzitori,

diferi  de

peracizii

X—C(,H.,—(!—O—OH

numai printr-o grupare constant, cea tert-butilici,
al cirei efect se poate neglija la compararea membrilor
seriei, am comparat unele date cinetice din literaturi
referitoare la cei din urmi, cu rezultatele noastre.
Prelucrind datele experimentale ale lui Goodman si
colab®, referitoare la descompunerea spontani
(necatalizatd) a peracizilor in solutie apoasi (pH = 7,3 -
8,3) la 298K, pe baza distributiei valorilor Igk in functie
de ©, ‘am ajuns la concluzia ci in aceasti serie
concureazi doui mecanisme:

(1) descompunerea homolitici a legitunii - O- O-,
care predomini la derivatii cu substituenti pozitivi:

Igk = —(0,314+0,018)5, —(2,0470 + 0,0033)

r=-0,991 S, = +0,0033
(2) heteroliza legiturii peroxidice, mecanism ionic,
in cazul substituentilor electronegativi:

lgk =(037£0,l1)o, — (1,956 £ 0,048)

r=0,930 S, = 0,060

Semnul celor doi coeficienti de corelatie pare si
pledeze pentru existensa in aceleasi conditii de lucru a
celor doui mecanmisme net diferite, in functie de
structura chimicid. Cel din urmi prezinti o viditd
analogie cu mecanismul reactiei electrochimice.

Deoarece peresterii pot fi considerati mai mult
derivati ai hidroperoxizilor decit ai peracizilor am
studiat comportarea polarografici a unor seri de
hidroperoxizi, prelucrind totodati datele disponibile
din literaturi obtinute prin alte metode, pentru serii
similare sau identice. Alegind pentru comparatie seria:
(CH,),C-OOH, C,H,(CH,),C-OOH, (CH,).CH,C-OOH
si (CH,),C-OOH, am constatat ci cefe trei reactii
studiate: reactia electrochimici,' descompunerea
termici® si initierea de polimerizare’ decurg dupi
mecanisme net diferite. ﬁl timp ce potentialele de
semiundi diferi vizibil odatd cu cresterea numirului de
grupe fenilice, fird ca aceste deplasiri si fie aditive,
cinetica descompuneril termice nu variazi sensibil la
cele 4 combinatii. In primul caz - dar partial si in cel
de-al doilea - factorului steric i se poate atribui un rol
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hotiritor. Influenta structurii apare insi mult mai
pronuntat in cazul descompunerii acestor hidroperoxizi
in metilstiren (initiere de polimerizare). Am constatat
ci in aceasti serie de reactie din urmi, relagia dintre
parametrii cinetici si cel structurali se poate reda perfect
cu ajutorul ecuatiei lui Taft utilizind exclusiv constanta
de substituent

o, =060

a ciclului aromatic, pe baza unei scheme aditive,
firi a lua In considerare efectele sterice. La T = 300K:

Igk = (6,75+0,42)0 (13,48 +0,32)

r = 0,9981 S, = 10,35

Comportarea  acestor  hidroperoxizi  aratd
convingitor ci aceiasi derivati pot si constituie - in
functie de condipii - serii de reactie cu totul diferite, care
nu pot fi comparate cantitativ intre ele.

Daci insi se aleg derivatii substituii in nucleul
aromatic al hidroperoxidului de cumen, efectele de
substituent n cadrul senilor de reactie diferite
(electrochimice s1 chimice) se pot prelucra cu ajutorul
RLEL s1 se pot compara intre ele.

Dupi datele noastre polarografice, in aceastd serie:

E,,, =(0,110%0,015)0°° - (0,377 £ 0,006) V

r=0972 §,=20,011V

Diki si Yurzhenko* au studiat cinetica descompunerii
aceleiasi clase de  hidroperoxizi' in metilstiren.
Prelucrind datele lor am obtinut urmitoarea ecuatie de
corelatie liniari, cu semnificatie excelenti:

Igk = (0,850 0,055)0° — (1,580 +0,023)

r=0993 S, =20,033

Datele cinetice inregistrate pentru cele doui serit
de reactie pot fi cuprinse intr-o singuri ecuatie
corelativi:

Igk =(6,51+0,77)E,,, - (0,94 +0,027)

r=0981 S, =20,055

Posibilititile de valorificare a acestei ecuatii sunt
cele ardtate la seriile de reactie tratate mai inainte.

Pentru acest ultim caz rezultd p, = 13 p_;, adici
Pr=14.

B. Tékés, Gabriela Suciu

Comparind aceste valori ale lui p, cu constantele
de reacrie determinate in medii omogene pentru
aceleasi combinatii peroxidice (coeficienfii unghiulari
ai liniilor de regresie lgk - o) reiese ci sensibilitatea
centrului de reactie -O-O- in procesul electrochimic
este similari sau chiar superioard celei a reactilor
omogene (valoarea relativ mare a constantei de reactie
la hidroliza peresterilor in mediu alcalin, p = 2,28, se
poate explica fie prin deosebirile de conditii, fie prin
faptul ci In acest caz punctul de atac al reactivului este
la o distantd mai mici de substituent). Aceasta inseamni
ci susceptibilitatea uneori redusi a centrului de reactie
fari de actiunea substituentului nu este in prioritate o
proprietate polarografici, ci mai degrabi o consecinti
structurali caracteristici clasei de substante studiate.
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Studiul prevalentei litiazei biliare si a colecistectomiilor
pentru litiaza biliara pe o perioada de trei ani

Imola Térok?, Ana Bratu', Simona Bataga', D. Georgescu’, Ligia Bancu?

Introducerea laparoscopiei in tehnica chirurgicald a cauzat
cresterea semnificativda a numdrului colecistectomiilor
laparoscopice pentru litiaza biliara. Scopul lucrarii noastre
a fost studiul evolutiei prevalentei litiazei biliare si al
colecistectomiilor pentru litiaza biliard pe o perioada de
trei ani, in cazuistica noastra. La pacientii examinati prin
ecografie abdominala, am urmarit prevalenta litiazei biliare
si prevalenfa colecistectomiilor pentru litiaza biliara. in
cazul colecistectomiilor pentru litiaza biliarda ‘am notat si
afectiunile asociate. in cazuistica noastra, prevalenta
litiazei biliare a fost 8,44%, care pe o perioada de trei ani are
o tendinta de scadere. Prevalenta colecistectomiilor pentru
litiaza biliara a fost 4,45% si are o tendinté de crestere pe o
perioadd de trei ani. Majoritatea pacientilor colecistecto-
mizati pentru litiaza biliard au prezentat afectiunii asociate,
dintre care unele sunt considerate si ca factori favorizanti ai
aparitiei litiazei biliare. Consideram ca inaintea interventiei
chirurgicale pentru litiazad biliard simptomatica se indica
excluderea altor posibile cauze ale simptomelor.

Cuvinte cheie: litiaza biliara, colecistectomie, prevalenta

The introduction of laparoscopic cholecystectomy in gall-
stone therapy led to an increased number of cholecystecto-
mies in last years. Our aim was to study the prevalence of
galistone disease and of cholecystectomy for gallstone in a
three - year period. In the patients examined by abdominal ul-
trasound, we studied the prevalence of gallstone (diagnosis
based on ultrasound) the prevalence of cholecystectomy for
galistone (diagnosis based on anamnesis) and the modifica-
tion of this prevalence in a three year period. In the case of
cholecystectomy for gallstone we noted the associated dis-
eases. Results and conclusions: In our casuistry, the preva-
lence of gallstone disease was 8,71% and it decreased in a 3
year period. The prevalence of cholecystectomy for gallstone
was 4,45 % and it increased in a 3 year period. The majority of
patients with cholecystectomy for gallstone had associated
diseases, from which some are considered as risk factors for
gallstone and they also could produce “ galistone like” symp-
toms. We considere that before surgical intervention in a
symptomatic _gallstone disease it should be excluded other
possible causes of the symptomes.

Key words: galistone, cholecystectomy, prevalence

Studiile efectuate in fara noastri arati o crestere a
prevalentei litiazei biliare.

Evaluirile efectuate prin examinare ecografici
oferd informatii valoroase despre prevalenta calculilor
biliari, deocarece evidentiazi atdt litiaza simptomaticd
cit §i pe cea asimptomatici, prezenti la o populatie
studiati. Odati cu introducerea colecistectomiei
laparoscopice in tratamentul litiazei biliare, s-a
remarcat o crestere semnificativi a colecistectomiilor
pentru litiazid biliari. )

Scopul lucrini noastre a fost studiul evolutiei
prevalentei litiazei biliare §i al colecistectomiilor
pentru litiazi biliari pe o pericadi de trei ani.

'Clinica Medicald |, Universitatea de Medicind i Farmacie Targu-
Mures, Compartimentul de Gastroenterologie

1 Clinica Medicald V., Universitatea de Medicina i Farmacie TArgu-Muresg
Adress pentru corespondenid: Torok Imola, Clinica Medicala |,
c°mp|mmemul de Gastroenterclogie, UMF Thrgu-Mures, str. Gh.
Marinescu Nr. 38, 4300 Targu- Mures,

MATERIAL S| METODA

In studiu au fost inclusi 6016 pacienti examinati
prin ecografie abdominali in pericada 1.01.1997-
30.06.1999 in cabinetul de ecografie abdominali,
Compartimentul de Gastroenterologie al clinicii
Medicale I din Targu-Mures.

Pacientii au provenit din diferitele clinici
(medicale, chirurgicale, neurologice, fizioterapie) ale
Spitalului Judetean Targu-Mures.

La aceste cazuri s-a urmint prevalenta litiazei
biliare (diagnosticul bazat pe ultrasonografie) si
prevalenta colacistectomiilor pentru litiazi biliari
(diagnosticul bazat pe anamnezi); de asemenea, s-a
studiat modificarea acestei prevalente pe o pericadi de
trei ani.

La pacientii colecistectomizati pentru litiazd
biliari s-au notat afectiunile asociate, care sunt
considerate si ca factori de risc ai litiazei biliare.
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REZULTATE

Din 6016 cazuri examinate prin ecografie
abdominali in decurs de trei ani, 524 pacienti au
prezentat litiazi biliari, respectiv 8,44% si 268 pacienti
au prezentat colecistectomie pentru litiazi biliard,
respectiv 4, 45%.

Pe parcursul celor trei ani studiati prevalenta
litiazei biliare a fost: 10,28% 1n 1997; 8,25% 1n 1998 st
6,77% 1in 1999, ceea ce reprezinti o scidere a
prevalentei litiazei biliare in decurs de trei ani.

Prevalenta colecistectomiilor pentru litiazi biliard
a fost 3,86% n 1997; 4,27% 1n 1998 si 5,42% in 1999,
ceea ce reprezinti o crestere a prevalentei colecistecto-
miilor pentru litiaz3 biliard in decurs de trei ani.

Tabelul I. Prevalenta litiazei biliare si a colecistectomiilor
pentru litiaza biliara in decurs de trei ani

Anul Nr. pacienti Litiaza biliard  Colecistectomie pentry
examinati litiaza biliara

1997 1682 173( 10,28%) 65 (3,86%)

1998 2785 230(8,25%) 119(4,27%)

1999 1548 105(6,77%) 84 (5,42%)

Total 6016 508 ( 8,44%) 268 ( 4,45%)

Tabelul Il. Afectiunile asociate |la pacientii colecistectomizati
pentru litiazd biliard

Afectiunea asociatd Nr. pacienti Procente
Ciroza hepatica 63 23,52%
Hepatita cronica 54 20,14%
Diabet zaharat 14 5,22%
Afectiuni digestive® 14 5,22%
Afectiuni h logice 9 3,35%

La cele 268 cazuri de colecistectomie pentru litiazi
biliard s-au urmirit afectiunile asociate, unele cunoscute
si ca fiind factori de risc in aparitia litiazei biliare. Aceste
afectiuni au fost: ciroza hepatici la 65 bolnavi, respectiv
23,52%; hepatiti cronici la 54 pacienti, respectiv
20,14%; afectiuni digestive in 14 cazuri (2 ulcere gastro -
duodenale, 5 gastrite Helicobacter pylori pozitive, 3
cancere colorectale, 3 pancreatite cronice, 2 esofagite, 2
cazuri de colon intabil), respectiv 5,22%; diabet zaharat
la 14 pacientl, respectiv 5,22%; afectiuni hematologice
maligne (leucemii, limfoame) la 9 cazur, respectiv
3,35%.

DISCUTII

Studiile efectuate prezintd prevalenta litiazei
biliare pe plan mondial ca fiind de aproximatv 10-20 %.
Aceastd prevalentd creste in ultimul timp, ceea ce face
ca litiaza biliard si fie considerati una din “bolile

civilizagiei”.
Dintre “purtitorii” de calculi biliari, 75-80% sunt
asimptomatici, liiaza biliard fiind evidentiatd

“accidental” in cursul unei examiniri prin ecografie
abdominali efectuati pentru o alti afectiune. !

Imola Torok, Ana Bratu, Simona Bataga et al.

Din literatura de specialitate cunoastem o serie de
afectiuni asociate mai frecvent litiazei biliare cum ar fi:
afectiunile metabolice (hiperlipoproteinemiile, obezitatea,
diabetul zaharat); afectiunile gastrointestinale (ulcerul
gastric §i duodenal, cancerul gastric, rezectii gastrice,
rezectii ileale, cancerul colorectal); afectiunile hepatice
(hepatita cronici s§i ciroza hepatici); afectiunile
pancreatice (pancreatita cronici, cancerul de pancreas);
afeciunile hematologice maligne.s7%1°

Unele afectiuni, mai ales cele gastrointestinale i
hepatice - dintre care unele sunt considerate ca si factori
de risc in aparitia litiazei biliare (ulcerele gastrice si
duodenale, rezectiile gastrice si ileale, cancerul gastric

si cancerul colorectal, ciroza hepatici) - dar s
afectiunile pancreatice, diabetul zaharat sau chir
afectiunile  hematologice  maligne  pot  avea

simptomatologie aseminitoare litiazei biliare, ceea ce
are implicatii in diagnosticul cauzei simptomelor si
indicatia tratamentului. "2

Terapia de electie pentru litiaza biliard simptomatici
este colecistectomia. Colecistectormia laparoscopici -
introdusi de Muhe E. in 1985 si Mouret P. in 1987 - are azi
o largi acceptabilitate in rindul chirurgilor. Colecis-
tectomia laparoscopici, fiind de invazivitate minimi, a
devenit 0 metodi de rutind in tratamentul chirurgical al
linazei biliare simptomatice.*

Dupi colecistectomie, aproximativ 20-30% din
pacienti prezinti in continuare dureri abdominale
aseminitoare litiazei biliare, care sunt puse pe seama
unui “sindrom postcolecistectomie”. Prin efectuarea
unor investigafll mai aminuntite, la acesti pacienti sunt
diagnosticate ‘adeseort unele afectiuni digestive sau
extradigestive care cauzeazi simptomele. In asemenea
situatil se pune problema primordialititi Intre aceste
afectiuni si litiaza biliard.*®

fnainte de colecistectomie este indicati efectuarea
unor investigatii mai detailate, pentru a diagnostica
toate afectiunile care pot fi asociate litiazei biliare.

CONCLUZIl

Prevalenta litiazei biliare, in cazuistica noastri a
fost 8,71% si scade in decurs de trei ani.

Prevalenta colecistectomiilor pentru litiazi biliard
a fost 4,45% si creste In decurs de trei ani.

Majoritatea  paciengilor - 57,46%, avind
colecistectomie pentru litiazi biliard, au avut afectiuni
asociate, considerate si ca factori de risc in patogema
liciazei biliare §i care pot cauza simptome aseminitoare
litiazei biliare.

Considerim ci tnainte de interventie chirurgicali
pentru litiazi biliardi simptomatici, este indicat3
excluderea altor posibile cauze ale simptomelor.
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Particularitati microscopice si imunomicroscopice ale
unui limfom cu celule T periferice

M. Turcu’, G. Simu’, Marina Barsu?, Aghi Craioveanu?, S. Selegean?, C. Creang3’,
Adriana Habor*

Se prezintd cazul unui bolnav de 16 ani cu hipertrofia
moderatd a unor noduli limfatici supraclaviculari ‘in
conditiile unei stari generale aparent nealterate.
Examenul microscopic a pus in evidenta o hiperplazie
difuza de celule limfoide de dimensiuni mici si mijlocii, cu
predominanta interfolicularda si Tn cordoanele medulare,
cu tendintd de stergere a structurii foliculare. Marea
majoritate a celulelor hiperplaziate erau celule T, CD3+;
celulele B, CD20+ si Cd79+ se mentineau doar in foliculii
pe cale de atrofie si rar extrafolicular.

Pe baza acestor observatii s-a stabilit diaghosticul de
limfom cu celule T periferice pe cale de constituire,
considerat forma agresivd de limfom, dar cu risc
intermediar. Cazul prezentat subliniaza  importanta
examinarilor imunomicroscopice in diagnosticul timpuriu
si exact al leziunilor limfatice.

Cuvinte cheie: limfom cu celule T, imunohistochimie.

The case of a 16-year old boy exhibiting a moderate su-
praclavicular lymphadenopathy in the conditions of an
apparently good general state is discussed.
Microscopically, a diffuse small and medium lympho-
cytes hyperplasia interesting especially the interfollicular
spaces and the medullary cords and obliterating the fol-
licular structure of the lymph node was observed. The
great majority of the hyperplasied cells were CD3+ B-cells
being presented only in the atrophic follicles and only
scantly extrafollicular.

On these observations, the diagnosis of an early periph-
eral T-cell lymphoma was set up, appreciated as an ag-
gressive form with intermediate risk. The present case
emphasizes the importance of immunomicroscopic
methods for an early and exact diagnosis of lymphoma-
tous disorders.

Key words: T-cell lymphoma, immunohistochemistry.

Introducerea metodelor 1munomicroscopice in
diagnosticul histopatologic a ameliorat mult exactitatea,
fermitatea si subtilitatea acestei examiniri. In cazul
neoplaziilor limfatice a permis individualizarea si
caracterizarea unor noi forme de limfoame s a
determinat necesitatea formulini unor noi clasificiri.

In acest sens, practica Formulare de Lucru pentru
uz clinic, utilizatd firi mari dificultitu tehnice s cu
mult succes in laboratoarele conventionale de anatomie
patologici incepind din 19827 a fost modificati in
1994* sub forma Clasificirii Revizute Europene
Americane (REAL) 1 apoi, in 1998¢ 51 2000%, sub forma
unei clasificiri REAL-OMS.

Examininile microscopice conventionale,
completate cu cele imunomicroscopice, uneori
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Targu-Mures
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’Institutul Oncologic “Dr. lon Chiricuga®

‘Slsciplma Fiziologie, Universitatee de Medicind i Farmacie TArgu-
ures

Adresa pentru corespondentd: Dr. M. Turcu, Clinica Morfopatologie,

Spitalul Judetean, 4300 Targu-Muresg

citogenetice s1 de biologie moleculari, au permis
clasificarea limfoamelor comune, nehodgkiniene in 2
mari categorii, cu celule B sau cu celule T §i NK, fiecare
grup incluzind forme cu celule precursoare,
nediferentiate §i cu celule periferice, mature.

fn cadrul limfoamelor cu celule T periferice,
reprezentind aproximativ 7% din neoplaziile limfoide,
pe lingi unele forme mai bine precizate anatomo-
clinic, cum sunt in special formele leucemice sau
cutanate, este inclus s1 un grup de limfoame cu celule T
periferice cuprinzind leziuni heterogene care necesiti
incd not precizin. Ele se caracterizeazi microscopic
prin proliferiri difuze, uneon interfoliculare de
structuri citologice vanind de la celule mici la celule
medii sau mar, de obicei predominind formele cu
celule medii i mari. In majoritatea cazurilor, celulele
sunt predominant CD3, CD2 sau CD5 pozitive, mai rar
CD?. Se intilnesc mai rar in Europa si America i mai
des in alte pirti ale lumii, fiind mai frecvente la adulti si
la birbagi. Evolutia lor este agresivi dest s-au obfinut
uneori vindeciri, in general recidivele sunt mai
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Figura 1.Hiperplazie difuza a celulelor limfoide cu tendinta
de disparitie a foliculilor si ingrosarea cordoanelor
medulare. HE, 100x

Figura 4. Marea majoritate a celulelor proliferate purtatoare
a structurii CD3.100x
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Figura 2. Hiperplazie de celule limfoide mici si mijlocii, rare
celule mari. HE, 200x

Figura 5. Acelasi aspect: celule predominant CD30 pozitive
200x
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Figura‘3. Cons_ervare_a relativa a retelei de reticulina Figura 6 Celulele B. evidentiate prin structuri CD20,
desenand capilare sinusoide. Impregnatie argentica Gomori, persistente la nivelul foliculilor pe cale de atrofie si foarte rar
100x in alte zone. 100x




Figura 7.Celulele CD20 persistente la nivelul foliculilor,
rare in zonele interfoliculare. 200x

frecvente decit in cazul limfoamelor cu celule B de tip
aseminitor.

Aceste particularititi au fost in mare parte intilnite
in cazul unui pacient pe care il vom prezenta in
continuare.

PREZENTARE DE CAZ

Unui bidiat de 16 ani, prezentind o moderati
hipertrofie a unor noduli limfatici supraclaviculari, in
conditiile unei stiri generale satisficitoare, 1 se
recolteazi unul din acesti noduli.

Piesa, fixati in formaldehidi, a fost inclusi in
parafini i sectiunile au fost colorate cu hematoxilini-
eozini, tricrom van Gieson, verde-metil-pironini
Brachet s§i impregnatie argentici. Gomori. S-a
determinat §i prezenta structurilor CD3, CD20 si
CD79.

Microscopic, structura  foliculari-sinusali | a
nodulului limfatic este pe cale de stergere datoriti-unei
proliferii  de  celule limfoide, predominant
interfoliculare si in cordoanele medulare, ducind la
atrofia evidenti a foliculilor si lirgirea cordoanelor
medulare, intre care persisti inci sinusuri, uneon dilatate
(Figura 1). Celulele proliferate sunt predominant de
dimensiuri mici sau medii, existi si rare celule mari,
nucleolate, cu citoplasmi pironinofili, exceptional
amintind celulele Hodgkin. Mitozele sunt rare (Figura 2).
Impregnania argentici deseneazi inci reteaua capilari
dar se sterge la nivelul foliculilor (Figura 3).

Majoritatea celulelor hiperplaziate sunt purtitoare
ale structurii CD3, reprezentind cel putin 80% din
populatia nodulului, respectind numai relatv teritoriul
foliculilor limfatici (Figura 4 si 5). Celulele CD20 sau
CD79 pozitve se intilnesc la nivelul foliculilor
limfoizi micsorati sau pe cale de disparitie si rar in
restul tesutului limfoid (Figura 6 si 7).

Pe baza acestor observatii se stabileste diagnosticul
de limfom cu celule T periferice pe cale de constituire,
considerat formi agresivi, cu risc intermediar.

DISCUTII

Cazul prezentat subliniazi importanta aplicini
metodelor imunomicroscopice in stabilirea unui

M. Turcu, G. Simu, Marina Barsu et al

diagnostic corect si tmpuriu al leziunilor
limfonodulare. Intr-adevir, in conditiile unui laborator
de anatomie patologicd conventional s-ar fi formulat
diagnosticul de hiperplazie limfoidi difuzi cu tendinti
de stergere a structurii foliculare si s-ar fi recomandat
urmirirea evolutiei pacientului, cel putin o luni inainte
de instituirea unui eventual tratament antilimfomatos.

Foarte probabil, aplicarea curenti a metodelor
imunomicroscopice ar putea duce la recunoasterea unui
numir mai mare de limfoame cu celule T, permitind o
caracterizare mal precisi a acestui grup de lezium
limfatice, despre care chiar autorii recentelor clasificiri
ca si alu specialisun®#%1%112  recunosc ci existi
actualmente cunostinte insuficiente: cu exceptia
formelor leucemice, a limfoamelor cutanate, ca si a
limfoamelor  angioimunoblastice,  angiocentrice,
intestinale sau anaplazice, §i a unor forme paniculitice,
hepatosplenice sau nazale, restul limfoamelor cu celule
T periferice formeazi Inci o categorie cu aspect
microscopic inomogen, justificind atributul  de
provizoriu* sau nespecific.’

Remarcind lipsa unui aspect histologic franc
specific al acestei categorii de limfoame, Aster si
Kumar' subliniazi totusi unele aspecte particulare.
Proliferarea tumorali sterge in mod difuz arhitectura
normali a nodulului limfatic interesat si este compusi
in general dintr-un amestec variat de celule T, de
dimensiuni mici, medii si mari. Poate si existe si un
important infiltrat cu celule reactive, macrofage sau
eozinofile, posibil atrase de citokinele produse de
celulele T. Uneori este evidenti si o hiperplazie
vasculari. Diagnosticul poate fi stabilit numai prin
examen imunomicroscopic, celulele neoplazice fiind
CD3 sau CD5 pozitive §1 purtitoare de receptori T aff
sau yd.

In lumina acestor discutii, cazul prezentat se
incadreazi in aceasti grupi mai largi de limfoame cu
celule T periferice, ale ciror particularitin
microscopice, imunomicroscopice dar si clinice trebuie
precizate prin noi cercetiri.
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Farmacisti francezi celebri
din istoria moderna si contemporana

Sigrid Esianu’, Maria Dogaru?, Aurel Cojocaru?®

Plecind de la ideea cd progresul stiintei in genere este
determinat de contributia tuturor popoarelor planetei la
edificarea civilizatiei si culturii umanitatii, autorii evoca
cateva din personalitatile farmaciei franceze din perioada
moderna si contemporana. Sunt mentionati farmacisti
celebri din secolul al XVIll-lea (Parmentier et al.}, al XIX-lea
{Labarraque, Caventou, Berthelot, Moissan et al.) si al
XX-lea (Poulenc, Tiffeneau, Albert-Buisson, Fabre et al.)
si relevate contributiile lor la dezvoltarea stiintelor
farmaceutice. Este mentionat de asemenea spiritul de
cooperare stiintificd dintre farmacistii romani si francezi.
Cuvinte cheie: farmacisti francezi, istoria farmaciei

Starting from the idea that the progress of science, in
general, has been determined by the contribution of all
the peoples all over the planet to the building up of the
civilization and culture 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
al.} and of the 20" 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-operative spirit between the Romanian and French
pharmacists.

Key words: French pharmacists, History of Pharmacy

“Ou sont les neiges d’antan?”
Frangois Villon

Istoria farmaciei este astizi o parte integranti a
istoriei culturii umanititii, de interes stringent nu numai
pentru celebrele universititi de pe mapamond ci st
pentru centrele de culturd §i invitimint mai putin
cunoscute in marile metropole ale lumii.?

Popor neolatin ca si francezii, este firesc ca romanii
si fie Interesati de diversele aspecte ale evolutiei
civilizatiei culturii franceze. 2

Pini in secolul al X-lea d. Hr. pe meleagurile
franceze ca §i in alte pirti ale Europei, atributiile
farmacistilor erau exercitate de medici-clerici §i de
mestesugari care fabricau i distribuiau remediile,
preponderent vegetale, dar si de origine animali si
minerali. Alituri de spireri 1i gisim pe vinzitorii de
mirodenii $i medicamente: pebranii - vinzitoru de
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iper si aromatarii - vinzitoril de substante aromatice.
Fn conditiile acumulirii cunostintelor farmaceutice si
datoriti influentei arabe, apar primii farmacisu laici
propriu-zisi numiti apothecarius, speciatorius sau
confectionarius.

Termenul de apothecarius ~ apotec Insemnind
butic, loc de depozit - este utilizat pentru prima dati in
sec. VI de Papa Pélage II (520-590), care interzice
cilugirilor mestesugul de spiter. In perioada Renasterii
asistim la progresul pregitirii tehnice a spiterilor, iar
ulterior prin decretul regal din 25 aprilie 1777 la
separarea farmacistilor de comerciantii de mirodenii,
condimente si medicamente.

Spre sfirsitul secolului al XVIII-lea spiteni din
Paris formeazi o singuri corporatie numiti “College de
Pharmacie”, ei insisi obtinind titlul de “Maitres en
Pharmacie”. Ulterior, Revolutia de la 1789 a deschis noi
si largi orizonturi exercitirii profesiunii de farmacist. *

%n a doua jumitate a secolului al XVIII-lea §i prima
jumitate a secolului al XIX-lea se remarcd Antoine-
Augustin Parmentier (1737-1813), farmacist militar
decedat la Paris, dupi o activitate sustinuti ca membru
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al Consiliului de sinitate, inspector general al
Serviciului de sinitate si membru al Academiei de
stiinge. Interesat in egali misurd de farmacie, igieni,
alimentatie i agriculturi Parmentier a fabricat siropul
din struguri pentru a inlocui trestia de zahir 1 a luat
misuri pe plan medical pentru introducerea in armati a
vaccinirit antivariolice.

Parizianul Charles-Louis Cadet de Gassicourt
(1769-1821) a fost primul farmacist al Imperiulu si
membru al Academiei regale de medicini. Autor a
numeroase lucriri de specialitate a scris intre altele un
dictionar de chimie (“Dictionnaire de chimie”) st un
formular terapeutic (“Formulaire magistral®). Louis-
Joseph Proust (1754-1826), de formatie chimist, s-a
distins prin activitatea sa de farmacist sef al celebrului
spital Salpetri¢re din Paris, de profesor de chimie in
Spania si de membru al Academiei de stiinte. Proust a
descoperit legea proportiilor care-i poarti numele, a
izolat glucoza si este unul din fondatorti analizei
chimice firi de care farmacia contemporani ar fi de
neconceput.

Louis-Nicolas Vauquelin (1763-1829) farmacist si
medic, profesor de chimie la Facultatea de medicini din
Paris, membru al Academiei de stiinte apoi al
Institutului Frantei, a fost directorul Scolii de farmacie
din Paris. Vauquelin, alituri de Joseph Franz Jacquin
(1766-1839), medic, chimist si botanist austriac,
Georges Louis Claude Rousseau (1724-1794), farmacist
si chimist german de origine francezi si Johannes
Bartholomeus Trommssdorff (1770-1837), farmacist si
biochimist german, au aderat la conceptia lui Lavoisier
valorificind succesele chimiei cantitative din ultimele
decenii ale secolului al XVIII-lea. In chimia anorganici
descoperi cromul i iridiumul; in chimia vegetali
cercetirile sale asupra analizei quinquinei au’pregitit
descoperirea chininei; in chimia animali impreuni cu
Fourcrois a descoperit ureea, componentul principal
al chininei. Panizianul Joseph Bernard Pelletier (1788-
1842) va descoperi impreuni cu Caventou stricnina,
brucina, veratrina si chinina. A fost profesor de istorie
naturali la $coala superioari de farmacie din Paris, apoi
director al acestei scoli, presedinte al Societipii de
farmacie, membru al Academiei de stinte i al
Academiei de medicini.® Antoine Labarraque (1777-
1850) a studiat dizolvarea fosforului si electuariile si a
descoperit proprietitile dezinfectante ale apei lui Javel.
Jean-Antoine-Brutus Menier (1795-1853) imual droghist
apoi farmacist, a publicat mai multe memori1 de
farmacie practici. A creat doui industrii prospere:
drogheria pe care a cedat-o Farmaciei centrale a Frantei
s1 fabrica de socolati din Noistel.> > * “Franta a fost
pnintre primele tiri din Europa unde chestiunea inviti-
mantului farmaceutic a fost pusi pe baze organizatorice
trainuce, in consecinti cu exigentele stiintifice impuse de
etapele evolutive ale dezvoltirii profesiei de farmacist”. *

n pnma dar si in a doua jumitate a sec. XIX se
remarci Balard, Caventou, Dorvault, Bussy, Limousin,
Nauvelle, Chatin, Berthelot, Moissan si Patouillard s’

Antoine Jéréme Balard (1802-1876) a descoperit

bromul in 1826. Initial a fost profesor de chimie la
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Montpellier apoi la Facultatea de stiinte din Paris s1 la
College de France. A fost membru al Academiei de
stiinte. Joseph Bienaimé Caventos, reputat farmacist,
s-a niscut la Saint-Omer in 1795 si a murit la Paris in
1877. Impreuni cu Pelletier a izolat stricnina din Vicia
faba (bobul Sfintului Ignatiu) si din nuca vomica,
veratrina din Colchicum autumnale (brindusa de
toamni sau zirni) si chinina din arborele de chinini
(1818-1820). Meritele sale stiingifice au fost pe deplin
recunoscute: a fost profesor de toxicologie la $coala de
farmacie din Pans, presedinte al Societitii de farmacie
s1 al Academiei de stiinge. Frangois-Laurent-Eugéne
Dorvault (1815-1879), farmacist al unei oficine din
Paris creeazi un organism profesional “I'Union
pharmaceutique” precum si “la Pharmacie centrale des
pharmaciens” desemnati mai tirziu  “Pharmacie
centrale de France” g1 publici in 1844 o lucrare cu
rezonante practice: “L’Officine ou Répertoire général
de la pharmacie pratique”. Antoine-Alexandre-Brutus
Bussy se naste in sudul insorit al Frantei la Marsillia in
1794 s1 moare la Paris in 1882. A fost elevul lui Pierre
Jean Robiquet (1780-1840), farmacistul si chimistul
francez care izoleazi In 1832 codeina, al doilea alcaloid
al opiului dupi morfina descoperiti de Friedrich
Wilhelm Adam Sertiirner si izolati de acesta in 1815.
De formatie politehnici, director al Scolii de farmacie
din Paris, Bussy a descoperit anhidrida sulfurici, a
obpinut in laborator lichefierea gazelor si a ficut analiza
exactd a morfinei si alcaloizilor.

Stanislas Limousin (1831-1887) perfectioneazi
modul de preparare al unor forme medicamentoase -
casetele si fiolele injectabile. O metodi practici de
preparare a oxigenului §i aparatura necesari oxigeno-
terapiel i apartin de asemenea. Claude-Adolphe
Natrvelle (1812-1889), farmacist de oficini, separi
principiul” activ al digitalei, digitalina cristalizati.
Adolphe Chatin (1813-1901), initiatorul constructiei
actualei Facultiti de farmacie din Paris, fondator al
geografiei botanice si specialist in plantele acvatice, a
fost profesor de botanici, director al Scolii superioare
de farmacie din Paris si membru al Academiei de
stiinte. Este autorul unei interesante anatomii a
vegetalelor: “Anatomie comparée des végéraux”.2*

Unii din farmacistii francezi ai sec. XIX si-au
continuat activitatea s1 in prima jumitate a sec. XX. *
Pierre-Eugéne-Marcelin Berthelot niscut la Paris in
1827 unde va mun in 1907, obtine succese in chimia
organici si este unul din fondatorii termochimiei,
chimiei vegetale si istoriei chimiei. A fost profesor de
chimie organici la Scoala de farmacie din Paris, apoi la
College de France. O scurti perioadi de timp a
indeplinit functiile de ministru al Instructiunii publice
si al Afacerilor externe. Henri Moissan (1852-1907)
este laureat Nobel pentru cercetirile in domeniul
chimiei. A izolat cel dintii fluorul, a perfecnonat
cuptorul electric s1 a reusit fabricarea artificiali a
cnstalelor microscopice de diamant. Profesor de
toxicologie la Scoala de farmacie din Paris i profesor la
Sorbona, Moissan a fost membru al Academiei de
medicini s1 al Academiei de suinte. Narcisse Théophile
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Patouillard (1854-1926) dupi obtinerea in 1884 a diplomei
de farmacist cu o tezi consacrati hymenomicetelor,
fondeazi Impreuni cu alii Societatea micologici din
Franta si lucreazi un timp la catedra de criptogamie a
Scoli1 superioare de farmacie din Paris. A fost farmacist
de oficini mai mult de patru decenii in diferite localiviti
franceze inclusiv Parisul si dupi sustinerea doctoratului
in 1900 cu o tezi intitulati: “L’essai taxonomique sur
les familles et les genres des hyménomicctes” se
consacri studiului basidiomicetelor. }'n 1885 i se acordi
premiul Montaigne al Academiei de stiinge.

Frangois Charles Déon Mouren (1863-1929) a
fabricat primele gaze de luptd franceze si a emis
ipoteza exploatirii energiei atomice. A fost profesor de
farmacie la Paris s1 apoi la Collége de France. Moureu a
fost ales membru al Academiei de rtiinte, al Academiei
de medicini si a exercitat un timp functia de presedinte
al Uniunii Internationale de chimie purd si aplicati.
Avind o orientare mai pragmatici, Pierre-Frangois-
Eugéne Choay (1861-1940), specializat in studiul
glandelor animale, a creat in Franta industria
produselor opoterapice. A fost o vreme presedinte al
Societitii de farmacie. Auguste Behal (1859-1941),
profesor de chimie organici la Facultatea de farmacie
din Pans este autorul unei lucriri fundamentale
inutulate: “Traité de chimie organique d’aprés les
théories modernes”. Cercetirile sale stiintifice vizeazi
derivatii azoici, camforul, creozotul si timolul. A fost
presedinte al Academiei de stiinte si al Academiei de
medicini. Camille Poulenc (1864-1942) colaborator al
lui Pierre si Marie Curie a lucrat in industria
farmaceutici §i a creat un laborator de cercetiri pentru
producerea sirurilor minerale de inalti puritate. Si-a
orientat cercetirile asupra substantelor organice de uz
terapeutic §1 a sintezelor chimice. A fost presedinte al
Societdtii de chimie a Frantei. Marc Tiffeneau s-a niscut
la Mouy (Oise) in 1873 si s-a stabilit in cele din urmi la
Paris unde a st murit in 1945. Profesor de farmacologie la
Facultitile de farmacie si de medicini din Paris a studiat
transpozitiile moleculare, sinteza asimetrici partiali si a
ficut cercetiri de stereochimie. Tiffeneau a colaborat cu
oamenii de stiintdé romdni: din initiativa profesorului
tesean de farmacie chimici si galenici N. Deleanu si a
farmacistului L. Coniver care preda in capitala Moldovei
chimia analitici, s-a realizat un Codex medico-
farmaceutic (Iasi, 1927) care cunoaste o editie francezi
inttulati: “Index médico-pharmaceutique” (Paris,
1937), un model al cooperirii romino-franceze la care
au colaborat autori romini si francezi: Nicolae Deleanu,
Réne Fabre, L. Coniver, Gh. P. Pamfil, Al. Ionescu-
Matiu, Marc Tiffeneau et al. Tiffeneau a fost decan al
Facultitii de medicini, membru al Academiei de
medicini, al Academiei de stiinte si vicepresedinte al
comisiei Codexului.»** Ernest Fourneau (1872-1949)
este considerat pionierul introducerii chimioterapiei in
Franta. A descoperit intre altele moranylul, orsanina,
stovaina si stovarsolul. Sef de serviciu la Institutul
Pasteur, Fourneau a fost membru al Academiei de
medicini §i secretar general al Societitii de chimice a
Frante:.

Sigrid Esianu, Maria Dogaru, A. Cojocaru

1n prima, dar mai ales in a doua jumitate a secolului
al XX-lea se detageazi printre farmacistii francezi de
seamd, personalititile lui Lebeau, Albert Buisson si
Fabre* Paul Lebean (1868-1959) s-a remarcat prin
cercetirile sale asupra benliului, compusilor metalici ai
siliciului s1 preparirii fluorului. Profesor de chimie
organici la Facultatea de farmacie din Paris i la Sorbona,
Lebeau a fost ales membru al Academiei de stiinte.
Frangois Albert-Buisson (1881-1961) a lucrat in industria
farmaceutici distingindu-se totodati prin remarcabila sa
culturi. A fost doctor in drept, doctor al Universititii din
Paris si i s-a decernat titlul de laureat al Institutului sial
Academiei de medicini. In 1936 a fost ales membru al
Academiei de stiinte morale. Albert Buisson a fost
secretar perpetuu iar din 1953 cancelar al Insitutului
Frantei. Academia francezi l-a desemnat in 1955 printre
membrii sii. René Fabre s-a niscut la Annecy in 1889 si
a trecut in lumea umbrelor la Paris in 1966. Profesor de
toxicologie al Facultipii de farmacie din Paris, Fabre a
extins frontierele toxicologiei dincolo de domeniul
medico-legal, abordind sub acest unghi problemele
igienei industriale, ale fitoterapiei si urbanismului. A fost
decan al Facultini de farmacie din Paris, membru al mai
multor academii si secretar general al Academiei de
farmacie.

Pentru tineri medici §i farmacisti din tara noastri
cunoasterea, realizirilor unor man personalititi ale
farmaciei franceze lirgeste onizontul de cunoastere al
acestora in domeniul istoriei farmaciei, intr-o lume a
globalizirii economice §i “standardizirii” culturii in
care tendintelor de preeminenti ale curentului anglofon
i se opune tendinta mai moderatd si rationalist spre
echilibru a multor intelectuali de pe mapamond care
firi a diminua citugi de putin rolul important jucat de
stiinga, tehnologia st cultura S. U. A., Marii Britanii si
tirilor Commonwealth-ului in lumea contemporani,
consideri ci progresul umanititii va fi determinat de
contributia tuturor popoarelor civilizate (inclusiv a
celor francofone) la edificarea stiintei si tehnologiei in
cel de al treilea mileniu.
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Multumiri. Se prezintd la sfargitul textului, inainte de
bibliografie, impreund cu suficiente detalii privitoare la
sprijinul primit {fonduri, echipamente, medicamente).

Bibliogratia se citeazd in text in paranteze drepte (1, 2] si se
numeroteazd in ordine alfabeticA. Pentru fiecare referintd se
vor mengiona cel mult trei autori, pentru restul folosindu-se
abrevierea et al. Pentru titlul revistelor, abrevierile se vor face
in_conformitate cu Index Medicus, U.S. National Library of
Medicine. Daca revista nu este citatd in Index Medicus, se scrie
numele ei complet. Editarea bibliografiei se va face respectand
intocmai (tip de caractere, ordinea citérilor, semne de punctuatie)
urmatorul model:

-pentru articole se mentioneazi: numele autorilor, titlul
articolului, numele revistei, anul aparifiei, volumul, prima si
ultima pagina. Exemplu: Hammermeister KE, Dodge HT - Evi-
dence from a nonrandomized study that coronary surgery pro-
longs survivsl in patients with two-vessel coronary disease.
Circulation 1979, 59: 1430-1435.

-pentru cdrti se mentioneazd: autorul capitolului, numele
capitolului, editori, numele cértii, editura, anul aparitiei, prima
si ultima pagind. Exemplu: Franz M - Monophasic action poten-
tial mapping, in Shenasa M, Borggrefe M, Breithardt G {eds}):
Cardiac Mapping. Futura Publishing Co.Inc. Mount Kisco, NY,
1993, 565-583

REDACTARE COMPUTERIZATA

Pentru figierele text este acceptatd redactarea cu versiunea
Word for Windows 97 (Office 87) a editorului de texte Word
for Windows {*. doc). Fotografiile sunt acceptate in format
*jpg. “.tif, versiune grayscale. Graficele se vor efectua in
Word for Windows 97, nu vor contine fundal, vor fi realizate in
nuante de gri $i se vor salva sub formd de document {*.doc).
Tabelel vor fi redactate gi salvate in formatul Word 97 (*.doc).
Tabelele si tigurile se redacteaza in fisiere separate, purtand
numirul tabelului sau figurii respective.

CONTROLUL MANUSCRISELOR

Numai manuscrisele care vor respecta intocmai indicatiile de
mai sus vor fi examinate de Colegiul de redactie $i Consiliul
stiingific si trimise la referenti. Numai dupd includerea
articolului intr-un numé&r al revistei autorii vor primi o
scrisoare prin care se certificd acceptarea articolului.






