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Mielomul multiplu

Andreea Barsan, |. Pascu

Mielomul multiplu este un limfom malign difug,
caracterizat prin proliferarea anormald a limfocitelor de
tip B, cu tropism pentru maduva hematogena. Afectiunea
reprezinta 1% din totalul neoplaziilor si 10% din cancerele
hematologice.

Diversi factori responsabili de dezvoltarea bolii sunt
factorii genetici, infectiile, factorii de mediu si profesia
subiectului.

Mecanismul patogenic principal il constituie expresia
proliferarii anormale a limfocitelor B, caracterizate prin:
origine monoclonala, o ratd de maturizare redusd si
supravietuire indelungata. Aceste limfocite elibereaza
citokine care stimuleaza proliferarea limfocitarad gi induc
osteoliza multiplad, distructia maduvei osoase si alte
complicatii.

Lucrarea perzintd metode de diagnostic si tratamentul
mielomului multiplu

Cuvinte cheie: mielom multiplu, mecanisme patogenice,
complicatii, tratament

The muitiple mieloma is a diffuse malignant lymphoma
defined by an abnormal proliferation of lymfocite B with
hematogenic medullar affinity. 1% of the total number of
cancer diseases and 10% of hematologic cancer is repre-
sented by this disease.

The factors responsable for the development of this dis-
ease are: genetic factors, infections, the environment and
the subjects profession.

The main pathologic mechanism is derived from the ab-
normal 'proliferation of the monoclonal B lymphocites
with a low maturation ratio and prolong life. These
lympocites provide citokins which stimulate the prolif-
eration of the lymphocite and cause determine multiple
osteolysis, the damage of the bone marrow and other
complications.

This paper points out the diagnosis methods and the
treatament of the mulptile mieloma.

Key words: multiple mieloma, pathogenic mechanisms,
complications, treatment.

Mielomul multiplu  (plasmocitomul) este-un
limfom malign difuz, caracterizat prin proliferarea
monoclonali, anormali, a limfocitelor de tip B
(plasmocite mielomatoase) cu o rati de maturizare
redusi si supravietuire relativ indelungati, care sin-
tetizeazi o singuri clasi de imunoglobuline. Procesul
are sediul dominant in miduva hematogen3'07678%¢,

EPIDEMIOLOGIE

Mielomul multiplu reprezintd 1% din totalul
neoplaziilor si 10% din cancerele hematologice.
Incidenta acestei afectiuni este in crestere, fiind mai
afectate persoanele peste 35 de ani (incidenta maximi in
decada a 7-a de virstd), birbarii si rasa afro-
americani’™”™,

ETIOLOGIE

La determinarea bolii concuri o multitudine de
factori cu importanti diferiti, dar in ultimii ani, cel mai
frecvent au fost incriminagi urmitorii: predispozitia
genetici, stumularea antigenici cronici, factorii de
mediu st ocupationali cit si stirile premaligne.

Clinica de Neurologie, Universitatea de Medicind si Farmacie,
Thrgu Mures

Adresa pentru corespondenid: dr. Andreea Barsan, Clinica de
Neurologie, Universitatea de Medicind si Farmacie, TArgu Mures

Factorii genetici. La baza modificirilor genetice
responsabile de apariia mielomului multiplu stau
translocatiile de la nivelul cromozomilor 1432, 11q13,
1(4;14) (p16.3;q32), t(11;14) (q13;932)-modificare
caracteristici pentru mielomul muluplu agresiv,
anaplastic; deletiile cromozomiale (13, 6q27, p53, p73);
mutatitle la nivelul genelor supresoare tumorale -
situatie predispozanti pentru mielomul multiplu si
carcinomul  pancreatic, precum §i  anomaliile
cromozomiale multiple (+3, 45, +8, +15, +19, +21)4%1%
35, 40, 42, 77, 81, IOl.

Factori infectiosi predispozanti pentru aparipa
mielomului multiplu sunt reprezentapi de stimulinle
antigenice cronice cu virusuri, cel mai frecvent fiind
incriminati virusul Epsiein-Barr (EBV), cu tropism
pentru limfoblasti, herpesvirusul uman tip 8 (HHV8) si
virusul imunodeficientel umane, care se asociazi
frecvent cu aparitia sarcomului Kaposi'!- 1#:20.21. 36 111,12,

Factorii de mediu §i ocupationali includ radiatile,
prin expunere accidentald sau terapeuticd §i factorit
chimidi (benzen, pesticide, coloranti, solventi)***.

Stirile premaligne, cum sunt plasmocitomul
extramedular sau gamopatia monoclonald benignd, pot
determina aparina mielomului muluplu (33% din
cazur)ssse7t,
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PATOGENIE

Proliferarea  monoclonali de  plasmocite
mielomatoase, produsi de reguli in miduva oasoasi,
mai rar extcramedular, determinid pe plan local leziumi
osteolitice, favorizante de fracturi patologice,
insuficienti medulari pancitopenici si complicapi la
distanti.

In aparitia clonei maligne din mielomul multiplu
au un rol important:

Oncogenele c-myc (stimuleazi sinteza de
imunoglobuline  monoclonale), ras  (sumuleazi
proliferarea plasmoblastici), bc/-2 (inhibi apoptoza) 51
genele supresoare p53 51 RB*.

Precursorii plasmocitani: limfocitele mielomatoase
elibereazi citokine, factori care stimuleazi proliferarea
limfocitari si induc osteoliza, respectiv distructia
miduvei osoase. Cele mai active citokine sunt
mtrerleukinele (IL), dintre care un rol deosebit in
dezvoltarea mielomului multiplu i au: interlenkina
1(IL-1), factor activator osteoclastic si de crestere a
exprimirii moleculelor adezive precum si de progresie
a GMSN (gamopatia monoclonali de semnificatie
nedeterminati), care determini cresterea adeziunii
moleculare, stimulind osteoliza si distructia matricei
osoase; interlenkina 6 (1L-6), factor de crestere pentru
celulele mielomatoase, care stimuleazi prollferarea si
diferentierea celulelor mielomatoase; interlexkina 15
(IL-15), care contribuie la dezvoltarea tumorii prin
stimularea proliferirii limfocitelor B; interlewkina 11
(IL-11), cu rol inhibitor al activititii osteoblastelor,
ceea ce accentueazi procesul de distrugere medulari;
factorul de necrozd tumoralé (TNFa), care determini
cresterea procesului osteolitic 51 a resorbtiei osoase;
factorul de crestere endotelial, care stimuleazi neo-
anglogeneza tumorali, 00s48635.7679.117

DIAGNOSTICUL POZITIV

Diagnosticul clinic

Manifestiri generale: astenie, faugabilitate, scidere
ponderali; manifestiri hemoragipare (echimoze, pete§u
cutanate, epistaxis, gingivoragii); infectii recurente.%

Manifestiri  determinate  de complicatiile
mielomului muluplu:
1.Complicatiile  osoase  determini 70%  dintre

manifestin: duren osoase, fractun in os patologic. 5% 773105
2.Complicatitle hematologice apar ca urmare a
distrucyiel medulare, proces care are drept consecinti un
sindrom mielodisplazic. Se manifestd prin anemie (cel
mai frecvent megaloblastici) si/sau leucemie (adeses,
leucemie acuti promielocitar). 37 4. %5, 105,11
3.Complicatiile renale apar la peste 50% dintre
pacientii cu mielom multiplu, fie prin mecanism direct,
(infiltrare tumorali renald), fie prin mecanisme
indirecte, determinind nefropatii, care pot evolua pini
la insuficienti renald. Dintre mecanismele indirecte, cele
mai importante sunt: sciderea fluxului plasmatic renal,
datoritd hiperviscozititii (determinati de cresterea
concentratiel proteinelor in plasmi); eliminarea excesivi
de proteine monolconale care determini, in final, un

Andreea Barsan, | Pascu

proces amiloidotic; eliminarea in exces de calciy, ca
urmare a osteoporozei §i osteolizel, avind drept
consecingd nefrocalcinozi si lidazi renali; eliminarea
excesivi de acid uric ca urmare a proteolizei tumorale, cu
formarea calculilor din urap2!*44728.4776105,

4.Complicatiile neurologice pot apare cu mult timp
inaintea altor manifestiri ale mielomului multiplu si pot
domina  tabloul clinic.  Afectarea  cerebrali
nehemoragicd poate surveni in urmitoarele conditii:
invadare transdurali (din bolta craniului, baza craniului
sau din orbitd); proces dismetabolic (disproteinemie
marcati, paraamiloidozi), sindrom de hiperviscozitate
(scade debitul sanguin cerebral, cu hipoxie con-
secutivi); sindrom anemic (hipoxie tisulari) sau proces
toxic {postmedicamentos). Din punct de vedere clinic,
manifestirile cerebrale nehemoragice apar sub formi de
convulsii si semne de focar, episoade psihotice de tip
toxic-delirant sau alterarea stirii de congtienti. Aceste
manifestin pot fi1zolate sau fac parte din tabloul clinic
al unor afectiuni cerebrale apirute in contextul
mielomului multiplu: meningita mielomatoasi (mai
rar), leucoencefalopatia (frecvent prin metastazi sau
precipitat proteic), encefalopatie severi cu convulsii
tonico-clonice generalizate si comi de diferite grade,
infiltratie hipofizari si accidente vasculare ischemice.
Afectarea cerebrali hemoraglca se produce in conditiile
unei hipertensiuni arteriale apirute in cadrul sindromu-
lui de hiperviscozitate §i, mai rar, prin erodarea vaselor
de citre tumori. Afectarea medulari poate fi consecinta
compresiel prin  mase tumorale epidurale, a
mielomalaciei, 2 unui proces de demielimzare sau a
unui proces infectios (herpes zoster). Clinic, se poate
manifesta ca sindrom poliradiculonevritic (Guillain-
Barre) sau sindrom ascendent tip Landry. Afectarea
nervilor cranieni §i a nervilor periferici poate fi
determinati de compresia tumorald, infiltrarea
mielomatoasi, infectii. Tabloul clinic poate fi dominat
de pareza nervilor cranieni, de o neuropatie periferici
distald s1 difuzd (cel mai frecvent, prinderea nervului
median in tunelul carpal) sau de neuroinfectii.
Tromboza de sinus cavernos apiruti ca o consecinti a
tulburirilor de coagulare, se manifestd prin dlploplc
si durere la nivelul regiunii zigomatice si
infraorbl[arez' 23,39, 49,52, 71, 91,100, lol.

5.Complicatitle imune, apirute ca urmare a
sindromului  mielodisplazic, sunt determinate de
deficitul de formare al granulocitelor §i a componentei
celulare a rispunsulw imun. In consecinti, atit
fagocitoza cit §i reactia imuni sunt deficitare, ceea ce
poate determina apanga complicapilor septice in
oricare fazi a evolutiei mielomului multiplu. Pacientii
(mai ales cei cu mielom muluplu de up IgA) sunt
predispusi la infectii oportuniste cu S.pneumoniae,
H.nfluenza §i cu Asperglllus, infectn cu un mare
potential leta]® 7.4 %7,

6.Complicatiile dismetabolice constau, in principal,
din perturbarea metabolismului proteinelor, datoriti
sintezet de proteine mielomatoase, care determini o
hiperviscozitate a singelui, cu consecite hemodinamice
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importante si depuneri de amiloid la nivelul majorititii
organelor (amiloidozi generalizatd). Amiloidoza apare
mai ales in fazele terminale ale boli, in special in
mieloame cu IgG tip |. Infiltririle amiloidice determini
multiple manifestiri clinice datoritd disfunctiei
organelor afectate (pleuri, pericard, ficat, tegumente si
mucoase). La nivelul tegumentelor si mucoaselor pot fi
prezente: petesii, purpurd, echimoze, bule hemoragice,
papule, pustule, noduli chistici purpunici sau
translucizi. La nivelul ficatului, amiloidoza poate
determina un icter mecanic sever!2#26317340102125

7. Complicagiile pulmonare survin fie direct, prin
mecanism invaziv, fie apar ca si complicat septice
(pneumonii si/sau pleurezii) cu germeni oportunisti’**.

8. Complicatiile cardiace apar ca urmare a
hipertensiunii arteriale, determinati de sindromul de
hiperviscozitate, a anemiei, a tulburirilor de coagulare
si a sindromului proteipriv dismetabolic. In stadiile
avansate, se poate ajunge pini la insuficientd cardiaci.
Deficitul imun poate favoriza o evolutie septicd
(endocardite, miocardite, pericardite, vasculopaui
)

9. Complicatiile oculare pot fi determinate de
ocluzia venei centrale a retinei, ca urmare a
sindromului de hiperviscozitate st de precipitarea
proteici intravasculari, ceea ce detemini dureri oculare
intense si pierderea vederii. Cheratopatia cristalinului
poate fi, de asemenea, prezenti in multe cazuri de
mielom multiplu®*.

10. Complicatiile digestive sunt determinate de
infiltrarea amiloidic, de hiperviscozitate si de sciderea
imunititi, datoriti sindromului mielodisplazic.” Pot
apare sindroame dispeptice si de malabsorbie,
determinate de infiltrarea amiloidici a ficatului s
pancreasului. {n anumite cazuri, mielomul multiplu's-a
complicat cu colita ulcerativi (boala Crohn). in
mielomul multiplu cu IgA de tip A au fost semnalate i
cazuri de peritonitd® %,

11. Complicatitle maligne. Tumorile secundare
sunt numeroase §1 pot si apard fie ca o consecinti
genetici, cu determinare multpli a metastazirii sau ca
urmare a depresiei imune. Au fost semnalate tumori
hepatice, carcinoame de prostati, sarcoame ale
tesuturilor moi, adenocarcinoame pulmonare si
mezotelioame pleurale maligne, colangiocarcinoame st
carcinoame al vezicii biliare, carcinoame endometriale
si mamare, plasmocitoame cutanate metastatice (in
mieloame tip IgG, IgA, IgD, cu proteine Bence-Jones),
leucemii, tumori toracice paraspinale (asociate la
pleurezia mielomatoasd), plasmocitom extramedular
solitar, retinoblastoame! 1% 237,63, 63,104, 115, 118, .

Diagnosticul paraclinic

1.Examindrile de laborator: prezenta in ser a
proteinelor monoclonale de tip 1gG (pot ajunge peste
3.5 g/dL), IgA (peste 2.0g/dL), IgE sau IgD; prezenta,
in ser a proteinelor biclonale IgA+IgG sau IgD+1gG;
prezenta proteinei C reactive in mielomul determinat
de prezenta virusului Epstein Barr; cresterea P2
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microglobulinelor (in mielomul multiplu cu languri
grele H); cresterea interleukinelor IL-6, IL-10;
cresterea LDH proportional cu mirimea tumori;
cresterea calciului seric peste 12mg/dL ca urmare a
decalcifierii osoase; cresterea acidului uric peste 8mg/
dL, ca urmare a proteolizei crescute; cresterea
creauninei peste 2 mg/dL ca urmare a insuficientei
renale; cresterea ureei peste 1.2 mg/dL, ca urmare a
insuficientel renale; cresterea activititii ceruloplasmine;
cresterea activitipi acetilcolinesterazei; cresterea nivelului
trigliceridelor datoriti cresterii activitigi lipolitice;
sciderea concentratiei albuminelor serice sub 3.5 g/dL;
sciderea concentratiei hemoglobinei sub 8.5 g/dL;
sciderea indicelui de protrombini datoriti polimerizirii
fibrinei de citre paraproteine, a prezentei anticorpilor
antitrombini si a anucoagulanulor endogeni heparin-
likCE_ 9,17, 50, 57, 58, 90, 99,105.I22‘

2. Examindrile imunologice pot evidentia:
prezenta in ser a antigenelor virale VEB, HHVS, HIV, a
antigenelor tumorale CD38, CD138-Muc-1 core;
prezenta proteinelor Bence Jones in urini, in fazele
avansate depisind 1g/24 h sau a unel proteinurii
neslective in caz de afectare renal3#*3¢%7%,

3. Examindnile citologice pot evidentia: anemie, cu
tendintdi. de depunere a eritrocitelor in fisicurs
granulocitopenie;  trombocitopenie cu tulburiri de
hemostazi si coagulare; prezenta plasmocitelor in miduvi
si_in LCR; translocatii, deletii si/sau anomalu
cromozomiale multiple prezenta corpilor Auer; la nivelul
medulogramei se constati o proliferare tumorali (numirul
de clelule tumorale poate depisi 30%) predominante fiind
plasmocitele anpice care disloc, in timp, celelalte serii
Celulare"7' 24,77,89,91, 92, 9),106,]24;

4. Examindrile radiologice evidentiazi: zone de
osteolizi solitari sau multipld, rotunde sau ovalare, cu
contur sters la nivelul vertebrelor, bazinului, craniului,
sternului, coastelor si tasiri vertebrale; fracturi in os
patologic; osteoporozi difuzi cu demineralizare®.

5. Examindrile computertomografice (instalatii de
tip RMN sau cu emisie de pozitroni) evidentiazi:
prezenta metastazelor tumorale osoase si ganglionare;
prezenta altor tumori concomitente; gradul de infiltrare
tumorali a tesuturilor®.

6. Alte examindri pot evidentia: hiperuricemie si
hiperuricurie, hipercalcemie, azotemie, cresterea
cratininei serice, cilindri in sedimentul urinar, alterin
ale testelor de coagulare®.

Criteriile de diagnostic

1. Majore - plasmocitozi usulari (biopsie);
plasmocitozi medulari peste 30% (frouu de miaduvi
osoasi); prezenta IgG monoclonale peste 3.5g%, IgA
peste 2g%; excretie de lanturi usoare peste 1g/zi la
electroforeza urinii, in absenta amiloidozei*;

6. Minore - plasmocitozi pe frotiurile de miduvi
osoasi; prezenta IgG monoclonale sub 3.5g%, IgA sub
2g%; sciderea IgM sub 50mg%, sciderea IgA sub
100mg%, IgG sub 600mg%; leziuni litice osoase®;
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Stadializarea mielomului multiplu

Evolutia mielomului multiplu cuprinde 3 stadun™:

Stadiul I - hemoglobini peste 10g/dL, calciu seric
sub 12g/dL, gradient monoclonal redus, 1gG sub 5g/dL,
IgA sub 3g/dL, plasmocitom medular unic, oase cu as-
pect normal;

Stadiul II - modificiri minime ale parametrilor
mentionati anterior, fati de stadiul I;

Stadiul 111 - hemoglobini sub 8.5g/dL, calciu seric
peste 12g/dL, gradient monoclonal seric crescut, gradient
monoclonal urinar peste 12g/24, IgG peste 7g/dL, IgA
peste 5g/dL, leziuni litice osoase muluple.

Formele clinice

Mielomul multiplu localizat (plasmodtomul solitar) -
oligosimptomatic; poate avea localizare osoasi sau
extramedulari {cdi respiratorii superioare, bronhii,
plamin, piele, ganglioni, splini, tesut subcutanat, troidi,
tract gastrointestinal, testicul); mielomul multiplu indolent
-asimptomatic  (sunt prezente doar modificirile
paraclinice); leucemia cu plasmocite este extrem de rard, fie
ca varianti a mielomulu multplu cu plasmocite
mielomatoase in circulatie, fie ca stadiu terminal al
mielomului  multiplu  (simptomatologia este mai
zgomotoasi, cu manifestiri generale pronuntate)*-$> %,

DIAGNOSTICUL DIFERENTIAL

Diagnosticul diferential se face cel mai frecvent cu:
a) Afectiuni  care evolueazd cu leziuni osoase:
osteoporoza senild (lipsesc plasmocitoza medulari s
modificirile proteice in singe §i urini); metastaze
osoase carcinomatoase (focarele de osteolizi sunt
inconjurate de condensare osoasi); b) Afectiuni insotite
de disproteinemie: boala Waldenstrom (splenomegalie
st adenopatii periferice, IgM monoclonali, proliferare
limfoplasmocitari in miduvi si organe limfoide); c)
Gamopatia monoclonali benignd (plasmocitozi
medulari discretd, lipsa leziunilor osoase si a proteinei
Bence-Jones; 15-20% din cazuri evolueazi spre
mielom multiply, limfom malign sau boala
Waldenstrom); d) Gamopatiile policlonale din infectii
cronice  (tbc, osteomielitd), hepatopatii cronice,
colagenoze (aspectul policlonal al gamopatiei si
manifestirile bolii de baz3); e) Boala lanturilor grele v,
a, p (proliferin plasmocitare cu sintezi incompleti de
lanturi H s1 lipsi de sintezi a lanturilor L; evolueazi cu
adenopatil, febri, edem uveal; malnutritie, casexie si
dezvoltarea unui limfom abdominal; leucocitozi s
limfocitozi similar leucemier limfatice cronice cu
limfocite §i plasmocite vacuolizate in miduvi); f)
Afectiunile cu plasmocitoze medulare reactive: cancere,
boli ale tesutului conjunctiv, infecti, stiri de
hipersensibilitate (absenta anomaliilor morfologice
plasmocitare, gruparea perivasculari a plasmocitelor si
caracterul policlonal al plasmocitelor la examenul de
imunofluorescenti)®.
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TRATAMENTUL MIELOMULUI MULTIPLU $I

AL COMPLICATIILOR

Datoriti faptului ci mielomul multiplu are o etiologie
multifactoriali, tratamentul etiologic este practic
imposibil de realizat. Singurul tratament care vizeazi o
posibili etologie il constituie cel antiviral, care este
benefic, mai ales pentru preventia aparitei mielomului
multiplu de etiologie infectioas3!o. 1267824011200,

Interventia  terapeutici  uzuali  cuprinde
tratamentul antitumoral si tratamentul complicatiilor
tumoril.

Tratmentul antitumoral include: a) chimioterapia,
b) radioterapia c) transplantul medular, la care se adaugi
in prezent s1 modularea rezistentei la drogun.

a) Chimioterapia cuprinde urmitoarele scheme de
tratament?**:

1.Melphalan+Prednison, 1in doze scizute,
administrat in mod continuu, sau in doze crescute
administrat intermitent;

2. Vincristint  Carmustin+ Melphalan+ Ciclo-
fosfamidi+Prednison (VBMCP);

3. Vincristin+ Melpbalan+Ciclofosfamicd +Predni-
son (VMCP);

4. Adriamicin/ Doxorubicin+Carmustin +Ciclofos-
famidd+Melphalan (ABCM);

5. Vincristin+ Adriamicin/Doxorubicin+ Dexame-
tazond (VAD)-utlizat in recideri;

6. Vincristin+ Adriamicin +Dexametazond+Ciclo-
sporind (VAD+Ciclosporind);

7. Etoposide+Dexametazond+Citozinarabicozidd
+Cisplatin  (EDAP) -utilizat in forme refractare i in
recider;

8. Etoposide+Ciclofosfamidi+GM-CSF-utilizat in
forme refractare si in recider;

In ultmii ani, tratamentele cu citostatice se
asocialzd cu administrarea unor citokine, anticitokine si
interleukine (IL-2), care moduleazi evolutia procesului
tumoral®,

Existd anumite forme de mieloame rezistente la
polichimioterapie. Aceasti rezistentd este datd de Muln
Drug Resistence Factor (MDR) care codifici o
glicoproteini de membrani (PgP) ce actioneazi ca
pompi de reflux prin scoaterea drogului din celuli.
Actiunea predominanti a acestui mecanism s-a constatat
asupra antraciclinei i vincristinei. MDR este inhibat de
blocanti ai portilor de Ca (Verapamil), in doze foarte
mari (toxic) si de ciclosporind®. 3% 46,61 €2.78. 16,109,113, 114,

Tratamentul cu antiestrogenice (tamoxifen) s-a
dovedit  eficace, in anumite cazuri, celulele
mielomatoase avind receptori pentru estrogeni'® ' -¢
8288, |12.||6'

b) Radioterapia se utilizeazi in cazul
tratamentulul proceselor compresive medulare i a
focarelor osteolitice extinse, cu risc de fracturare.
Radioterapia este eficace in peste 50% din cazurile de
plasmocitom extramedular solitar™%.

¢) Transplantul de mdduvd osoasd se poate efectua
chiar §i peste virsta de 65 de ani, insi mortalitatea
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posttransplant este de 40%, iar transplantul de celule
STEM autologe dupi chimioterapie duce la o incidentd
crescuti de imunoglobuline serice oligoclonale si
induce riscul reperfuziei cu celule maligne. Capacitatea
mielomatoasi a mielomului multiplu clonotipic in singele
circulant a fost testati prin xenotransplant, astfel ci
abilitatea celulelor de a genera mielom, in acest caz, arati
faptul ¢ precursorii sunt mielomatosi!é.3% 45:¢5.6.72,110,120

Transplantul se realizeazi cu miduvd ososasi
autologi sau cu celule STEM. Administrarea factorilor
de crestere GM-CSF si G-CSF poate determina creste-
rea celulelor STEM din singele periferic. Pentru a
preveni recidenle se administreazi ulterior
INTERFERON a.

Preparatele cortizonice se asociazi atit cu
citostaticele cat si cu transplantul de miduvi. Un alt
preparat cu care se poate asocia este acidul retinoic,
combinatie care inhibi dezvoltarea celulelor
mielomatoase’ . %. 1% 120,

Tratmentul complicatiilor mielomului multplu
include:

a) Plasmafereza, utilizati in sindromul de
hiperviscozitate; b) Eritropoietina, pentru stimularea
entronului, in cazurile de anemie; ¢) Bifosfonatii
(pamidronat), nitratul de galiu, miacalcic, ossin, tridin,
pentru limitarea procesului osteolitic si osteoporotic; d)
Allopurinolul pentru limitarea hiperuricemiei®.

PROGNOSTICUL

Supravietuirea pacientilor cu mielom multiplu este,
in medie, 30-36 luni cu terapie conventionali (5 ani
stadiul I, 3-4 ani stadiul II g1, foarte rar, peste 2 ani
stadiul III). Prognosticul este nefavorabil in cazul
aparitiei complicatiilor mentionate® 1,
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Endocrinopatii determinate de modificari activatoare
sau inhibitoare ale receptorilor cuplati cu proteina-G

I.Kun

Receptorii situati la nivelul membranei celulare pot fi
clasificati in 3 grupe: receptori cuplati cu proteina-G, cei
tegati de tirozin-kinaza, precum si proteine receptoare
cuprinzdnd canale ionice (receptorii la aminoacizi §i cei
nicotinici). Receptorii cuplati de proteinele-G sunt foarte
raspanditi. Prin acest tip de receptor actioneaza muiti
stimuli  fiziologici  (vizuali, olfactivi, gustativi etc.),
neuromediatori, hormoni si medicamente. Ei participa in
realizarea unor raspunsuri eterogene, posibile in parte
datorita structurii variate (20 de forme) a subunitatii- a
proteinei-G. Molecula receptoare traverseaza de 7 ori mem-
brana celulard, prin intermediul caruia se fixeazad de
proteina-G, care se leagd de o unitate cataliticd orientata
spre interiorul celulei. Tulburarile acestui sistem la oricare
nivel dintre cele 3 amintite, determina - de obicei prin
mutatii constitutive activatoare sau inactivatoare - aparitia
mai multor boli endocrine. Trecerea in revistd a acestora
permite formarea unei conceptii comune cu privire la
etiopatogenia lor subcelulara, ficand posibila recunoasterea
unor cauze similare la o serie de endocrinopatii nelegate
aparent intre ele.
Cuvinte cheie:
proteina-G,

inactivatoare

endocrinopatii,
mutatii

receptori cuplati. de
constitutive  activatoare si

The cell surface receptors can be divided in 3 groups: G
protein-coupled receptors, those related to tyrosine ki-
nase, and proteins surrounding transmembrane ionic
channels (e.g. the amino acid neurotransmitter and
nicotinic receptors).

The G protein-coupled receptors are very wide-spread.
They mediate a large number of physiological stimuli (in-
cluding vision, olfaction, taste), the actions of many
neurotransmitters, hormones and drugs. They can elabo-
rate very heterogenic responses, allowed partly by the
structural variety (20 forms) of G protein a-subunits.
These receptors belong to the seven transmembrane he-
lical receptor family and bind to G protein, which con-
tacts a catalytic unit oriented to the inner part of cells.
The disorders of this system at any mentioned level -
generally due to activating or inactivating constitutive
mutations - can serve as mechanisms of many endocrine
diseases. The review of these disorders can lead to real-
ize.a common conception regarding the subcellular etiol-
ogy and pathophysiology of very different endocrinopa-
thies, apparently without similar causes.

Key words: endocrinopathies, G protein-coupled recep-
tors, activating or inactivating constitutive mutations

Rcccptorul cuplat de proteina-G (GPCR, RCPG)
este unul dintre tipurile cele mai rispindite ale
receptorilor membranari, prin intermediul ciruia
actioneazi o serie de stimuli fiziologici (vizuali,
olfactivi, gustativi etc.), neurotransmititori, numerosi
hormoni i medicamente.**

Catena proteinel receptoare traverseazi de 7 or
membrana celulari, se fixeazi de proteina-G, o proteini
cu caracter reglator, care se leagi apoi de o unitate
catalitici orientat spre interiorul celulei, formati de o
enzimi (cel mai frecvent de adenilatciclazi) sau de un
canal ionic® (Figura 1).

Transmiterea semnalelor prin acesti receptori este
reglati printr-un proces denumit desensibilizare
dependentd de agonist.'Acest proces este initiat de
fosforilarea receptorilor, realizati de o familie de
receptorkinaze (G protein-coupled receptor kinases —
GRKs)" s este apoi continuat si controlat de arestine*
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.2 proteine ce determini fixarea, iar apoi eliberarea

receptorilor de proteinele-G. Arestinele (4 tipuri de
molecule proteice) favorizeazi decuplarea receptorului
de proteina-G precum si internalizarea lui din suprafata
celulari prin endocitozi." Prin procesele de decuplare si
internalizare se realizeazi desensibilizarea RCPG, adici
astfel  se  sisteazi  transmiterea  semnalelor.
Desensibilizarea determini totodati initierea procesului
de restabilire a responsivititii receptorului, adici resen-
sibilizarea. Complexul RCPG/arestini interactioneazi in
interiorul celulei cu clatrina (in formapum denumite
clathrin-coated vesicles), ceea ce duce la defosforilarea
receptorului i la reciclarea lui in membrana celulari.
Daci arestina nu se decupleazi de RCPG, acesta nu se va
defosforila si nu va putea reintra in membrani,
prelungindu-se starea de desensibilizare.* In controlul
activitatiit. RCPG  participi  §i  mste  proteine
transmembranare numite proteine modificatoare ale
activititii receptoriale (Receptor Activity Modifying
Proteins - RAMPs). Coexpresia lor cu anumiti recepton

determini formarea unor complexe receptoniale noi.”
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Spatiul extracelular

o Hormon cu

efect stimulator

i
\l

GTR—7oPP ™

Figura 1. Schema receptorului cuplat de proteina-G. Ry receptorul hormonal (in stare de stimulare); G_: proteina-G-
stimulatoare, cu subunitatile a, B si y; PkA: proteinkinaza-A (activata de AMPc) declangeaza raspunsurile celulare; PDE:

Spatiul intracelular

fosfodiesteraza, inactivind AMPc, suspenda procesele de stimulare.

endosom [

HyO |
-

|

lumenul canalului
colector

sunt activati receptorii de tip V2 si moleculele de aguaporina-

6

aquaporina-1
s —

v
interstitiu

ajung din endosomi pe suprafata luminala a celulelor

(prin intermediul sistemului adenilatciclaza-AMPc-PkA). Astfel, din lumenul canalelor colectoare (din urina primara) apa
patrunde in celule, iar de acolo - prin intermediul moleculelor de aquaporind-1 - in interstitiuv. Dupa sistarea actiunii

AVP-ului, moleculele de aquaporina-2 reintrd in endosomi (circuit membranar). Receptorii V1

receptorilor V2, prevenind astfel o antidiureza exagerata.

Tulburirile acestui sistem — determinate de obicei
de mutatii genetice — sunt responsabile de aparitia mai
multor boli endocrine. Poate fi lezat receptorul insust,
sau proteina-G, orl unitatea catalitici, dar in multe
cazuri natura si localizarea precisi a leziunii nu este
inci elucidati. Mutatiile pot provoca activarea sau
inactivarea constitutivi a RCPG.#

Incercim si trecem in revisti in mod succint
principalele endocrinopatii determinate de leziunile
mentionate, fird si cuprindem toate formele existente.
Din categoria acestor boli face parte diabetul insipid
nefrogen congenital, determinat de inactivitatea
functionali a receptorilor V,, respectiv a moleculelor de
aquaporini-2, induse de mutatiile genelor respective!®'®
(Figura 2). O variantd familiald a acestui tip de diabet
insipid este determinati de un receptor V, fosforilat
constitutiy  (R136H-V,R),  desensibilizat  astfel

inhiba activitatea

permanent, retinut in asociere cu arestini in vesiculele
endocitice. Schimbarea unei pirti cu reziduur serinice
in portiunea C-terminali a acestui receptor duce la
reciclarea lui in membrana celulard si la reluarea
functiei sale normale.*

n patologia tiroidiana, unele forme ale hipotiroidiei
congenitale sunt determinate de sensibilitatea scazutd a
receptonilor la tireostimulini (7SH), indusi de mutatile
inactivatoare ale genelor acestora.' Mai rar apar mutatii
activatoare ale genelor in cauzi, ducind la dezvoltarea
unei hipertivoidii congenitale familiale. Mai nou s-a
demonstrat ci in hipertiroidia gestationald tot mutatia
receptorului la TSH determini o susceptibilitate sporiti
fard de actiunea gonadotropinei corionice umane (hCG)
care exercitd o acfiune tp TSH-like."

adenoamele tiroidiene autonome, intr-o parte a
cazurilor s-au constatat mutatii activatoare ale genelor
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receptorilor la TSH, iar intr-o alti parte la nivelul
proteinei-G, subunitatea Gsa.'®'*% Aceste mutatii de la
nivelul tireocitelor autonome pot declansa sinteza si
secreia sporiti a hormonilor tiroidieni, independent de
TSH. Carenta cronicid de iod — probabil prin mecanisme
de reglare locali — duce la proliferarea celulelor autonome
si implicit la dezvoltarea unui adenom clinic manifest.
Dupi datele mai noi, la aparitia autonomiei contribuie si
alg factori, mai ales factorii de crestere si receptorii
acestora. S-a demonstrat'®'* expresia sporiti a receptorilor
EGF (epidermal growth factor),a FGF-1 si -2 (fibroblast
growth factors — factori de crestere a fibroblastilor), a
receptorilor acestora, precum si a receptorilor la IGF-1
(insulin-like growth factor-1). (Figura 3).

Referitor la patologia paratiroidiani, trebuie
mentionate pseudobipoparatiroiditle (Tabelul I). Ele
sunt de doud tipuri: in tipul I parathormonul (PTH)
exogen nu stimuleazi sau stimuleazi doar slab
adenilatciclaza, astfel producerea AMPc va fi mai
redusi. In cadrul acestei forme se disting 3 subtipuri: in
subtipul 1.2 activitatea proteinei-G este redusi la
jumitate, dar este normali in subtipurile 1.b si 1.c.
Subtipul 1.a reprezinti forma clasici, descrisi
Albright: subunitatea « a proteinei-G este pert
functional (prin mutatie) si nu v _
corespunzitor nici la PTH endogen, nici la gel éxpgen—

Varianta mutanti 2

tireocit

g \\///% '\

IGF -1-mRNS $ -
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(rispunsul AMPc este redus). In acest subtip pot
coexista resistente si fati de alti hormoni (ceea ce poate
determina o hxpotu'mdne sau o insuficientd ovariani), ca
si in subtipul 1.c (vezi in continuare). In subtipul 1.b
activitatea subunititii a este normali, totusi producerea
de AMPc este redusi, fiind lezat receptorul la PTH. In
acest tip aparenta clinici a bolnavilor pare si fie
normald. In subtipul 1.c se constata rezistenta fati de
mai multi hormoni (ca si in subtipul 1.a), dar nu s-au
gasit modificiri nici la nivelul proteinei Gs nici la
nivelul proteinei Gi." Nu se cunoaste cauza acestei
forme, dar se presupune ci ar putea si fie legatd de
leziuni inci nedepistate la nivelele amintite, sau s-ar
datora unor tulburiri la nivelul unititii catalitice a
receptorului.

In pseudohipoparatiroidia tip 11, adenilatciclaza
renali rispunde la PTH-ul exogen (creste AMP-ul
ciclic)) dar nu se intensifici fosfaturia. Aceasti
perturbare este determinati foarte probabil de tulburiri
postreceptoriale.

In pseudo-pseudohipoparatiroidie este prezent
clinic sindromul de osteodistrofie ereditari de tip
dar lipsesc  tulburirile biochimice
acestui sindrom.

—|IGF -1 - secr.f

Figura 3. Efectele mutatiilor receptorului TSH sau ale genei Gs asupra semnalului transmis de receptorul IGF-l. Mutatiile
receptorului TSH sau ale genei Gs a- stimuleaza pe trei cadi diferite transmiterea semnalului dependent de receptorul
IGF-I: 1. intensifica secretia de IGF-l prin expresia sporitd de ARNm a IGF-I; 2. scad formarea de IGF-BP (IGF-binding pro-
tein), crescand astfel nivelul de IGF-| liber; 3. nivelul crescut al IGF-| liber, rezultat din primele doud mecanisme - prin
efect autocrin — stimuleaza intens activitatea receptorului IGF-I, ducénd la intensificarea proliferarii celulelor tiroidiene
(Derwahl si colab., 1998).

Tabelul |. Caracteristicile pseudohipoparatiroidiilor (*PPHP: pseudo-pseudohipoparatiroidie; n: normal; 4. scazut; +
prezent; - absent.)
Tip Raspuns la Osteodistrofie Asocierea altor Transmitere
PTH exogen ereditara genetica
Subunitatea a a Raspuns de tip Albright endocrinopatii
proteinei G, AMPc

la { { + + +
L.b n { [+ - +
lLc n i + + ?
1. n n - - -
PPHP* nd n + +/- @
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bilaterale macronodulare independente de ACTH
(AIMBH) s-au constatat muratii activatoare, in special
expresii aberante ale receptorilor membranari cuplati de
proteina—G.> * % % 7. 3. 35 22. 36 Yarjanta cea mai bine
cunoscuti a acestora in prezent este expresia activatoare
a receptorilor GIP (gastric inhibitory polypeptide) care
duce la sindrom Cushing “dependent de alimentatie”
(Figufa 4)-3. 517,28, 25,27

S-a demonstrat ci la acesti bolnavi hipersecretia de
GIP (care se formeazi in mucoasa duodenald in urma
alimentatiei) declanseazi cresterea secretiei de cortizol.>'”
2.2, 2 In conditiile in vitro, in fragmentele acestor
adenoame extirpate, GIP a fost capabil de a stimula
secretia de cortizol, efectul siu fiind comparabil cu cel al
ACTH. Se stie ci receptorul GIP face parte din categoria
receptorilor cuplati de proteina—G, ca si receptorul la
ACTH. Sub actiunea cortizolemiei ridicate, prin feedback
negatiy, este inhibati secretia de ACTH hipofizar.

A fost descrisi si expresia aberanti a receptorilor
de LH ", a celor B-adrenergici ° si interleukinici **
precum si a receptorilor v, vasopresinergici.’

In conditiile exprimiri ectopice a receptorului p-
adrenergic la un bolnav cu AIMBH, Lacroix si co
(1997) au constatat cresterea cortizolemiei in ma
situapi care duc la stimulare adrenerg
verticald, hipoglicemie insulinici precum sy/dupiAin tes
de stres). Un rezultat similar s-a constatgt dup 'Efu/zi
izoproterenolului, un stimulator B- dge TR\ 1A
propranololul, un B-blocant, a redus hipgrcpruz S
provocati de pozifia verticali. Mai mult, # dondjri
vitro, stimularea cu izoproterenol a tes t@u t/
dus la cresterea activitdtii adenilatciclazel, 1
corticosuprarenala unui bolnav suferihd’d
Cushing n-a rispuns deloc la aceastd stimula
tumoral s-a demonstrat existenta unor situsur
asemandtoare cu receptorii B, si B,

Hipotalamus
. CRH
™ [,/ ®
L N v |-

-\\
|

Hipofiza

Corticosupra-  Corticosupra-
renald dreaptd  renald stinga

Figura 4. Patomecanismul dezvoltarii sindromului Cushing GIP-dependent (GIP-R:

Cortizol

ACTH'
Rt / !
)
K\'J//

Adenom

I.Kun

Se cunoaste de mai mult tump ci vasopresina
stimuleazi secretia de cortizol in boala Cushing, prin
stimularea secrepiei de ACTH. In sindroamele Cushing
de origine corticosuprarenali independente de ACTH,
s-a constatat un rezultat similar dupi vasopresini la
27% dintre bolnavi. Aceasti observatie a fost
confirmati si in condiiile in vitro, demonstrind in
fragmentele tumorale expresia patclogic pronuntati a
receptorilor V, 2 in aceleasi conditii in vitro, un
antagonist al receptorilor V, a inhibat secretia
cortizolici provocati de vasopresini. Stumularea
secretiei de cortizol de citre vasopresini a fost
constatati nu numai in adenoame, ci si in carcinoame
corticosuprarenale si in AIMBH. Trebuie mentionat
insi faptul cd in tesutul corticosuprarenal normal existi
de asemenea receptori V. care rispund la sumularea
vasopresinici cu intensificarea steroidogenezei.

La nivelul corticosuprarenalelor a fost descrisa
prezenta ectopici a receptorilor de LH"™ (demonstrati
experimental la soareci transgenici?®), iar la bolnavii cu
AIMBH administrarea acuti de GnRH a dus la
cresterea secretiei de cortizol."

Trebuie si recunoastem insi ci sindroamele
arute prin tulburirile genetice mentionate
sgicate la ora actuali destul de rar.

stomac

\\ §

)

receptorul GIP). Sub actiunea

alimentelor ingerate, GIP (gastric inhibitory peptide, gastric insulinotropic polypeptide) eliberat din duoden se fixeaza
de receptorii GIP exprimati patologic la nivelul adenomului corticosuprarenal (corticosuprarenala stanga), rezultind -
prin stimularea adenilatciclazei — secretie de cortizol. Cresterea cortizolemiei exercitdi un efect feedback negativ (=)
asupra sistemului hipotalamo-hipofizar, inhiband astfel secretia de ACTH. in mod similar, in adenoamele
corticosuprarenale si in AIMBH (ACTH-independent macronodular bilateral adrenal hyperplasia) pot sa apara si alte
tipuri de receptori aberanti, astfel: receptorul f-adrenergic, V.a, LH, precum si receptorul IL-| ( ta din urma nu face
parte dintre receptorii cuplati cu proteina-G).
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Tabelul . Tulburiri inactivatoare ale receptorului de ACTH si alte cauze genetice ale insuficientei corticosuprarenale

Denumirea
bolii/sindromului

Manifestarile clinice principale

Rezultate de Iaborator

Tulburdri receptoriale determinante

Deficienta tamiliaré de
glucoconticoizi (FGD,
familial glucocorticoid
deficiency)
infecfioase.

Cortizolemia scdzutd, nu rdspunde la testul scurt

de ACTH
ACTH foarte ridicat.

Simptomatologia ICSR (hiperpigmentare,
hipoglicemie, dar f&rd pierdere de sare); icter
neonatal prelungit, Ia o parte din cazuri tendinja
la contuzii gitalia mare. Se poate asocia cu boli

Cel putin 3 defecte genetice recesive {mutatii
la nivelul receptoritor de ACTH, la nivet
intracelular sau in dezvoltarea CSR) La o
parte a bolnavilor s-au demonstrat mutatii
{punctiforme gi missense) in gena
receptorilor ta ACTH.

Renind, aldosterona, electrolitii intre limite

normale.
Sindromul Aligrove
{sindromul trei “A“ triple A
syndrome)

deceniul 2, 3 sau maitarziu.

intestinala.
Alacrimia.
Hipomineralocorticism {10%).

ICSR (adrenal failure) - se poate dezvolta in

Achalazia cardiei pdnd la atonie gastricd §i

Nu s-au demonstrat mutatii ale receptorilor la
ACTH.

Cauza: defect genic la nivelul brajului lung al
cromosomului 12 {in apropierea locusului
cheratina ).

Retardare mintals i aite tulburdrinervoase.

La acei bolnavi la care era prezemti si mutatia
receptorului ACTH s-a observat o talie inaltz*”*
{cauza acesteia nu este inci elucidatd). Sub aspect clinic
s-a constatat hiperpigmentare, hipoglicemie; icter
neonatal prelungit si o tendinti la crampe musculare, dar
firi sindrom de pierdere de sare (zona glomerulosa era
intactd). La acest sindrom se pot asocia boli infectioase
care uneori pot periclita viata copilului. Cortizolul
plasmatic este scizut sau subnormal, dar nu este neapirat
absent. ACTH prezinti valori foarte Tnalte, depisind de
mai multe ori nivelul superior normal. fn schimb, renina,
angiotensina, aldosteronul au valori normale, ca s
electrolitii  (uneori totusi pot s3i apari  anumite
modificin). Testul scurt la ACTH. confirmi
diagnosticul, rispunsul cortizolic fiind insuficient.**

Acest sindrom trebuie diferentiat de sindromul
Allgrove sau sindromul de trei A, in care insuficienta
corticosuprarenali (adrenal failure) se asociazi cu
acalazia cardiei si cu alacrimia.™ %' 2 Pot coexista
retardare mintali si alte tulburiri nervoase. Acest
sindrom nu se asociazi cu mutatiile receptorilor la
ACTH, ci este determinat de defecte genice localizate
pe brarul lung al cromozomului 12 (12q), lingi locusul
keratinei 2* De multe ori alacrimia este primul
simptom manifest clinic care este probabil prezent de la
nastere, dar nu este intotdeauna sesizat. Acalazia cardiei
se poate transforma in atonie gastrici, chiar poate
cointeresa si intestinele. Rezistenta la ACTH este
prezenti si in acest sindrom, ceea ce duce la insuficientd
corticosuprarenali care apare tardiv, in deceniul doi sau
trei, sau chiar mai tirziu. Celelalte simptome clinice
coincid cu cele descrise la forma precedenti, dar Intr-un
procentaj de 10% al cazurilor se poate dezvolta si o
insuficientd mineralocorticoidici.®

In tabelul II sunt redate tulburirile inactivatoare
ale receptorului de ACTH si alte cauze genetice care
duc la insuficienti corticosuprarenali.

Rezistenta receptorilor la  melanocortina
(MC4R) - indusi prin mutatii — este implicatd mai nou

in determinarea unor forme ale obezitdtii apirute la
copit.

Sindromul de rezistenti la GHRH duce la nanism
datonitd sciderii secretiei de GH.

Rezistenta receptorilor la GnRH duce la
hipogonadisme centrale hipogonadotrope.

Receptorii la gonadotropine pot suferi si ei
mutafii activatoare si inactivatoare. Astfel, mutatile
activatoare ale subunititii Gsa a proteinei-G induc
dezvoltare sexuald precoce prin activarea receptorilor
LH. Acest fenomen apare in sindromul McCune-
Albright si'in testotoxicoza familiald. In prima fazi a
evolutiei lor aceste entititi provoaci pseudopubertate
precoce, care se va transforma dupi o perioadi in
pubertate precoce adevirati.

Sindromul McCune-Albright se caracterizeazi prin
pubertate precoce, displazie fibroasi poliostotici, pete
cu aspect de cafea cu lapte si multe alte sindroame
endocrine hiperfunctionale. Activarea prin mutatie a
subunititn Gsa a proteinei-G duce la aparitia unor
chisturi ovariene functionale la fete, rezultind secretia
hormonilor sexuali si aparitia gametogenezei firi
intensificarea secretiel de gonadotropine.’ Alte
manifestin hiperfunctionale autonome endocrine care
apar in acest sindrom (de exemplu hiperactivitatea
receptorilor la hormoni glandulotropi hipofizari) sunt
explicate de asemenea prin activarea subunititii Gsa a
proteinei-G. Atunci cind virsta osoasi atinge
dezvoltarea fazei pubertare, se instaleazi secretia de
gonadotropine, iar pseudopubertatea precoce iniiali se
transformd in pubertate adevirati (gonadotropin-
dependenti). Sindromul poate si apari la ambele sexe.

Pseudopubertatea precoce familiald masculing
(adicd asa-numita testotoxicoza familial3) este o boali
rari, cu o ereditate autosomali dominanti, in care
semnele pubertitii apar deja la virsta de 2-3 ani. Boala
este caracterizatd de hiperplazia celulelor Leydig si de
maturizarea celulelor germinale, in absenta secretiei de
LH (nivelele bazale si stimulate de gonadotropine au
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Tabelul Ill. Tulburéri activatoare si inactivatoare ale receptorilor de gonadotropine

Denumirea
boli/sindromului

Manifestarile cliinice principale
Rezultate de laborator

Tulburdri receptoriaie determinante

Receptorul pentru LH: modificéri activatoare

Sindromul McCune-Albright

Pubertate precoce adevirata {In faza initiald.

Activarea subunitdfii Gsa a proteine:-G

pseudopubertate precoce), displazia fibroasa
poliostoticad, pete cu aspect de cafea cu lapte, chisturi
ovariene functionale la fete, aite sindroame endocrine
hiperfunciionale (ex. hiperactivitatea receptorilor la

hormoni glandulotropi hipofizari)

Sindromul poate sa apard la ambele sexe.
initial secrefia de LH girdspunsul la LHRH este de tip
prepubertal, apoi se transforma intr-un tip adult.

Pseudopubertate precoce
familiala masculind
(testotoxicoza familiald)

Semnele pubertdtii se dezvoltd la varsta de 2-3 ani
{forma initiald: pseudopubertate precoce, forma
tardivad: pubertate precoce adevarata).

Mutatia activatoare a receptorilor de LH
{o variantd a receptorilor cuplati de
proteina-G)

Hiperfunctia gonadaiad autonoma (hiperplazia celulelor

Leydig, matunzarea celulelor germinaie).
Initial secrefia de LH si rdspunsul la LHRH este de tip
prepubertal, apoi se transforma intr-un tip adult

Se poate asocia cu
pseudohipoparatiroidia printr-o mutatie
inhibitoare (datoritd unor diferente de
temperaturd)

Receptorul pentru LH: modificdri inactivatoare

Aplazia celulelor Leydig
Amenorree primara

Hipogonadism la barbagi
Hipogonadism la femei

Mutatii inactivatoare
Mutatii inactivatoare

Receptorul pentru FSH: modificadri inactivatoare

Sindroame de rezistentd la

FSH Infertilitate la barbats

Menopauzd precoce cu hipersecretie de FSH - la feme:

Mutatii inactivatoare

Mutatii inactivatoare

un caracter prepubertar, iar agonistii de LHRH nu
inhibi maturizarea s funcna testiculelor). Este
determinati de mutatia activatoare a receptorilor de LH,
o vananti a receptorilor cuplan de proteina-G, rezultind
formarea de AMPc.” Deci, existi si in aceasti boali o
hiperfunctie gonadali autonomi, ca si in sindromul
McCune-Albright, chiar si patomecanismul lor este
aseminitor. Atingind virsta pubertari, secretia de LH i
rispunsul la LHRH se transformi intr-o formi de up
adult, astfel se dezvolti, in mod secundar, o pubertate
precoce adevirati GaRH-dependenti. In tratamentul
formei initiale pot fi utilizate: medroxi-progesteron
acetatul, ketoconazolul, spironolactona combinati cu
testolactona. Avind in vedere ci asocierea din urmi poate
duce frecvent la dezvoltarea unei pubertiti precoce
adevirate, poate fi necesari combinarea unui agonist
LHRH pentru inhibarea secrepiei gonadotropinelor
hipofizare. Antiandrogenii mai activi (flutamida,
nilutamida), respectiv inhibitorii de aromatazi (de ex.
letrozolul) sunt mai eficieng.

In unele cazuri, pseudopubertatea precoce familiald
masculind se poate asocia cu psexdobipoparatiroidia,
adici la un tip de celule apare o mutatie activatoare, 1ar
la un alt tip una inhibitoare (pe baza anumitor date
experimentale obtinute in vitro, se poate presupune ci
aceste doui procese cu sens opus pot fi determinate de
diferentele de temperaturi a mediului in care se afli cele
doui tipuri de celule)." La femei nu existi o boali
corespunzitoare psexdopubertdtin precoce familiale
masculine (probabil datoriti faptului ci pentru aparitia
ciclurilor menstruale este necesari si secretia de FSH).

Receptorirla LH pot sufen i mutaii inactivatoare,
care la bdrbati pot duce la aplazia celulelor Leydig. La
femei tulburirile similare determini amenoree primara.

Cercetirile ultimilor ani au demonstrat existenta
unor mutatil inactivatoare la nivelul receptorilor pentru
FSH. Acestea duc la sindroame de rezistentd la FSH,
rezultind menopauzi precoce, pe lingi o secrene
sporitide FSH.

Bolile endocrine induse de tulburirile receptorilor
la gonadotropine se gisesc sistematizate in tabelul IIL

Tulburirile receptorilor cuplati cu proteina-G au
fost demonstrate si in unele tumori endocrine, a ciror
genezd poate fi explicatd prin mutatiile genelor care
codifici proteinele Gs si Gi,. Aceste mutatii sunt
capabile de a activa subunitatea a a acestor proteine ¥
fn astfel de situatii ambele tipuri de proteini-G pot fi
produsele unor protooncogene (a gsp, respectiv a gip,).
Prezenta oncogenet gsp a fost demonstrati in adenoamele
secretante de GH in 30-40% din cazun**¥®, in ump ce
in adencamele secretante de ACTH, precum i in cele
clinic nesecretante a fost constatati mai rar. Astfel de
mutatii au fost gisite si in adenoamele toxice
tiroidiene' %, in carcinoamele tiroidiene diferentiate,
precum si in celulele embrionare ale bolnavilor
suferinzi de sindrom McCune-Albright. Aceste
mutatii duc la proliferare si diferentiere celulari
patologici prin intensificarea formirn de AMPc.
Carcinoamele tiroidiene cu prognosticul cel mai
nefavorabil prezinti o exprimare accentuati a EGFR
(epidermal growth factor receptor).” Mentionim ci
referatul de fagi nu poate aprofunda problema relatiilor
RCPG cu tumorile endocrine.
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Noi strategii in prospectarea si optimizarea

medicamentelor.

lI. Medicamente moi

B. Tékés

Prospectarea rationalda a medicamentelor trebuie sa
inglobeze de la inceput si considerente metabolice.
Abardarea retrometabolicA reprezinta o metodologie
sistematicd noud in vederea atingerii acestui scop. Au
fost elaborate doua abordari principale in acest context.
Prima: sistemele chimice de livrare care realizeaza livrarea
la tinta a medicamentelor printr-o activare secventiald
enzimaticad strategicd a sistemului initial inactiv. Pe
capatul opus al ciclului de prospectare se afla
medicamentele moi care sunt astfel proiectate Tncat sa
aibd un indice terapeutic inalt, cu un metabolism
controlat, dupa ce si-au indeplinit rolu!l lor terapeutic.
Una din clasele de medicamente moi cele mai utile o
reprezinta “abordarea metabolitului inactiv’ la care
prospectarea pleacd de la un metabolit inactiv al
medicamentului. Prin transformarea strategica a acestuia
rezultd un analog izosteric al medicamentului, care va fi
apoi dezactivat pénad la metabolitul _inactiv, in
compartimentul dorit si cu viteza controlabila. in general,
abordarea retrometabolicd reprezintd un ansambiu com-
plex de proceduri in vederea obtinerii de medicamente
sigure cu eliberare controlata.

Cuvinte cheie: retrometabolism, medicamente
optimizare, prospectare de medicamente.

moi,

Rational drug design can be accomplished only by in-
corporating metabolic considerations into the design
process from the very beginning. Retrometabolic ap-
proaches represent a novel, systematic methodology to
reach this goal. Two major approaches were developed.
First: the chemical delivery systems (CDS), which allow
chemical - enzimatic targeting of drugs via strategic se-
quential enzymatic activation of inactive CDSs. On the
opposite end of the retrometabolic design loop are the
soft drugs (SD), which are designed to have highly im-
proved therapeutic indeces by controlling their metabo-
lism, after they achieve their therapeutic role. One of the
most succesful SD class is the “inactive metabolite ap-
proach”, where the design starts from an inactive me-
tabolite of a drug. Its strategic manipulation yields an
isosteric/isoelectronic drug analog, which is
enzimatically deactivated to the very inactive metabolite
at the desired compartment and with controlled rate.
Overall, retrometabolic approaches represent a complex
collection of chemical-enzymatic means for the design of
safer drugs and for their controlled release.

Key-words: drug design, retrometabolism, soft drug, op-
timization.

Dupi cum am vizut®, medicamentele moi (soft
drugs, SD) sunt analogi izosterici-izoelectronici activi
ai compusului primar §i ele se dezactiveazi printr-un
mod predictibil si controlabil dupi ce f5i indeplinesc
rolul terapeutic. SD-unle sunt inventate pentru a
simplifica profilul de transformare-distributie-activitate
al compusului primar. Activitatea doriti este de obicei
locali si SD-urile se aplici sau se administreazi in
apropierea locului de actiune. Prin urmare, in multe
cazuni SD-urile isi produc activitatea farmacologici
local, dar distributia lor de pe acest loc se realizeazi
printr-o dezactivare metabolici prompti, ceea ce
previne orice acfiune farmacologici sau toxicitate
nedoriti.

Disciplina de Chimie Fizicd, Universitatea de Medicina gi Farmacie,
Thrgu Mures

Adresa pentru corespondenta B. Tokés, Disciplina de Chimie Fizica,
Universitatea de Medicind si Farmacie, T8rgu Mures, str.
Gh.Marinescu 38, 4300 Targu-Mures

Conceptul de medicament moale a fost introdus in
1980 de Bodor 5i Kaminski si de atunci s-au conturat 5
grupe distincte in cadrul lor 43331418,

(1) analogi moi,

(2) medicamente bazate pe abordarea metabolitului
inactiv,

(3) agenui endogeni cu eliberare controlat,

(4) compusi moi activati,

(5) medicamente bazate pe metaboliti activi.

Cele mai eficiente pentru prospectarea de
medicamente sigure si selective s-au dovedit a fi
primele doui grupe.

ANALOGI MOI

Acesti compusi au structuri apropiate cu a
medicamentului activ cunoscut si au o grupare sensibili
din punct de vedere metabolic, introdusi in structuri, si
la care detoxifierea decurge controlabil, intr-o singuri
etapi.
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Detoxifierea are loc cit se poate de repede dupi ce
rolul dorit al medicamentului a fost indeplinit,
nepermitindu-se nici o alti cale de metabolizare.
Principiile de bazi ale prospectirii analogilor moi sunt
urmitoarele:

(1) Noul compus moale este un analog structural
apropiat de compusul primar selectat.

(2) Se introduce in structura moleculari a
primarului o grupare  susceptibili metabolizei,
preferennal celei hidrolitice.

(3) In cadrul moleculei, gruparea slabi din punct de
vedere metabolic este asezati astfel incit proprietitile
generale fizice, fizicochimice, sterice §i cele
complementare ale analogului moale si fie foarte
apropiate de cele ale compusului primar.

(4) Metabolismul programat este calea metabolici
majori, preferential singuri, la  dezactivarea
medicamentului.

(5) Viteza metabolismului programat poate fi
controlati prin modificiri structurale.

(6) Produsii de metabolizare sunt netoxici si nu
prezintd nici o activitate biologicd semnificativi sau alte
activititl.

(7) Metabolismul previzut nu necesiti procese
enzimatice care ar conduce la intermediari reactivi.

Respectindu-se aceste principii, devine mar usor
controlul livriri, eliminirii, in general al factorilor
farmacocinetici si farmacodinamici.

Cercetarea analogilor soft a inceput dupi
descoperirea  “sirurilor cuaternare moi”. Aceste
substante suferd usor o scindare hidroliticd, trecind
printr-un intermediar de viati foarte scurti, prin care se
dezactiveazi formind o aldehidi, o amini si un acid

(Figura 1.):

j\ i+/ hidroliza . iﬁ/

RjCHO

/
T RJLOH ' T\ '

Figura 1. Dezactivarea hidroliticd a sarurilor cuaternare de
amoniu

Structura imitiali a fost folositi prima dati pentru
livrarea medicamentelor de tipul aminelor tertiare, cum
sunt pilocarpina?! §i eritromicina' Termenul
“moale”(soft) in acest context a fost adoptat pentru a
reflecta  biodegradabilitatea usoardi a sirii  de
cuaternaramini, in comparatie cu sirurile cuaternare
“hard”, care in general se metabolizeazi in multiple
etape oxidative. Exemplul cel mai simplu al analogilor
soft utili este oferit de analogul izosteric al cloruni de
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cetilpiridiniu, acesta din urmi fiind cunoscut ca un
agent cuaternar antimicrobian “hard”, care necesiti
citeva etape oxidative (in general, - oxiddri) pentru a-si
pierde proprietitile superficialactive si antimicrobiene.
Cele doui structuri sunt foarte aseminitoare (amindoui
catenele sunt de cite 16 atomi lungime), prin urmare si
proprietitile lor fizico-chimice vor fi foarte apropiate
(ex. concentratia micelari critici, CMC); ambele au
activititi antimicrobiene comparabile, dar analogul soft
se dezactiveazi usor prin scindare hidrolitici.

De aceea, acest analog este de 40 ori mai putin
toxic decit compusul “hard”" (Figura 2).

Cr
Compusul hard

Analogul soft
Figura 2. Clorura de cetilpiridiniu si un analog soft posibil.

Alte exemple de prospectare a analogilor “soft”,
bazate pe siruri cuaternare moi sunt furnizate de
agentil anticolinergici si de inhibitori ai colinesterazei
“soft”®, Analogit anticolinergici “soft” au fost
prospectati s aibi o activitate locali puternici, dar nu si
sistemicd. O gami largid de agenrti anticolinergici ca
atropina, scopolamina, sirurile lor cuaternare inhibi
perspiratia, dar acesti compusi produc multe efecte
secundare (retentie urinari, somnolenti, midriazi s.a.).
Un analog soft local ar putea si reprezinte o solutie
viabili pentru aceast3 problemi.

Diferentele structurale dintre anticolinergicele
“hard”si “soft”de acest tip sunt relativ mici, dar
profunde (Figura 3). Anticolinergicele cunoscute de
tipul sirurilor cuaternare de amoniu au 2-3 atomi de
carbon care separi centrul cuaternar de funcgia esterici.
S-a crezut mult timp ci aceastd separare este esentiali,
criteriu pentru o fixare efectivd pe receptor. Analogul
soft (c) contine insi doar un singur atom de carbon de
separatie, permitind o dezactivare hidrolitici facili.

Au fost sintetizate mai multe combinapi de tipul
analogului “soft”(c)™: majoritatea au fost cel putin de
potennialul atropinei. De ex. daci R : CH,; R,
ciclopentl; R, : H st N+: N-metilpirroiidiniu,
compusul prospectat este echipotent cu atropina dupi
diverse teste anticolinergice, in vitro §i in vivo, dar are o
actiune de foarte scurti durati dupi administrare i.v.
datoritd dezactivirii hidrolitice rapide. Daci se aplicd
local prezinti o activitate antisecretoriali ridicati firi
toxicitate sistemici.
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Figura 3. Anticolinergice traditionale de tipul sarurilor
cuaternare de amoniu cu 2-3 atomi de carbon intercalati
{a, b), respectiv un analog soft (c) cu un singur carbon de
separatie.

Din aceste exemple rezulti aplicabilitatea generali
a analogilor de tip izosteric, cind grupirile metilenice
vecine sunt substituite cu o functie esterici sau cea
reversi. Aceasti metodi este generali, ea nu se
limiteazi doar la siruri cuaternare. Unele din
principiile prospectirii izosterice/izoelectronice se
aplici si la abordarea metabolitului inactiv.

ABORDAREA METABOLITULUI INACTIV

Este una din cele mai promititoare §i cuprinzitoare
metode pentru prospectarea medicamentelor noi si
sigure. Obiectivul principal este si aici includerea unui
metabolism al speciei active dupi o desfisurare
programati. Strategiile adecvate sunt urmitoarele:

(1) Prospectarea porneste de la un mertabolit
inactiv cunoscut al medicamentului considerat compus
de bazi, primar.

@ Structurile noi sunt prospectate din metabolitul
inactiv primar; ele sunt izosterice si/sau izoelectronice
cu medicamentul primar. Aceasta este etapa de activare
si cuprinde modificiri chimice specifice ale
metabolitului inactiv.

(3) Structurile noi sunt prospectate astfel incit
metabolismul lor si dea metabolitul initial inacuv
intr-o singuri etapd, fird alte conversii metabolice
(metabolism previzibil).

(4) Legarea specifici si proprietitile de transport,
precum si vitezele de metabolism ale noilor
medicamente moi sunt controlate de interventii
moleculare in prima etapid de activare (metabolism
controlabil).

Trebuie subliniate doui aspecte:

- metabolitul inactiv selectat nu trebuie si fie izolat
si identificat; se poate prospecta un metabolit inactiv
uul;

- existd doui clase de medicamente moi bazate pe
metaboliti inactivi: (a) metabolitul inactiv inglobeazi
farmacoforul;  (b) nu-l inglobeazi: modificirile
enzimatice afecteazi numai acele pirti ale moleculei
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care nu sunt legate direct de activitate. Se subingelege
¢i in cea de a doua clasi sunt mai multe posibilitigi de
modificare a metabolitilor inactivi in etapa de activare.

Existi multe exemple de medicamente potentiale
prospectate prin aceastd abordare, dar principiile pot fi
ilustrate prin citeva cazuri generale. Unul din putinele
exemple in care aceste principii au fost aplicate
accidental pentru prospectarea unor produsi
nefarmaceutici il reprezinti binecunoscutul pesticid:
diclordifeniltricloretan (DDT), impreuni cu analogii si
metabolitii sii (Figura 4)*. Paul Mueller a dcscopent
in 1939 ci DDT-ul este un insecticid puternic. In
timpul celui de al doilea rizboi mondial a fost
demonstrat ¢ci DDT-ul poate fi folosit in combaterea
tifosului st malariel.

A fost larg utlizat in Statele Unite ca pesticid, pini
ce a fost interzis, fiind suspectat ci poate cauza diferite
imbolnivin, inclusiv cancer. DDT-ul suferi in vivo
unele reactii de dehidrohalogenare oxidativi si oxidare
directi transformindu-se intr-un metabolit acid inactiv,
cu o toxicitate redusd §i care poate fi excretat ca specie
solubili in apd. Prin urmare, el este un compus primar
ideal in abordarea metabolitului inactiv. S-a aflat ¢d eil-
4,4 - diclorbenzilatul este deosebit de activ ca pesticid,
dar totodati este mult mai putin cancerigen ca DDT-ul
sau dicofolul: Gruparea etilesterici functioneazi
similar cu cea de triclormetil din DDT in restaurarea
activitigi pesticide. Insi clorbenzilatul este mai putin
toxic ca  DDT-ul, datoriti grupini esterice labile,
metabolizabili rapid intr-un acid carboxilic netoxic.

9
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Figura 4. Metabolismul DDT-ului

Un alt exemplu edificator ne este oferit de
corticosteroizii antiinflamatori, cunoscuti §i prin faptul
ci prezinti numeroase reactii adverse, ceea ce le
limiteazi aplicabilitatea. Ilustrati prin hidrocortizoni,
corticosteroizii suferi variate transformiri metabolice,
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oxidative si reductive, care conduc la formarea
diversilor metaboliti steroidali. O cale importanti din
punct de vedere metabolic este oxidarea catenei de
dihidroxiacetoni, ceea ce conduce in final la formarea
acidului cortienic. Acidul cortienic este metabolitul
major, excretat in urina umani; el nu are activitate
corticosteroidi si este in consecinti un metabolit primar
ideal in cadrul abordirii metabolitului inactiv (Figura
5)e7s,

0
/ \ ad 20-ceto-21-00
oH OH
HO. S HO. OH O
HO SOH
0 0
Hy 0
: acd corteree .
H
'
OH
X\OH
0
acd cortex

Figura 5. Principalele cai de metabolizare a

hidrocortizonei.

Procesul de prospectare poate include direct
farmacofoni importann, aflati in catenele laterale 17 a
s1 17 B. S-a presupus c3 substitutiile izosterice/adecvate
ale grupirilor a-hidroxi §i B-carboxi cu esteri sau alte
tipuri  de funcui pot restabili  activitatea
corticosteroidali  onginali  firi reintroducerea
capacitifii de a produce reactii adverse.

Modificirile in functile 17a $i 17, impreuni cu
cele obisnuite in 6a, 9a, 16a, si 163 conduc la o
sumedenie de analogt mai mult sau mai putin activi in
peste 120 steroizi soft sintetizati. Funcpa criticd pentru
vitate este evident haloesterul din 17B i substitutiile
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eterice din pozitia 17q, care prezinti activitatea cea mai
sporitd (Figura 6).
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Figura 6. Prospectarea §i metabolizarea corticosteroidelor
moi.

Una din aceste combinatii, etabonatul de
loteprednol, recent brevetatul derivat din prednizolon
(R:CHCl ; R:COOCH,; R :H; X,X;:H) se
consideri drept unicul produs oftalmic antiimflamator
si-antialergic, firi efectele auxiliare cunoscute pentru
steroizi folositi in oftalmologie 1517,

Un alt exemplu rezultat din aceastd strategie se
obtine prin introducerea unei functii sensibile din punct
de vedere hidrolitic intr-o pozitie indepirtati de
farmacofor, de pildi la B-blocanti. in acest caz este mai
multi libertate ‘in privinta efectuini modificirilor
structurale; prin urmare, transportul si proprietitile
metabolice pot fi controlate mai usor. Farmacoforul
principal la antagonistii  B-adrenergici este B-
aminoalcoolul. Binecunoscutii B-blocanti, metoprololul
siatenololul se metabolizeazi cuprinzind in acest
proces farmacoforul, dar totodati si pe pozitia para,
mai indepirtati, a ciclului fenolic, rezultind un derivat
inactiv al acidului fenilacetic. Esterificind pe acest
derivat fenilacetic se obtin B-blocanti soft cu diferite
viteze de transport si caracteristici metabolice!". Daci
pentru o activitate farmacologici doritd transportul prin
membrani (lipofilie} s stabilitatea relativi sunt
importante, gruparea R din functia esterici trebuie si fie
mai accentuat lipofilici si stabili. Dintre diferipi
B-blocanti, derivatul etilic al adamantanului, numit
adaprolol, este candidatul potential cel mai bun ca agent
de antiglaucomi topicald, cu actiune prelungitd si
scidere sensibili a presiunii intraoculare (PIO),
hidrolizindu-se totodati rapid in singe. In acest mod se
realizeazi o separare importantd a activititii locale de
activitatea  cardiovasculari, pulmonari sistemici
nedoriti.

Pe de alti parte, daci scopul este o actiune
ultrascurti, sistemici, de ex. a se obtine un agent 1.v.
antiaritmic cu un ump biologic de injumitirire foarte
scurt, in asa fel incit cind se atinge nivelul toxic,
intreruperea infuziei si conduci la eliminarea rapidi a
efectului medicamentului, atunci trebuie folosite
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grupiri R care conferi functiei esterice o hidrolizi
rapidi. Esterii sintetizayi recent de tipul esterilor
metilici, tiometilici, §.a. au un astfel de efect. Cand se
administreazi iv., acesti compusi se hidrolizeazi
extrem de rapid, fati de esteni alchilici obignuip?
(Figura 7).
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Figura 7. Abordarea metabolitului inactiv la prospectarea
B-blocantiior.

fn sfarsit, flexibilitatea i potentialul prospectirii
prin medicamente moi se ilustreazi clar - pnn
posibilitatea de a avea doui clase de anticolinergice
moi, net diferite. Una a fost deja descrisi in cap. 1,
cealaltd a fost realizati recent de Bodor si colab.!, prin
aceastd strategie. Aici compusul de bazi este atropina
sau scopolamina. Functia de benzilhidroxil din atropini
se poate oxida pini la acidul carboxilic corespunzitor,
un metabolit inactiv ipotetic. Esterificarea acestei
functii carboxilice conduce la anticolinergice soft
bazate pe abordarea prin metabolit inert.

Anticolinergicele soft de acest up prezintd
activitate  intrinseci  bund, avind  valoarea
anuspasmodici PA,~7,85 (ceaa atropinei este de 8,29).
fnsi, activititile sistemice in vivo sunt mult mai scurte
decit la atropina “hard”.

Daci se compari concentratile midriatice
echipotente ale atropinei si analogului corespunzitor
cuaternar, se obtin aceleasi midriaze maxime, dar aria
de sub curbe (midriazi in functie de timp) pentru
compusul soft a fost doar 11-19% din cea a
atropinei’ . Aceasta concordi cu dezactivarea
hidrolitici usoard a medicamentului moale. fn mod
similar, activitatea cardiovasculari a analogului
cuaternar s-a dovedit a fi ultrascurti. Alti ameliorare a
fost realizati folosind analogul soft etilesteric al
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metscopolaminei, obtinind un efect mult mai puternic,
decit cu analogul soft corespunzitor al metatropinei.
Aceste rezultate justifici aplicabilitatea acestor
combinatii drept medicamente muscarinice topice
sigure. Activitatea sistemic ultrascurti reprezinti baza
folosirii lor cu succes ca SD-targeting (Figura 8).
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Figura 8. Prospectarea anticolinergicelor soft pe baza
metabolitului ipotetic inactiv.

AGENTI
CONTROLATA

Aceasti clasi reprezintd derivati a1 hormonilor
naturali §i ai altor agenti biologic activi cum sunt
neurotransmiterii. Acesti compusi (ex. hidrocortizona,
dopamina) au un mecanism binecunoscut de actiune, $i
pot fi considerati ca medicamente moi naturali.
Metabolizarea lor este de obicei atit de rapidi si
transportul lor atdt de specifici, incit pot servi drept
bazi pentru elaborarea unor medicamente “targeting”.

Un exemplu pentru eliberarea la tinti pe cale
chimici a  hidrocortizonei ca SD natural este
urmitorul: gruparea 3-cetoni-4,5-nesaturat, esenfiali
pentru formarea de legitun §i activitate, este o tintd
buni pentru modificin (Figura 9). Au fost selectani
derivatii spirotiazolidinici®, deoarece ei pot suferi o
scindare biologici la imind, formati dupi scindarea
spontani a legiturii  C-S.  Spirotiazolidinele
hidrocortizonei au fost de 3-4 ori mai potente decit
derivatii  hidrocortizonei la testarea acuvitigilor
antiinflamatoare topice. In acelasi timp ele livreazi

ENDOGENI CU  ELIBERARE
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semnificativ. mai pugini hidrocortizoni, decit
hidrocortizona nemodificati. Aceste rezultate concordi
cu formarea unei legituri prin intermediul unei punti
disulfurice. Deschiderea inelului spirotiazolidinic
permite fixarea steroidei printr-o punte disulfurici la
locul de actiune, si prin hidroliza ulterioari se
elibereazi componentul activ, numai local. O
comportare aseminitoare a tiazolidinelor progesteronei
confirmi aceasti fixare local, in piele.
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Figura 9. Utilizarea spirotiazolidinelor la eliberarea

controlatd a hidrocortizonei.

COMPUSI MOI ACTIVATI

Compusii apartinind de aceastd clasi de SD nu
sunt analogii medicamentelor cunoscute, dar sunt
derivati ai unor combinatii chimice netoxice, activate
prin introducerea unui farmacofor specific. T cursul
actiunil gruparea introdusi 151 pierde treptat activitatea,
pini se regenereazi molecula initiali. Un exemplu de
compus soft activat furnizeazi N-cloraminele
antimicrobiene, in special cele derivate din esterii 1
amidele disubstituite ale a-aminoacizilor® %, care
servesc drept sursi de Cl*. Cum se pierde clorul, amina
netoxici imtiali se regenereazi (Figura 10).

X X, 0.__R
s XY
N 0 Y i

Y o)

Figura 10. Formula generald a esterilor N-halo-
aminoacizilor si a esterilor inversi ai N-halo-

aminoalcoolilor corespunzatori

Combinatiile cu aceste structun generale de esteri
a1 N-haloaminoacizilor (R: alchil, aril), respectiv esterii
“inversi” a1 N-haloaminoalcoolilor (X, Y: cel putin
unul este Cl) diferi real de compusii antimicrobieni
lipofilici, aromatici “hard”, cu legituri C-ClL

MEDICAMENTE PE BAZA DE METABOLITI
ACTIVI

Reprezentantii acestei grupe sunt produsi
metabolitici ai medicamentelor care si-au pistrat o
activitate  semnificativi, de acelasi tp ca si
medicamentul initial. Multe medicamente trec treptat
prin degradarea metabolici, producind intermediari si
analogi structurali care au frecvent activitate similari cu

cea a moleculei originale. Aceste transformir
metabolice oxidative generale conduc la compusi cu
proprietiti  diferite privind legiturile chimice,

distributia s eliminarea lor. Prin urmare, este prezent in
orice moment un amestec de componenti activi cu
concentratii relative mereu variabile, producind o stare
necontrolabili, siguranta §i dozarea efectivi devenind
aproape imposibile. Dupi principiile de bazi ale
prospectirii medicamentelor moi, selectarea judicioasi
a unui metabolit activ poate conduce la un medicament
eficient care va suferi un proces de dezactivare intr-o
singuri etapd, deoarece el se va afla deja in starea de
oxidare maximi. Cu alte cuvinte, daci un medicament
suferi o conversie metabolici oxidativi secventiali,
cum sunt etapele hidroxialchil - oxo — carboxi, in
care funcpia carboxilici este in general forma inactivi,
un metabolit dintr-o stare oxidativi precedenti (de
preferintd, cel imediat precedent fati de dezactivare)
poate ficea mai buni alegere pentru un medicament.

Pentru ilustrarea acestor strategii se poate considera
bufuralolul, un antagonist B-adrenoceptor, nonselectiv,
potent, cu proprietiti partial B,-agoniste. Eficienta lui in
tratarea hipertensiunii esenna]e se datoreste probabll
unui echilibru favorabil dintre B-blocaj si vasodllatape
B-agonistd mediati (Figura 11).
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Figura 11. Etapele de metabolizare oxidatva a bufuralolului

Acest medicament suferi in organismul uman un
metabolism complex, care inglobeazi oxidiri succesive
prin intermediarii hidroxilici §i cetonici, inci activi, cu
umpi de injumititire ai eliminini diferiti, surprinzitori
mai lungi, ceea ce furnizeazi un amestec de componenti
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activi’ # 3. Este vorba nu numai de metabolizarea
diferitd a celor doi enantiomeri, dar - intr-un procentaj
mai mic - apar diferente si din cauza polimorfismului
genetic.

Aplicind principiul metabolitului activ, cetona -

metabolitul oxidativ cel mai activ - trebuie ales drept
medicament®, deoarece acesta se dezactiveazi intr-o
singuri etapd.
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Rolul sinuzitelor maxilare in producerea si
crizelor de astm bronsic la copii

intretinerea

Ramona Dana Andrei', C. Rusnac?

Asocierea dintre astmul bronsic si sinuzitad la copii a fost
recunoscutd cu mai mulit de un secol in urma. Din anii 1980
muite studii au demonstrat cd astmul sever, agravat prin
coexistenta sinuzitei, s-a ameliorat simtitor prin tratamentul
medical sau chirurgical al sinuzitei. Deoarece mecanismul
de legéaturd dintre sinuzitd si astm nu este inca pe deplin
cunoscut, au fost propuse mai multe ipoteze, pentru fiecare
existand argumente pro si contra. Studii recente au pus in
evidentd prezenta limfocitelor activate si a eozinofilelor
la copii cu astm bronsic. Pe de altd parte, biopsia
sinusala, la pacienti cu sinuzite cronice hipertrofice pune
in evidentd numiarul mare de eozinofile si nivelele
crescute de factor stimulator al coloniilor granulocite-
macrofage, interleukina-3 si interleukina-5. Toate acestea
sugereazd cd sinuzita poate induce astm bronsic prin
stimularea productiei de eozinofile si prin aceasta de
peptidoleukotriene (LTC4 si LTD4) precum si alte
elemente cu rol in producerea astmului bronsic.

Cuvinte cheie: astm, eozinofil, citokine

The association beetwen asthma and sinusitis was rec-
ognized more than a century ago. Since 1980, several
studies have demonstrated that severe asthma improved
after coexisting sinusitis was effectively treated either
medically or surgically.

Because the mechanism relating sinusitis to asthmna is
not known, several theories have been suggested. There
are data to support each of these hypotheses, and any
or all of them may be operative. In view of recent demon-
strations of activated lymphocytes and eosinophils in
asthmatic airways, it is intriguing that biopsies of
chronic hyportrophic sinusitis have revealed increased
numbers of eosinophils and increased levels of granulo-
cyte-macrophage colony stimulating factor, interlukin-3,
and interlukin-5 compared to control tissue.

These findings  suggest that sinusitis might induce
asthma by stimulating eosinophil production and activa-
tion and thereby supplying peptidoleukotrienes and
other asthmagenic eosinophil products.

Key words: asthma, eosinophil, cytokine

Ciile respiratorii superioare (nasul si sinusurile
paranazale) 1 cidile respiratorii inferioare (arborele
traheo-bronsic) sunt strins legate intre ele, nu numai din
punct de vedere anatomic si functional, dar si ca mod de
a reactiona la agresiunile din mediul inconjuritor.

Bolile pulmonare se asociazi frecvent rinitelor si
rinosinuzitelor si adesea otorinolaringologul i
pneumologul pediatru sunt pusi in faga aceleiasi
etiopatogenii reflectate in afectarea ambelor segmente
ale tractului respirator.

Multi autori sustin ¢i sinuzitele pot si exacerbeze
simptomatologia bolnavilor suferinzi de astm brongic.'s1¢
De altfel, prevalenta sinuzitelor a fost demonstrat pnin
modificin radnologlcc sinusale caracteristice, prezente
intr-un numir mai mare la bolnavii cu astm bronsic decit
la restul populagiei.'® 12
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IClinica Pediatrie Il, Universitates de Medicind gi Farmacie Targu-
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Asocierea dintre astmi si sinuziti a fost
recunoscuti cu mai mult de un secol in urmi. in anii
1920-1930 o atentie deosebiti s-a acordat evolutiei
paralele dintre astm si sinuziti, iar in ultimii 20 ani
subiectul a fost din nou in centrul atentiei pediatrilor si
otorinolaringologilor.?

fn 1969, Kaufman si Wright’ au €xpus mucoasa
nasali si nasofannglana a 10 pacienti firi afectiuni
pulmonare la particule siliconate §i au observat
cresterea semnificativi a rezistentei ciilor respiratori,
determinati prin metoda plestimografici. Acest efect a
fost abolit de atropini. O alti evidenti clari a relatie
directe dintre ciile respiratorii superioare si inferioare
in rispunsul la stimuli interni a fost demonstrati
folosind alergene inhalatorii la pacienti cu riniti
alergicd si astm alergic, cele doud grupur de pacienti
avind un comportament aseminitor."

Rachelefsky si colaboratorii® au raportat un lot de
48 copii cu astm §i sinuzitd, la care astmul s-a ameliorat
simtitor cind sinuzita a fost efectiv tratati cu antubiotice
si decongestionante.
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Slavin” a urmirit un grup de 33 pacienti cu
sinuziti §i astm bronsic, dintre care 5 pacienti nu
primeau tratament corticosteroid, 10 pacienti prezentau
frecvente crize de astm, iar 18 pacienti beneficiau de
tratament continuu cu steroizi 20 mg/d. Intregul grup
de pacient! a beneficiat de tratament medical intensiv cu
decongestionante nasale i tratament antibiotic maxim
o luni. Doi dintre acesti pacienti au rispuns la
tratamentu]l medical administrat, doi au necesitat
antrostomie intranasali, trei pacienti procedeul
Caldwell-Luc bilateral, iar 26 pacienti au fost tratati
prin sfenoetmoidectomie intranasali bilaterali.

La un procent de 85% din grupul studiat s-a
observat o ameliorare subiectivi in evoluna astmului
bronsic, 1ar la 15 pacienti din cei 18 care au beneficiat
de tratament continuu cu steroizi, s-a redus doza
administrati de la 20 mg/d la 3 mg/d. Toate acestea
demonstreazi ci la copii §i nu numai, controlul efecuv
al sinuzitei poate determina o marcanti ameliorare a
astmului brongic.! "

Rolul precis al sinuzitelor in patogeneza astmului
bronsic este incomplet elucidat. Nici mecanismele
fiziopatologice prin care sinuzitele pot agrava astmul
bronsic nu sunt clare. Cele mai invocate teoril care
incearci si elucideze acest lucru sunt:

l.aparitia secretiilor sinusale infectate in ciile
aeriene inferioare in timpul somnului;

2.intensificarea stimulirii vagale in sinusul infectat
produce direct bronhospasm;

3.uscarea excesivi a mucoasei ciilor respiratori
inferioare prin respiratie bucald datoritd obstructiei
nasale;

4.beta blocajul partial indus de toxinele microbiene;

5.productia in sinusul afectat de citokine 'si
mediatori a1 bronhoconstrictiei.

Conform primului mecanism, mai sus amintit, s-a
aritat cd secretille nasofaringiene ajung in ciile
respiratorii inferioare i pliméni in 50% a cazurilor la
subiecti normali §i 70% a paciengilor bolnavi, datoritd
relaxirii epiglotei in timpul somnului.®* Oricum, in
contradictie cu drenajul purulent sinusal postnasal,
sputa celor mai multi pacienti asmatici este sterild, iar
radiografia pulmonari a pacientilor astmatici cu
sinuzitd nu sugereazd pneumonie sau pneumoniti.

Totodatid ar putea fi 0 eventuali stimulare vagali,
determinati de sinusul infectat, dar nici acest mecanism
nu este pe deplin explicat.

Mucoasa ciilor respiratorii inferioare poate fi
uscatd excesiv la pacientit cu sinuzitd si astm bronsic;
totusi o umidificare a acesteia aduce doar o ameliorare
moderati a simptomatologiei, deci nici acest mecanism
propus anterior nu aduce explicatii suficiente.

Szentivany' a demonstrat teoria beta blocajului
adrenergic in  astmul bronsic care aratdi ci
hipersensibilitatea musculaturii bronsice la astmatici
s-ar datora diminuirii reactivititii acestei muculaturi la
stimularea beta-adrenergici, iar un defect in activitatea
receptorilor beta-adrenergici ar constitui cauza atopiei.

Teoria se bazeazi pe faptul ci stimularea simpatici
presupune o dualitate a rispunsului in relatie cu doui

Ramona Dana Andrei, C. Rusnac

tipun de receptori: alfa s1 beta. Sumularea receptorilor
beta este urmati de bronhodilatatie, iar stimularea
receptorilor alfa este urmati de bronhoconstrictie.

Balanta tonusului musculaturii bronsice este
mentinuti prin echilibrul simpatico-parasimpatic fiind
influentati de homeostazia intracelulari, controlati la
rindul ei de concentratia celor doui nucleotide ciclice,
dintre care una este influentati de stimularea beta
adrenergici, iar cealalti de cea colinergici s1 alfa
adrenergici.

Biopsia bronhiali si lavajul bronhoalveolar la
astmatici pune in evidenti limfocitele T CD4+ activate,
eozinofile activate (EOSs) si neutrofile, alitun de
mastocite §1 macrofagele alveolare. Mostocitele activate
de complexul antigen-anticorp (IgE) sau de mediatori
solubili (formil-methionil-leucil-fenilalanini, f-MLP) nu
numai  ci elibereazi histamini, un important
bronhoconstrictor, ci produc si elibereazi cele mai
puternice prostaglandine (PGs), in special PGD, 244

EOS este o celuli produsi in miduva osoasi care
intrd in circulatie si are o duratd de viatd de aproximativ
3 zile. Este programati si sufere o dezintegrare in mod
gradat numitd apoptozi, in principal prin distrucpa
nucleului de citre enzime (endonucleaze). EOS este
rapid distrusi prin influenta adrenocorticosteroizilor.
Cind EOS intilneste factorul stimulator de colonii
granulocite-macrofage (GM-CSF), interleukina 3(IL-3)
sau interleukina 5 (IL-5) apoptoza este inhibati, celula
devine steroid rezistentd si EOS devine activati. Ea
devine hipodens3, este pregititd pentru citotoxicitatea
celulari anticorp-dependenti si ea va elibera cantitin
crescute de mediatori, ca rispuns la stimulare.

Receptorul de pe eozinofil (VLA-4) este capabil si
interactioneze cu molecula endoteliali de adeziune
numitd molecula de adeziune a celulei vasculare
(VCAM-1) din tesutul sinusal sau pulmonar.

Mastocitele, bazofilele si  eozinofilele sunt
singurele celule derivate din miduvi, pe care le gisim
in tesutul pulmonar si care pot transforma acidul
arahidonic propriu in cisteinil-leucotriene (LTC ), care
sunt transformate in LTD, i apoi in LTE .

Toate aceste leucotriene (LTs) sunt substante ale
anafilaxiei (SRS-A) de 1000 de ori mai putrenice ca
bronhoconstrictori decit histamina.

Administrarea de inhibiton LT la pacient
astmatici reduce obstructia ciilor respiratorii, ceea ce
demonstreazi ci productia cronici de leucotiene este
pini la urmi responsabili de bronhoconstrictie la
astmatici. Este evident de asemenea ¢ LTE, determini
hiperiritabilitatea ciilor respiratoni.

Un recent studiu a aritat ci dintr-un grup de
pacienti cu astm acut, 85% din 110 pacienn au
prezentat o modificare radiologici a unuia sau mai
multor sinusuri paranasale.

Tot un raport recent arati aspectele
imunohistologice 1n sinuzita cronici hiperplastici®.
Biopsia din mucoasa sinusali a fost ficuti la 12 pacieng,
6 biieti si 6 fete. Dintre acestia 11 au fost astmatici §i 5
pacienti alergici. S-a observat un infiltrat inflamator
predominant cu eozinofile la 10 din cei 12 pacienti.
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Nu s-a observat nici o diferenti intre tesutul
normal si cel inflamat, in continutul de limfocite CD3+
sau CD4+, neutrofile elastazi-pozitive sau macrofage
CD68+.

Tesuturile cu sinuziti au prezentat o crestere
semnificativi de GM-CSF s1 IL-3, fati de tesutul
sinitos. S-a observat o corelatie intre numirul
eozinofilelor activate EOSs si celulele trimise de ARN-
mesager pentru GM-CSF s1 IL-3. Concentratia IL-5 a
fost semnificativ miritd in tesuturile pacientilor alergici.

Luate impreuni, observatiile de mai sus ne arati o
corelatie strinsi intre prezenta sinuzitei si astmului
bronsic. Cind sinuzita este efectiv tratati, astmul
concomitent pare a fi bine controlat.!

Limfocitele TCD* activate sunt prezente in
ambele tesuturi, pulmonar si sinusal, afectate ale
astmaticului, ca s eozinofilele activate.**

Tesutul sinusal afectat contine ARN - m pentru
GM-CSF si IL-3 si oricare dintre produsele lor este
capabil si activeze EOSs."* Prin observarea eozinofiliei
periferice corelatd cu sinuzita® reiese ci EOSs activate
in tesuturile sinusale inflamate, se indreapti spre ciile
respiratorii inferioare unde ele contribuie la obstructia
ciilor aeriene prin productia de leukotriene. Pe de altd
parte limfocitele T CD4+ activate in tesutul sinusal
afectat 151 pot gisi calea spre plimaini si si determine un
rispuns inflamator."” Citokinele eliberate din tesuturile
sinusului afectat, stimuleazi eozinofilele circulante
EOSs care la fel pot ajunge in tesutul pulmonar.

Este posibil ca in viitorul apropiat si se precizeze
definitiv care dintre cele doui tesuturi (pulmonar sau
sinusal) este mai intii afectat de inflamatie 1 apoi si se
demonstreze mecanismul celular responsabil  de
asocierea foarte frecventi dintre sinuzitd si astmul
brongic la copit.
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Calcificarea materialelor biologice stabilizate, utilizate
in inlocuiri valvulare cardiace

D. lorga', H. Suciu', C. Chivu', C. Esanu?, Odeta Zeces?

ocupd un spectru larg in patologia
cardiovasculara, limitdnd timpul de functionalitate si
producdnd pe termen lung disfunctia bioprotezelor
valvulare cardiace.

Cercetarile actuale au ca obiectiv elucidarea dezvoltarii
acestui proces biochimic si in acelagi timp gasirea unor
mijloace optime de preventie si terapie.

Bolile valvulare cardiace cauzate de procesul de
calcificare sunt variate si ocupad din punct de vedere
clinic un loc important in patologie: stenoza aortica,
stenoza si insuficienta mitrala.

Calcificarea se considera a fi cauza majora a disfunctiei
bioprotezelor din pericard si valvelor aortice porcine
stabilizate in glutaraldehida (GA).

Se considera ca pretratarea bioprotezelor valvulare cu
compusi chimici de tipul extractelor de fosfolipide,
difosfonatilor si etanhidroxidifosfonatilor poate inhiba
calcificarea tisulara.

Caicificarea tisulara poate fi acceleratd “in vivo” cu
ajutorul implantelor subcutanate de biomateriale (la
animale mici) ceea ce faciliteaza elucidarea
patofiziologiei caicificarii bioprotezelor valvulare si a
ipotezelor pentru prevenirea si inhibarea calcificarii.
Cuvinte cheie: calcificare, biomateriale, stabilizare,
bioproteze valvulare

Calcificarea

Calcification occupies a large spectrum in cardiovascular
pathology. limiting the functional time and inducing car-
diac valvular bioprostheses disfunction at long time.
Recent research aims at clarifying the development of
this biochemical process and at the same time at finding
optimal means for prevention and therapy.

Cardiac leaflets caused by the calcification process are
various and occupy, from a clinical point of views, an
important place in pathology: aortic stenosis, stenosis
and mitral failure.

Calcification is considered to be the major cause of mal-
function of bovine pericardium bioprostheses and glut-
araldehyde (GA) stabilized porcine aortic valves.
Chemical treatment of valvular bioprostheses with
chemical compounds such as: phospholipidic extracts,
diphosphonates —and ethanhidroxidiphosphonates are
able to control the tissue calcification process.

Tissue calcification can be accelerated ,in vivo” with
subcutaneous implants {in the case of small animals) of
biomaterials  which facilitates the determination of
pathophysiology of valvular bioprostheses calcification
and the hypothesis for calcification prevention and inhi-
bition.

Key words: calcification, biomaterials, stabilization, val-
vular bioprosthesis

Calcificarea ocupi un spectru larg in patologia
cardiovascular, limitind timpul de functionalitate si ca
urmare producind disfunctia bioprotezelor valvulare
cardiace. Cercetirile actuale au demarat pentru a
elucida dezvoltarea acestui proces biochimic si in
acelas: timp gisirea terapiei optime de preventie'.

Biomaterialele care au la bazi tesuturi biologice
sunt in mod particular supuse proceselor degenerative,
atit prin interventia unor enzime hidrolitice
(colagenaze), cit si prin procesul de calcificare*'®.

Calcificarea usulari, asociindu-se atit cu celule
devitalizate cit si cu fibrele de colagen' se consideri a
fi un proces multfactorial™'°.
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Chirurgie

Patologia moleculari a procesului de calcificare in
tesuturl conjunctive presupune cunoasterea mecanismelor
prin care au loc depunen de siruri insolubile, pe doui
structuri biochimice distincte: a) veziculele matriciale i
resturile de membrane celulare ce se pot forma din celulele
conjunctive degenerate si b) fibrele de colagen.

Legitura dintre cele doud structuri nu este clarj,
dar se consideri ci in tesuturile conjunctive, primele
semne de calcificare apar asociate cu structurile
veziculare si membranare, iar ulterior are loc
calcificarea colagenului. Studii pe diferite modele
expenmentale au demonstrat faptul ci aceste
componente pot calcifica si independent (fibroblaste
izolate in culturd 5i membrane de colagen acelulare).
Mecanismele moleculare ale calcificirii patologice nu
sunt diferite de cele ale calcificirii normale (os,
cartilagiu); mai curind diferd tipul de tesut care calcifici
(biomateriale derivate din tesuturi conjunctive, artere,
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discuri intervertebrale etc.) si amplitudinea acestui
proces ireversibil®.

In general, factorii determinanti ai mineralizirii
sunt corelati cu metabolismul, structura si chimia
implantului. De asemenea, mineralizarea
biomaterialelor este in general legati de o intensi
deformare mecanici si flexibilitate a implantului.

Localizarea si extinderea procesului de calcificare
este foarte bine examinati prin radiografie,
spectroscopie de absorbtie atomici, microscopie inalti
(uullzeaza coloratia von Kossa pentru fosfat de calc:u),
microscopie cu transmisie electronici, microscopie
electronici de scanare precum si analize cu raze X cu
energii de dispersie.

Pretratarea cu GA faciliteazi clar mineralizarea
tesutului biologic, dar procesul biochimic de care
depinde cross-linkarea celulelor i colagenului nu se
cunoaste Inci.

Prezenta GA reziduale in biomaterialul pericardic
a fost considerati una din cauzele principale de
generare a unor reactii citotoxice §i de fibrozare'
respectiv de initiere a calcificirii®. Studii recente au
aritat ci neutralizarea cu ajutorul aminoacizilor poate
reduce cantitatea de GA reziduali din tesut.

Una din alternativele la stabilizarea chimici cu GA
a materialelor biologice ar fi tratarea acestora cu alcool
izopropilic ceea ce ar conduce la o scidere a'incidentei
sau a gradului de calcificare. Cresterea durabilititii
tisulare a fost obtinutd prin dezvoltarea unor procese
chimice ce includ: cross-linkajul s inhibitorii
calcificini, dar obtinerea unei durate de viatd mai mare
de 10 ani pentru acesti inlocuitor valvulari rimine a fi
elucidati in viitor.

Bioprotezele aortice porcine si din pericard bovin,
stabilizate in GA sunt in prezent frecvent utilizate in
tratamentul chirurgical al bolilor valvulare cardiace si
au o biodisponibilitate si biocompatibilitate foarte buni
dar totodati si tendinta de a se degenera si calcifica.

Degenerarea tisulard primari datoratd calcificirii
intrinseci valvulare este cauza frecventd a disfunctiei
bioprotezelor valvulare aortice porcine, (necesitind
reinterventii) si poate produce chiar decese (20 - 25%)
in cazul adultilor, la 7-10 ani postoperator, cu o
frecventi mai mare in cazul copiilor.

Urmirirea timp de 10 ani de la implantare arati ¢i
un procent de 20 - 30% din valvele aortice porcine
implantate in pozitie aortici sau mitrali prezinti
insuficienti primari. Incidenta deterioririi valvulare
scade la 4-5 ani de la urmirire la adulti, fiind marcat
accelerati la copii, adolescenti si adulti tineri
(insuficienta bioprotezelor cauzati de calcificare nu
poate fi preveniti in prezent).

Trisiturile morfologice, cinetice §i gradul
acumulirii de mineral in pericardul bovin stabilizat in
GA sunt similare cu ale valvei aortice porcine. In cazul
bioprotezelor pericardice, depozitele de calciu apar sub
forma unor noduli care evolueazi, si ulterior se dlspun
sub forma unor adevirate plici de dimensiuni mari.

Din punct de vedere patogenic regurgltarea,
secundari formirii nodulilor de calcificare este o cauzi

frecventi de insuficienti; stenoza purd datoratd
calcificini valvulelor este de asemenea frecventi.

Macroscopic, calcificarea bioprotezelor incepe din
aria de flexiune a valvulelor, unde deformarea este
maximi. Depozitele de calciu din bioprotezele
valvulare sunt localizate la nivelul comisurilor si la
nivel bazal, acestea reprezentind situsurile de solicitare
mecanici maximi, asocierea cauzali dintre stres si
calcificare fiind cunoscuti in procesele fiziologice care
se petrec in os si cartilagiu.

Studii recente relevi faptul ci valvele calcificate si
incompetente au un conginut mediu de calciu de 113 pg/
mg si pot fi urmirite in medie 87 de luni.

Totodatd s-a constatat ci multe bioproteze sunt
necalcificate chiar dupi 10 ani de functionare.

Datele demonstrate de variate modele care implici
extinderea procesului de mineralizare tisulari sunt
determinate de diferiti factori care includ: vérsta, (nu si
statusul imunologic) stabilizarea chimici cu GA ce
induce cross-linkarea si deformarea mecanici a
resutulus.

Implantele subcutanate de materiale biologice
colagenice la sobolani tiner, sunt utilizate pentru a
induce o calcificare accentuatd in vivo, avind ca
obiectiv investigarea factorilor patofiziologici implicati
in procesul de degenerare a valvelor cardiace
confectionate din. tesuturi biologice (procesul de
degenerare fiind indus de calcificare), cit si efectele
stabilizini cu GA asupra calcificirii tisulare.

Se urmireste si se faci o prevenire completi a
mineralizirii si chiar o inhibitie a acesteia, ceea ce va
avea un 1mpact important asupra prognosticului
pacientului.

in prezent, tot mai multe descoperiri clinice i
experimentale ‘creazi noi mijloace de prevenire a
calcificirii bioprotezelor valvulare cardiace.

Aceste descoperiri stiingifice pot avea aplicabilitate
directi in prevenirea calcificirii  biomaterialelor
cardiovasculare. Atit designul cit si confectionarea
bioprotezelor au ca obiectiv cresterea durabilitini si
rezistentel acestora la calcificare.

fn viitor, evenimentele precoce legate de
calcificare pot fi direct apreciate pentru prevenirea
mineralizirii.

Folosind modele experimentale pe animale, au fost
testate diferite tehnici de a inhiba sau limita instalarea si
dezvoltarea proceselor degenerative descrise mai sus.

Micsorarea  stresului  la  care este supus
biomaterialul a fost studiatd prin aplicarea unor vanate
designuri ale suportului valvular (cu profil redus si inel
flexibil), 1ar recent a fost descrisi o valvi fird suport
(grefa liberd de pericard stabilizat cu GA 0,7% in
tampon de bicarbonat si magneziu) in pozitie mitrali,
cu performante hemodinamice remarcabile, implantati
la 18 pacienp.

Tesutul pericardic satbilizat in solutie de GA
0,7%, cu tampon de bicarbonat si magneziu, timp de
5-10 minute, a fost testat prin implantare subcutanati la
animale mici. Dupi explantare, calcificarea tisulari a
fost minimi, iar conginutul total de calciu a fost
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comparabil cu cel din tehnica standard (GA 0,7% in
tampon fosfat pH7,4, timp de 5-10 minute).
Postoperator, in perioada de urmirire de 70 de luni, nu
a fost detectati nici o calcificare valvulari.

Pentru prevenirea interventiei proteazelor in
degenerarea biomaterialelor au fost testate diferite
amestecuri de inhibitori de proteaze, cu rezultate bune
pe modelele experimentale”. Folosirea unor agenti de
stabilizare ce nu contin aldehide a fost testatd, dar nu
existi inci confirmarea clinici a eficacititii acestui
tratament®.

Inhibarea calcificirii a fost studiati pe muldple
planuri: incercin de a extrage fosfolipidele din biomaterial
folosind diferiti agenti chimuci ca: sodium dodecyl sulphate
sau TritonX 100?, imobilizarea In tesut a unor compusi ce
pot opri proliferarea precipitirii hidroxiapatitei’, precum
AP* sau Fe*, incubarea in acid aminooleic a tesutului
fixar®, folosirea unor inhibitori de fosfataze’, administrarea
unor inhibitori ai formarni acidului
gamacarboxiglutamic',s.a.

Strategiile alternative aduc in discutie inhibitorii
specifici ai calcificirii  biomaterialelor pretratate
chimic. S-a constatat ci mineralizarea valvelor aortice
porcine implantate subcutanat la sobolanii in crestere
poate fi inhibati sistematic de administrarea
difosfonatlor.

Compusii difosfonati pot fi potentiali inhibitori ai
calcificirii, prin inhibarea formirii cristalelor de fosfat
de calciu §i sunt ualizag in terapia bolilor
metabolismului osos, putind avea severe si ireversibile
efecte adverse in metabolismul calciului din oase.
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Dispepsia functionala - probleme actuale de diagnostic

siI tratament

’

Terezia Craciun Muresan, Diana Pop Petre, A. Alecu

Dispepsia se defineste ca durere sau disconfort localizate
la nivelul etajului abdominal superior, simptome grupate
in sindroame i datorate afectarii tubului digestiv. Daca
simptomele au o duratd mai mare de citeva saptamani
dispepsia este  consideratd cronicd. Prevalenta
sindroamelor dispeptice in populatia generald este de
15-50%, din care aproximativ 25% sunt de naturd
organica, restul fiind functionale. Dintre pacientii cu
simptome dispeptice doar o minoritate se adreseaza
medicului de familie, cei cu o preocupare accentuata fata
de prezenta acuzelor subiective. in strategia diagnostica
a dispepsiei pe primul plan se situeazad diferentierea
naturii organice sau functionale a bolii, In acest sens

simptomatologia fiind fara valoare predictiva,
impunandu-se explorarea paraclinica. Studiile
demonstreazd c¢ad endoscopia digestivdA superioara

urmatad de instituirea tratamentului medicamentos este
preferabilda prescrierii tratamentului orb, desi aceast3
strategie este mai costisitoare. Dar, In aceste conditii
existd posibilitatea reducerii semnificative a consumului
de medicamente, a consultatiilor medicale si a zilelor de
incapacitate temporard de munca. Recomandarile privind
strategia de diagnostic §i tratament a dispepsiei
functionale sunt rezumate in algoritmu! prezentat.
Cuvinte cheie: dispepsia functionald, diagnostic,
tratament, medicina de familie.

The dyspepsia is defined as a pain or discomfort in the
upper abdomen, symptoms that are grouped in syn-
dromes and due to the digestive tract affections. If the
symptoms are older than a few weeks the dyspepsia is
considered chronic. The prevalence of the dyspeptic
syndromes in the general population is 15-50%, of which
approximately 25% are organic and the others are func-
tional. Only a minority of the patients with dyspeptic
symptoms ask for the family doctor, the ones with an in-
tense preoccupation for their symptoms. In the diagnos-
tic strategy of the dyspepsia the most important is the
differentiation between the organic or functional nature
of the disease, the symptoms having no without predic-
tive value, the paraclinic assessment being necessary.
The studies demonstrate that the superior digestive en-
doscopy followed by the drug treatment is preferred
than the blind drug treatment, even if this strategy is
more expensive. But in these conditions there is the pos-
sibility to decrease the drug consumption, the number
of medical consults and the days with work incapacity.
The recommendations concerning the diagnostic and
treatment strategy of the functional dyspepsia are sum-
marized in the algorithm.

Key words: Functional dyspepsia, diagnostic, treatment,
family medicine

Prin dispepsie intelegem orice simptom episodic sau
persistent care il face pe medic si se gindeasci la tractul
digestiv superior. In general simptomele persisti citeva
siptimini sau luni pini sunt etichetate “sindrom
dispeptic”, dar cronicitatea nu este o caracteristici
obligatorie a dispepsiei®. Definitia actuali unanim
acceptati pe plan international a dispepsiei funcionale
este aceea de durere cronici sau recurenti si disconfort
localizate la nivelul etajului abdominal supenor,
simptome datorate afectirii tubului digestiv?.
Sindroamele dispeptice functionale nu prezinti cauze
organice decelabile prin examen clinic §i explorir
paraclinice. Nu fac parte dintre aceste sindroame
tulburirile funcgionale esofagiene (spasmul esofagian
difuz §i achalazia), diskineziile biliare §i tulburirile
funcrionale intestinale (intestinul intabil)'.

Clinice Medicald Il, Universitates de Medicind si Fermacie Targu-
Mures

Adresa de corespondentd: Dr. Terezia Muresan, Clinica Medicald i,
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fn prezent dispepsiile functionale sunt clasificate in
patru grupe clinice (Roma 1994):

1.Dispepsia reflux like, cu simptome retrosternale
(pirozis si regurgitare acidi) si de etaj abdominal
superior

2.Dispepsia ulcer like, cu simptome de ulcer
(durere epigastrici localizati, ritmati de orarul
alimentar, durere cu debut a jeun calmati de ingestia de
alimente, antiacide sau antisecretorii, durere periodici
cu remisiun si recideri, care uneori trezeste pacientul
din somn, atribuitd alterini funcpiei secretori a
stomacului cu absenta modificirilor endoscopice
organice)

3.Dispepsia  dismotilitate like, cu simptome
sugestive pentru stazi gastrici (disconfort si plenitudine
in etajul abdominal superior, adesea accentuate de
alimentatie, sapietate precoce, greati, eructatii, virsituri
recurente §i balonare in etajul abdominal superior),
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simptome atribuite alterinii funcpiei motorii a
stomacului.

4.Dispepsia neclasificabild, cu simptome care nu
pot fi incadrate in nici una dintre formele anterioare de
dispepsie >4

Prevalenta simptomelor dispeptice in populatia
generali variazi in limite largi, 15-50%, din care
aproximativ 75% sunt dispepsu functionale. Ea este
mai frecventd la adultul tinidr, dar se regiseste si la
virstnict. Dintre pacientii cu acuze dispeptice doar o
minoritate se adreseazi medicului, restul considerindu-se
sinitosi. Explicatia se giseste in comportamentul
maladiv, caractenistici de personalitate dobinditi in
copilairie, care consti dintr-o preocupare accentuatd
fati de prezenta simptomelor, ceea ce determini
solicitarea ajutorului medical.

Cnterile de diagnostic ale dispepsiei functionale
sunt (Roma 1994):

1. durerea sau disconfortul in abdomenul superior
minimum 3 lum

2. absenta oricirui semn clinic, biochimic,

endoscopic si ultrasonografic de boali organici

Terezia Craciun Muresan, Diana Pop Petre, A. Alecu

In strategia diagnostici a acestei afectiuni pe
primul plan se situeazi diferentierea dintre natura
organici sau functionali a dispepsiei. Simptomatologia
nu are valoare predictivi pentru o anumiti etiologie,
impunindu-se explorarea paraclinici'. Bateria de
exploriri cuprinde: teste hematologice, teste
biochimice, examen coproparazitologic, pasaj baritat,
ecografie abdominali si determinarea acidititii gastrice
(provocate sau nocturne). In ceea ce priveste endoscopia
digestivi superioard, in functie de conditiile sociale,
economice si legislative, existi doui posibilitiu
decizionale:

1. Practicarea de la inceput a endoscopiei
digestive superioare la tofi pacientii

2. Practicarea endoscopiei digestive superioare
numai dupd patru siptimini de tratament de probi (la
pacienti tineri, sub 45 de am, si firi factor1 de risc
pentru o boald maligni)

In absenta evidentierii unor cauze organice ale
dispepsiei se impune efectuarea exploririlor paraclinice
pentru relevarea tulburirilor functionale, accesibile in
prezent doar unui numir mic de pacienti in clinici
supraspecializate:

[ DISPEPSIA FUNCTIONALA LA DEBUT I

b4

varsta peste 45 de ani
simptome de alarma
tratament cronic AINS
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Figura 1. Algoritm de diagnostic si tratament ai dispepsiei functionale in medicina de familie Legenda: EDS= endoscopie
digestiva superioara, HP = infectie cu Helicobacter pylori, AINS = antiinflamatoare nesteroidiene
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3. pH-metria esofagiani

4. manometria esofagiani

5. scintigrafia gastricd cu ®mTe (studiul timpului
e evacuare a stomacului)

6. ecografia Doppler (studiul evacuirii gastrice si
a pasajului transpiloric)

7. barostatul (studiul
gastrice la distensie)

8. electrogastrografia

9. impedanta gastrici

10. chestionarul psihologic (Minnesota).

Aceste exploriri paraclinice reusesc si obiectiveze
cauza functionali a dispepsiei. In general ele sunt
indicate §i minutios efectuate la pacientli peste virsta de
45 de ani, cu simptome severe, cu suspiciunea de boali
organici, de neoplasm sau de rezistentd la tratament.

Diagnosticul diferential al dispepsiei functionale se
face cu:

11. boala de reflux gastroesofagian

12. sindromul intestinului iritabil

13. tulburirile functionale din diabetul zaharat

14. wlburirile functionale din bolile neurologice

15. tulburirile functionale din colagenoze

16. miopatn

17. sindroamele paraneoplazice

18. aerofagia

In majoritatea lor pacientii dispeptici sunt
diagnosticat §i tratati la nivelul asistentei medicale
primare, unde se simte necesitatea unei metode
diagnostice §i terapeutice simple —si eficace,
corespunzitoare din punct de vedere financiar!. Dar,
medici de familie care trebuie si  stabileasci
diagnosticul g1 si trateze dispepsia functionali sunt
confruntati cu mai multe intrebiri:

1. Este corect diagnosticul de dispepsie
functionali in absenta examenului endoscopic?

2. Este indicat examenul endoscopic la pacientii
cu dispepsie functionali in absenta altor modificiri
patologice importante?

3. Este utili efectuarea testelor de detectare a
infecpiei cu Helicobacter pylon?

Strategia diagnosticd §i terapeutici a dispepsiei
functionale este individualizati, momentele decizionale
fiind rezumate in algoritmul din figura 1.%7-%

Se recomandi efectuarea endoscopiei digestive
superioare la pacientii cu dispepsie recent debutati, cu
virsta peste 45 de ani, cu simptome alarmante si la
pacientii care consumi frecvent sau cronic
antinflamatoare nesteroidiene’. Daci efectuarea
endoscopiei digestive superioare de urgenti nu este
indicati se recurge la testul noninvaziv de deteminare’a
infectiei cu Helicobacter pylori. Daci acest test nu este
disponibil, medicul de familie va prescrie empiric un
tratament medicamentos care reduce secretia acidi,
existind insi nscul de polipragmazie sau de
administrare a unui tratament incorect. La pacientii cu
test negatv pentru infectia cu Helicobacter pylor este
justificati o probd terapeutici cu annacide si

pragului  sensibilitipi

prokinetice. Dacd pacientul este pozitiv pentru infectia
cu Helicobacter pylori st listele de asteptare ale
cabinetelor de endoscopie sunt lungi, nefiind posibili
programarea imediati a pacientului se recomandi un
tratament de eradicare a infectiei cu Helicobacter
pylori*2. Astfel, numirul de endoscopii digestive
superioare se va reduce, deoarece doar pacientit cu
rezistentd la tratament sau cel cu recidivi a
simptomelor vor necesita aceasti investigatie.

Studiile au demonstrat ci endoscopia digestivd
superioard imediatd urmati de instituirea tratamentului
medicamentos este preferabili tratamentului orb, dar
aceasti strategie este mult mai costisitoare. In aceste
conditii este posibili insi o reducere semnificativi a
consumului de medicamente, a consultatiilor medicale
s1 a zilelor de concediu medical.
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Infectia cu Helicobacter pylori si cancerul gastric

Diana Pop Petre, Tereza Craciun Muresan, Rodica Redis, Dana Herta

Legatura dintre infectia cu Helicobacter pylori si cancerul
gastric preocupa intens lumea cercetdtorilor, numeroasele
studii publicate in ultimii ani incercadnd sa clarifice relatia
dintre acest microorganism si carcinogeneza gastrica.
Eforturile gastroenterologilor s-au concentrat asupra
studiilor epidemiologice, studiilor anatomopatologice,
reproducerea bolii la animale de experientd si screening
populational. Cercetarile epidemiologice demonstreaza
asocierea dintre infectia cu Helicobacter pylori §i cancerul
gastric. Studiile anatomopatologice, care au investigat
relatia dintre infectia cu Helicobacter pylori, cancerul gas-
tric si gastrita cronicd, confirmad puternica asociere dintre
infectia cu aceastd bacterie §i carcinogeneza gastrica.
modelele experimentale pe animale studiate de céitre trei
echipe de cercetatori japonezi demonstreaza cd infectia
indelungata cu Helicobacter pylori poate duce la aparitia
adenocarcinomului gastric la rozatoarele mongole. Studii
privind scaderea riscului de cancer gastric dupa eradicarea
infectiei cu Helicobacter pylori nu au fost efectuate pana in
prezent, fiind necesare in viitor screening-uri populationale
pentru a confirma si cuantifica rolul jucat de acest microor-
ganism in cancerul gastric. In concluzie infectia cu
Helicobacter pylori este un factor de risc pentru cancerul
gastric, deci odatd descoperitd trebuie tratata.

Cuvinte cheie: Helicobacter pylori, cancerul gastric, risc

The connection between Helicobacter pylori infection and
gastric cancer is an important issue in the research com-
munity, the great number of studies reported over the last
years trying to shed some light on the relation between
Helicobacter pylori and gastric carcinogenesis. Epidemio-
logical studies, histopathological studies, populational
screening and animal models were assessed. Epidemiologi-
cal research shows an association between Helicobacter
pylori-infection and gastric cancer and so do histopatho-
logical studies that focus on Helicobacter pylori infection,
gastric cancer and chronic gastritis. Animal models used
by three separate research groups from Japan show that
chronic Helicobacter pylori infection may lead to gastric
adenocarcinoma in Mongolian gerbils. The decrease of
gastric cancer risk after the eradication of Helicobacter py-
lori has studied yet and populational screening is neces-
sary in order to confirm and quantify the role of this micro-
organism in . gastric carcinogenesis. In conclusion,
Helicobacter pylori infection is a risk factor for gastric can-
cer, therefore whenever discovered, it must be treated.
Keywords: Helicobacter pylori, gastric cancer, risk

Cu toate progresele pe care medicina contemporani
le-a cunoscut in ultimele decenii, cancerul gastric
rimine un domeniu in care ipotezele se succed cu
rapiditate, iar morbiditatea §i mortalitatea prin aceasti
boali rimin inci ndicate. Cercetirile privind
etiopatogeneza cancerului gastric au ca obiectiv
principal identificarea factorilor de risc. Odati cu
descoperirea Helicobacter pylori, in carcinogeneza
gastrici apare o nouid ipotezd patogeneticd, bacteria
fiind consideratd veriga initiali ce declanseazi un lang
patogenetic complex, ce are ca leziune finali cancerul
gastric.®
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Relatia dintre infectia cu Helicobacter pylori si
cancerul gastric preocupi intens lumea gastro-
enterologilor, numeroasele studii publicate in ultimii
ani incercind si clarifice relatia dintre infectia cu acest
microorganism §i carcinogeneza gastrici. Eforturile
cercetitorilor s-au focalizat spre studii epidemiologice,
studii anatomopatologice, modele experimentale cu
reproducerea bolii la animale si screening populational.

Majoritatea studiilor epidemiologice demonstreazi
asocierea dintre infectia cu Helicobacter pylori si
cancerul gastric3? Deoarece prevalenta cancerulu
gastric variazi in functie de zonele geografice, ipoteza
factorilor de mediu nu poate fi exclusi. Dar prezenta
Helicobacter pylor in procesele inflamatoare cronice
ale stomaculut a determinat orientarea cercetinlor i in
directia rolului jucat de aceasti bacterie in
carcinogenezi. Astfel s-a studiat incidenta infectiei cu
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Helicobacter pylori la copiii din zonele geografice cu
prevalentd mare a cancerului gastric, studiile sugerind
ci infectia cronici, din copilirie, poate fi responsabili
de incidenta crescuti a bolii.

De asemenea, cercetirile epidemiologice au
demonstrat ci, desi incidenta adenocarcinomului gastric
noncardial a scizut constant, in paralel cu sciderea
prevalenter infectiet cu Helicobacter pylori, rata
adenocarcinomului de esofag si cardie a crescut foarte
mult In ultimele decenii in tirile industrializate. Rolul
infectiet cu Helicobacter pylori in aparitia acestor
tumori cu incidente divergente a fost studiat in Statele
Unite, firdi a se putea insi stabili daci eradicarea
infectiei poate fi asociati cu cresterea prevalentei
adenocarcinomului de esofag i cardie in tirile
industnalizate.

In prezent se stie ci modificirile epiteliului gastric,
initial necanceroase, preced cu multi ani leziunea finali,
cancerul gastric. Gastrita cronici atrofici, consecinta
infectiei cronice cu Helicobacter pylon, este
considerati leziune precanceroasi.® Lucririle lui
Sipponen P. si colab. au ardtat ci gastrita este factorul de
risc recunoscut al cancerului gastric. Incidenta gastritei
cronice creste odatd cu virsta si este in relatie cu factorii
socio-economici. Populatille cu igiend insuficientd
prezintd un procent nidicat al infecpiei cu Helicobacter
pylori, o incidentd crescutd a gastritei, o aparitie
timpurie a acesteia si o prevalenti crescutd a cancerului
gastric. Helicobacter pylori este un factor de risc pentru
dezvoltarea atit a cancerului gastric de tip intestinal, cit
si a celui de tp difuz. Toate cercetirile actuale
demonstreazi cd bacteria este implicati ca factor derrisc
in cancerul gastric localizat la nivelul corpului si
antrului gastric, incidenta infectiei cu Helicobacter
pylor ajungind pini la 80%. De asemenea, rezultatele
studiilor autorilor japonezi Kamoto K. si colaboratorii,
care au investigat relatia dintre infectia cu Helicobacter
pylor, cancerul gastric §i gastrita cronici confirmi
puternica asociere dintre infectia cu aceasti bacterie §1
cancerul gastric.®

Metaplazia intestinali asociati gastritei cronice
atrofice reprezinti o etapi intermediari spre neoplazie,
precedind displazia epiteliald. Prevalenta infecpei cu
Helicobacter pylori la  bolnavii cu metaplazie
intestinald poate ajunge pini la 92% .} Miehlke S. si
colab. au studiat severitatea infectiei cu Helicobacter

pylon la nivelul corpului gastric la pacienti cu cancer
gastric §i au constatat ci este semnificativ mai severd
decit la lotul martor, Helicobacter pylori poziuv.
De asemenea, atrofia si metaplazia intestinali au fost
gisite mai frecvent in antrul gastric la bolnavii cu
cancer gastric. Autorii concluzioneazi ci atit infectia
cu Helicobacter pylori, cat si metaplazia intestinali
sunt legate de riscul aparitiei cancerului gastric.”

Displazia, stare patologici situati intre hiperplazie
si neoplazie, este o leziune precanceroasa incidenta
infectiei cu Helicobacter pylori variind intre 73,3-
100%.! Relatia displaziei cu Helicobacter pylon este
argumentati prin faptul ci eradicarea infectiei ducela o
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scidere semnificativi a atipiilor celulare. Aceasta
sugereazi implicarea bacterie: in etiogeneza displaziei
si  posibilitatea reversibilititii  leziunilor  prin
tratamentul anubacterian.

Modelele experimentale pe animale au fost studiate
de citre trei echipe diferite de cercetiton japonezi, care
au incercat si stabileasci o relatie intre infectia cu
Helicobacter pylon si cancerul gastric la rozitoare
mongole. Toate cele trei studii au concluzionat ci
infectia indelungatd cu Helicobacter pylori poate
induce adenocarcinom la acest model experimental
animal %12

Procentul cu care eradicarea infectiei cu
Helicobacter pylori scade riscul de cancer gastric este
necunoscut, ridicind problema necesititi unui
screening populational. Fendrick A.M. si colaboratorii
au concluzionat ci un screening populational pentru
depistarea infectiei cu Helicobacter pylori are un
potential benefic pentru sinitate la un pret de cost
rezonabil. Totusi studiile controlate sunt necesare
pentru a confirma si cuantifica impactul eradicirii
Helicobacter pylon asupra riscului de cancer gastric.?

Este clar ci bacteria nu poate explica singuri
patogeneza cancerului gastric i pentru aparitia leziunii
maligne ~sunt necesari §i alg factori. Astfel,
etiopatogeneza cancerului gastric este bineinteles
multifactoriald, incluzind factori genetici, factori
carcinogeni, dar din cauza rolulul Helicobacter pylori
in aparitia gastritel cronice el trebuie privit ca un factor
de risc important in aparitia cancerului gastric. daci ar
exista o corelatie directi intre bacterie §i cancerul
gastric, succesiunea leziunilor ar fi: gastriti cronici
superficiali, gastritd cronici atrofici, metaplazie
intestinali; displazie §i cancer gastric, evenimente care
evolueazi pe parcursul mai multor ani. Astfel
Helicobacter pylori ar initia cascada de leziuni ale
mucoasei gastrice, care au ca finalitate transformarea
maligni.

Desi pani in prezent in literatura de specialitate
s-au raportat date contradictorii privind relatia dintre
infectia cu Helicobacter pylori si cancerul gastric,
studiile efectuate in ultimii doi ani au concluzionat c3
infectia cu aceastd bacterie constituie un factor de risc
pentru carcinogenezi, firi insi si se rispundi la
intrebarea daci Helicobacter pylori este factor etiologic
in cancerul gastric, subiect ce rimine de cercetat in
viitor.

In concluzie, infectia cu Helicobacter pylori este
un factor de risc pentru cancerul gastric, grupurile
populationale cu risc necesitind un examen screening
pentru depistarea infectiei, iar evidentierea bacteriei
trebuie si fie urmati de inigierea unui tratament
antibacterian.
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Probleme de diagnostic si tratament in dezaxarea
aparatului extensor al genunchiului

T.S. Pop', O. Nagy', O.M. Russu?

Pand spre sfarsitul anilor '60 durerea din regiunea
anterioara a genunchiului a fost atribuita exclusiv
condromalaciei rotuliene, consideratd de cele mai muite ori
ca fiind idiopatica. in prezent se stie ca aceasta durere este
determinata frecvent de lezarea cartilajului articutar rotulian
si de hiperpresiunea pe retinaculul peripatelar, modificari
secundare unei dezaxari a aparatului extensor al
genunchiului. In cadrul acestui sistem, botnavii sunt
inregistrati ca fiind: fard leziuni ale cartilajului, cu leziuni
moderate sau artroza, in asociere cu subluxatie a rotulei,
inclinare, subluxatie si inclinare sau absenja dezaxrii
aparatului extensor. In dezaxarile asociate cu  leziuni
cantilaginoase moderate, sectionarea retinaculului extern
duce la disparitia durerii in majoritatea cazurilor, iar in
formele avansate este indicatd transpozitia anterioard sau
antero-mediald a tuberozitatii tibiale.
Cuvinte cheie. sindrom femuro-patelar,
rotuliand, dezaxare rotulianad

condromalacie

Until the late 1960°s, pain in the anterior aspect of the
knee was usually attributed to chondromalacia patellae,
often believed to be idiopathic. Today we know that
such a pain is frequently determined by damage to the
articular cartilage of the patella and strain on the
peripatellar retinaculum, due to abnormal patellar align-
ment. In this system, patients are noted to have no ar-
ticular lesions, softening of the cartilage or arthrosis, as-
sociated with _patellar subluxation, tilt, subluxation and
tilt or tilt alone without evidence of malalignment. In pa-
tellar alignment disorders associated with mild cartilagi-
nous lesions, lateral retinacular release is likely to give
consistent relief in most of the cases, and in more ad-
vanced forms the anterior or anteromedial transfer of the
tibial tubercle may be necessary.

Key words: patellofemoral syndrome, chondromalacia pa-
tellae, patellar malalignment.

Asocierea dintre durere si crepitaia cartilajului
rotulian este binecunoscuti, Budinger' fiind unul dintre
primii care a descris ramolirea si fibrilarea cartilajului
la acest nivel, 1ar Outerbridge'® sustine ci acestea sunt
determinate de presiunea ciclici exercitatd pe fageta
mediali a rotulei de marginea condilului femural intern.
Ulterior, sindromul femuro-patelar a fost asociat cu
dezaxarea aparatului extensor al genunchiului. Astfel,
Hughston® consideri ci in urma subluxatiilor repetate
apare uzura cartilajului rotulian prin contactul repetat
cu condilul femural extern. Ficat si colab.* au descris
biomecanica sindromului de hiperpresiune externi, in
care un retinacul extern retractat duce la instalarea unei
presiuni excesive pe rotuld, cu bascularea acesteia §i
instalarea condromalaciei. Fulkerson §1 colab.” au
evidentiat degenerarea filetelor nervoase din retinaculul
retractat, una din sursele de durere in cadrul acestui
sindrom.

'Disciplina de Ortopedie-traur
i Farmacie Thrgu-Mures )
linica de Ortopedie-traumatologie TArgu-Mures .
AdresA pentru corespondenjd: Pop Tudor Sorin, Clinica de Ortopedie-
Traumatologie, Str. Mihai Viteszu, Nr. 31, 4300 Targu-Mures

tologie, Universitatea de Medicind

O mare parte a cercetirilor s-au axat pe rolul
hiperpresiunii de contact §i au urmirit reducerea
acesteia, fie pe arii localizate, fie pe intreaga suprafari
articulard. 2417 Printre  numeroasele  variabile
considerate ca factori cauzali ai bolii, prezenta unui
unghi Q crescut pare si joace un rol hotiritor. Unghiul
Q este definit clinic prin intersectia axului ligamentului
rotulian cu linia care uneste centrul rorulei cu spina
1liacd anterioari superioari; valoarea normali este de
circa 15° cu genunchiul in extensie i scade in timpul
flexiei (Figura 1). Insall'® a descris existenta unui unghi
Q mare §1 a unei patela alta drept cauze ale subluxagiei
s1 luxatiei recidivante.

O dificultate in stabilirea etiologjei i obiectivelor
terapeutice din condromalacie este dati de lipsa unor
misuritori directe ale presiunilor de contact femuro-
patelare, in acest sens existind putine date cu privire la
valorile de bazi ale acestor presiuni sau de cuantificare
a efectelor diferitelor procedee de realiniere. Totodati,
controversele privind tratamentul acestei afectiuni isi au
originea in parte in diferitele conceptii patogenice.

Coutta’ descrie 137 tehnici chirurgicale de
rezolvare a instabilitii femuro-patelare, factor
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Figura 1. Metoda de determinare a unghiului Q {vezi textul). (Dupa Insall™)

Figura 2. Masurarea congruentei femuro-rotuliene.
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M = condilul medial; L - condilul lateral; S - santul trohlear; C -

creasta rotulei; SC - linia care uneste centrul trohleei cu creasta rotulei; SO — bisectoarea trohleei femurale; CF - tangenta
la fateta laterald; ML - tangenta la condili; CSO ~ unghiul de congruentd, normal sub 16°; FCL - unghiul femuro-rotulian,

normal cu deschidere laterald. (Dupa Merchant si colab.')

etiologic primordial al condromalaciei. Majoritatea
acestor procedee intri in grupul realiniamentelor
proximale sau distale si urmiresc reducerea unghiului Q.

EVALUAREA ALINIAMENTULUI

APARATULUI EXTENSOR

Clasic, evaluarea dezaxirii femuro-patelare s-a
concentrat pe antecedentele de instabilitate rotuliani §i
de determinare a unghiului Q, dar precizarea exacti a
extinderii disfunctiel impune luarea in considerare si a
altor aspecte. Debutul insidios al durerii sau localizarea
bilateral, in asociere cu luxatii recidivante, sugereazi o
dezaxare cu evolutie lungi, deoarece traumatismele
directe nu duc la pierderea unui aliniament normal.

Examenul local trebuie efectuat cu atentie pentru a
determina daci durerea este legatid de crepitatii sau isi
are originea in retinacul, tendonul rotulian sau
sinoviali. In primul caz, durerea apare la manevrele de

mobilizare si apisare a rotulei pe trohlee (,patellar
grind test”), fiind determinati de degenerarea
cartilajului si iritatia osului subcondral si la tentativa de
subluxare prin deplasarea laterali manuali a rotulei
(napprehension test®). Prezenta crepitatilor i a
revirsatului articular sugereazi un proces artrozic. Nu
intotdeauna este posibili o diferentiere intre artrozele
secundare dezaxirii de cele post-traumatice st nu in
toate cazurile durerea se datoreazi crepitatiilor. Multi
pacienti prezinti crepitatii firi durere, iar alpii durere
firi semne de condromalacie. Retractia retinaculului
extern este Insotitd de aparitia sensibilititii dureroase in
urma presiunilor repetate la acest nivel §i trebuie
diferentiatd de durerea de origine articulari.

Flexia §i extensia activi a genunchiului pot
evidentia deplasiri notabile ale rotulei in sens medio-
lateral, - normal aceasta fiind angajati in trohlea
femurali la un unghi de flexie de 30-40°. Mobilizarea
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rotulei din trohlee in timpul flexiei sugereazi o pozitie
excentricd fati de cea normali, iar imposibilitatea de
ridicare 1n plan orizontal a fatetei laterale indici
retractia retinaculului extern (,,patellar tilt test®). De
obicei se constati atrofia cvadricepsului de partea afectati.

Radiografiile standard pot arita semne de
osteosclerozi sau artrozi, dar oferi putine informatii
privind  aliniamentul femuro-patelar.’®* Maquet™
considerd ci o reorientare a trabeculelor osoase ale
fatetei laterale a rotulei (pe incidenta axialf), indici un
sindrom de hiperpresiune externi, modificiri evidente
doar in stadiile avansate. Merchant si colab.'® au aritat
i unghiul de congruenti (misurat pe incidenta axiali,
cu genunchiul in flexie de 45°) care defineste relatia
dintre creasta verticali a rotulei si bisectoarea trohleei
femurale, trebuie si fie sub 16° pentru a se incadra in
limite normale. Laurin i colab.'? au definit unghiul
femuro-rotulian, format de tangentele la fateta lateralia
rotulei si marginea anterioari a condililor femurali, care
in mod normal este deschis extern. Primul unghi este un
indice al subluxatiei, care nu evalueazi inclinarea
rotulei, in schimb cel de al doilea este un indicator al
inclindrii dar nu si al subluxatiei (Figura 2).

Tomografia computerizati si rezonanta magneticd
nucleari au perfectionat capacitatea de apreciere a
articulatiei femuro-patelare, prin obtinerea unor
imagini precise si reproductibile, care permit evaluarea
unui aliniament normal sau a unei dezaxir.

Artroscopia nu este necesari pentru diagnosticarea
modificirilor specifice ale dezaxirii, dar permite
cuantificarea leziunilor degenerative si selectia unui
procedeu chirurgical optim.

in leziunile de grad 1 (ramolirea cartilajului) sau-2
(fibrilare <1,3 cm) in asociere cu Inclinarea sau subluxatia
rotulei, eliberarea laterald prin sectionarea retinaculului
duce la disparitia durerii, efect incert in cazurile cu leziuni
de grad 3 (fibrilare >1,3 cm) sau 4 (denudarea osului), cind
se indici transpozitia anterioari sau antero-mediali a

Tabelu! 1.

Tipul Dezaxarea femuro-rotuliand i leziunile asociate
I-A Subluxatie, fara leziuni articulare;
i-B Subluxatie gi condromalacie minim3 (grad 1, 2);

I-C Subluxatie gi artroza (grad 3, 4);
I-A Subluxatie $i inclinarea rotulei, fard leziuni articulare;
{[H: Subluxatie, inclinarea rotulei i condromalacie minima

n-¢ Subluxatie, inclinarea rotulei gi artroza;

-A  Inclinarea rotulei, fara teziuni articulare;

-8 inclinarea rotulei $i condromalacie minimé;
n-c Iinclinarea rotulei $i osteoartroza;

IV-A Absenta dezaxérii, fard condromalacie,

Iv-B Absenta dezax3rii $i condromalacie minima;
v-C Absenta dezaxdrii §i osteoartroza.

tuberozitipi ubiale, prin care se reduce incircarea pe o
suprafati articulari deficitard.*”

n dezaxirile mecanismului extensor nu este
necesari abraziunea rotulei, chiar i pe cale
artroscopici. O exceptie o reprezinti cazurile cu
exudate repetate, determinate de fibrilatia i ruperea
cartilajului, in care fragmentele libere si eliberarea
masivi de proteoglicani determini aparitia fenomenelor
inflamatoni si secretia de enzime la nivelul sinovialei.

TIPURI DE DEZAXARE FEMURO-ROTULIANA

Radiografiile axiale ale rotulei pot evidentia
caracteristicile specifice ale dezaxdrii mecanismului
extensor, nefiind necesare alte incidente; in caz contrar
este utili examinarea prin tomografie computerizati
sau rezonantd magnetici nucleari.

Inclinarea sau bascularea rotulei se realizeazi prin
tractiunea posterioard a marginii externe astfel incit
fareta adiacenti se plaseazi aproape paralel cu tangenta
la marginea posterioari a condililor femurali.?
Bascularea spre lateral poate exista firi o evidenti de
subluxarie, iar modificirile de presiune determini rapid
o artrozi femuro-patelari la care se asociazi frecvent
dureri la nivelul retinaculului, care este scurtat adaptativ.*

Subluxatia este deplasarea partiali spre lateral sau
medial.a rotulel, in afara pozitiei sale de centraj in
trohlee. Cele firi inclinare se manifesti mai mult prin
instabihtate decit durere, se complici mai des cu luxatii,
iar artroza secundari este mai putin evidenti.s"

Cind inclinarea 1 subluxatia coexisti apare o
redistribuire a presiunilor de contact, cu instalarea
precoce a durerii, instabilititii si luxatiilor repetate.

Dupi Fulkerson g1 Shea® dezaxarea femuro-
rotuliani poate fi divizatd in unul din cele 4 tipuri,
luind ‘totodati in considerare si leziunile asociate

(Tabelul I).

TRATAMENT

Tratamentul conservator trebuie si cuprindi un
program de recuperare bine structurat, care consti in:
mobilizarea retinaculului si a bandeletei iliotibiale prin
masaj profund cu dislocare pasivi a rotulei, tonifierea
cvadricepsului n special a fibrelor oblice ale vastului
medial, genunchieri elastici, medicatie antiinflamatorie
si limitarea activitii fizice.

Crepitapiile cartilaginoase si colectiile lichidiene
recurente sugereazi evolutia procesului degenerativ, cu
sanse reduse de a rispunde favorabil la tratamentul fizic.
Alte cauze intraarticulare pentru crepitatii cum sunt
leziunile meniscale, sinovita, osteocondrita disecanti
sau corpii liberi intraarticulari, impun initierea unui
tratament adecvat.

Tratamentul chirurgical este indicat dupi
stabilirea tipului de dezaxare, majoritatea procedeelor
fiind din categoria celor de realiniere. Acestea sunt
utile doar in cazurile cu dezaxare femuro-rotuliani,
deoarece s-a demonstrat ci dupi eliberarea laterali a
unei rotule normal aliniate redistribuirea stresuluj este
nesemnificativ 6171
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a) Subluxatia si luxatia rotule

Subluxagia rotulei (tipurile I-A, I-B s1 I-C)
determini durere, instabilitate i uneori luxani
recidivante. Eliberarea laterali prin sectionarea
retinaculului extern poate ameliora pozitia acesteia,
dar nu permite obtinerea unei corectii totale.® In acest
caz este necesard transpozitia tuberozxtagu tibiale, in
special cind subluxaria este mai severi, asa cum se
intdmpli in cazurile cu displazie a trohlee1.®

Desi in subluxatiile fard inclinare existd un grad
redus de lezare a suprafeter articulare, in ump se
instaleazi o dezaxare de tip I-C, care impune o corectie
precoce a pozitiel instabile. De asemenea, in luxatiile
recidivante este importanti restabilirea aliniamentului
normal, deoarece dislocarea lezeazi in particular
articulatia femuro-patelari. In tipurile I-C, cu artroza
fatetei laterale, transpoziria antero-mediali a
tuberozitirii tibiale permite realinierea mecanismului
extensor si protejarea de incircare a suprafetei lezate.

b) Inclinarea st subluxatia rotulei

Patogeneza dlSlrucglcl articulare este mai clari
daci se realizeazi o diferentiere intre inclinare §i
subluxatie. Combinarea acestora determini un risc
crescut de lezare a fatetei laterale (in special datoritd
inclinrii), alituri de instabilitate s1 luxatii recidivante.

Pentru inclinarea §i subluxatia rotulei asociate
leziunilor cartilaginoase minime (II-A, II-B), este
suficientd eliberarea laterali in majoritatea cazurilor.
Plastia retinaculului intern sau procedeul Trillat pot fi
necesare in controlul subluxatiilor mai severe 5

Tipurile II-C vor beneficia de pe urma
transpozitiei antero-mediale a tuberozititii tibiale, daci
leziunile intereseazi fateta externi sau portiunea distali
a celei interne.® Sectionarea retinaculului lateral poate
ameliora simptomatologia in unele cazuri de artrozi,
desi reaparitia durerii este frecventd atunci cind existi
leziuni extinse ale fatetei externe.

¢) Inclinarea rotule:

Inclinarea laterali a rotulei (cu sau firi subluxatie)
duce la aparitia unui sindrom de hiperpresiune externi
cu artrozi secundari, prin scurtarea progresivi a
retinaculului §i concomitent cregterea presiumi pe fateta
laterali in tumpul flexiei. Modificirile degenerative
constau in leziumi cartilaginoase in portiunea centrali
sau distali a fatetei mediale, datorate probabil incircini
st nutritiei  deficitare a acestor zone. Scurtarea
retinaculului este insotitd de durere, histopatologic fiind
evidentiate leziuni nervoase la acest nivel.” Colapsul
cartilajului de pe fateta externi determini reducerea
tensiunii.

Sectionarea retinaculului extern asiguri redistri-
buirea fortelor in articulatie, cu rezultate foarte bune in
tipurile III-A si III-B. Selectia se face pe baza
tomografiei computerizate, care oferd dovada obiectivi a
inclindrii rotulei® In leziunile INI-C se asociazi cu
transpozitia antero-mediali a tuberozitii tibiale, in special
daci exastd eroziuni extinse ale fagetei laterale.

d) Artroza femuro-patelard

Dezaxarea femuro-rotuliani dwe la alterarea
proprietitilor mecanice ale cartilajului cu apanpia leziunilor
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cartilaginoase si in final a artrozei. Hiperpresiunea externi
erodeazi cartilajul producind durere §i crepitagi, iar fateta
interni suferd de asemenea un proces de degenerare datoriti
deficitului de presiune. Efuziunile sinoviale repetate apar ca
rispuns la distrucnia carulajulw §i contribuie in plus la
slibirea acestuta.

fn leziunile moderate (grad 1,2) sectionarea precoce a
retnaculului extern asiguri redistribuirea stresului de
contact in articulagie si intdrzie procesul de degenerare, prin
corectarea incliniris. Odati cu progresia distrucgiei (grad 3,
4), durerea cu originea in retinacul poate si dispari ca
urmare a pierdenii cartilajului de pe fateta externi, prin
wefectul de alungire” al retinaculului g1 reducere a tensiunii.
Datoriti acestor leziuni, eliberarea laterali ca metodi unici
nu poate suprima durerea si dezaxarea, fiind indicate alte
metode de corectie.

fn trecut se efectua deseori patelectomia ale cirei efecte
secundare au fost subliniate de Kelly si Insall."

Aceasta este rareoni indicati in dezaxinle femuro-
rotuliene, cu exceptia cazurilor la care cartilajul restant este
wnsuficient pentru a prelua presiunile de contact.

Avansarea cu 15 mm a tuberozitif tibiale dupi
procedeul Maquet oferi o reducere substantiali a
presiunilor de contact, cu disparitia simptomelor."
Procedeul a fost abandonat de unii chirurgi datoriti
inconvenientelor legate de obtinerea grefei osoase din
creasta iliaci, a necrozei tegumentare, a lipsei de
consolidare s1 a'sindromului de compartiment anterior.
Transpoziua antero-mediali a tuberozititii este o
alternativi viabili procedeului Maquet, deoarece
combini eliberarea laterali cu decompresxa fatetei
externe, prin deplasarea mediali i anterioari a
mecanismului extensor“? Aceasti tehnici permite o
avansare maximi de 17 mm, nu necesiti utilizarea
grefelor si complicatiile sunt rare,

CONCLUZIt

Diagnosticul sindromului femuro-rotulian depinde
de examinarea fizici a articulagiei, completati cu
examenul radiografic. Cele mai bune rezultate terapeutice
se obrin cind se precizeazi tipul de dezaxare, sunt
identificate leziunile cartilaginoase, iar procedeul
chirurgical realizeazi reducerea presiunilor de contact.

Cind tratamentul conservator este ineficient,
sectionarea retinaculului extern poate ameliora
subluxatia rotulei, in special daci se asociazi cu
inclinarea acesteia.

In subluxatiile severe sau luxatiile recidivante este
necesari plastia retinaculului intern sau transpozitia
antero-interni a tuberozitini tibiale.

Inclinarea rotulei se amelioreazi dupi procedeul
de eliberare laterali, iar in cazurile cu artrozi este
necesari transpozitia anterioari sau antero-mediali a
tuberozititii tibiale.

Artroscopia ajuti la cuantificarea leziunilor
articulare si selectia tehnicilor operatorii.

Eliberarea laterali de rutini si debridarea
suprafetei rotuliene trebuiesc evitate la cei cu un
aliniament femuro-patelar normal.
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Principiile generale ale profilaxiei si tratamentului in
infectia de focar amigdalian

S.M. Sabau

Complicatiile nesupurative, “la distantd”, ale amigdalitelor
continud sad existe, si ele sunt in buna parte datorate
streptococului beta-hemolitic de grup A. Cu toate ca au
fost “expusi” la penicilinda timp de cinci decenii,
streptococii de grup A continud sa fie sensibili la acest
antibiotic; totusi In ultimii ani se raporteaza in literatura
diferite rate de esec bacteriologic la penicilind. Pentru
aceste cazuri existd alternative terapeutice acceptabile
care sunt prezentate in articol. De asemenea exista
antibiotice $i chimioterapice mult folosite care nu sunt
acceptabile pentru aceasta patologie. Experienta chimica
demonstreazd ca in reumatismul articular acut si nefrita
acuta, riscul recaderilor poate fi redus prin amigdalectomie.
Cuvinte cheie: infectie de focar, streptococ beta-hemolitic
de grupa A, antibioterapie, amigdalectomie

Disseminated or distant nonsuppurative complications of
tonsillitis still exist, and they are mostly secondary to
group A beta-hemolitic streptococci. Despite five decades
of intensive exposure to penicillin, group A Streptococci
remain sensitive to this agent, but in the last years vari-
ous rates of bacteriologic failure have been reported. For
these cases there are acceptable alternatives which are
discussed in this paper. Also there are certain antimicro-
bial agents which are not satisfactory for this pathology.
In acute rheumatic fever and in acute nephritis there is
clinical evidence that the risk of further attacks can be
lessened by tonsillectomy.

Key words: focal infection, group A beta-hemolytic strep-
tococcus, antibiotherapy, tonsillectomy

Strategia terapeuticd in cazul unei infectii de focar se
bazeazi in primul rind pe eradicarea focarului infectios
care este initiatorul mecanismelor fiziopatologice ce
duc in final la boli de focar.

In cazul infectiei de focar amxgdalxan se poate vorbi si
de misuri profilactice care pot preintimpina instalarea
determininlor patologice ,,la distanti“. Profilaxia primari
vizeazi in pnmul rind evitarea infectiilor faringo-
amigdaliene, frecventa acestora fiind direct proportionali
cu riscul apantiei patologiei focal-infectioase. Tot o
misuri profilactici este si tratamentul corect al anginelor
odati instalate. Urmitoarele aspecte generale pot
contribui la reducerea numirului de infectii faringo-
amigdaliene:

-Imbunititirea continui a nivelului de trai. In acest
sens factori favonzanp a 1nstalini anginelor pot fi:
alimentapia necorespunzitoare calitativ §i cantitativ,
conditii de locuit necorespunzitoare (numir mare de
persoane, temperaturi scizutd, conditii de igieni precari
etc.), imbriciminte necorespunzitoare in anotmpul rece,
accesibilitate redusi la serviciile medicale etc.

-Asigurarea unel respiratii nazale corespunzitoare,
cunoscut fiind faptul ¢i respiratia bucali este factor

Clinica O.R.L, Universitatea de Medicind si Farmacie Targu-Mures
Adresa pt. corespondentd: Dr. Sabdu M Sorin, Clinica O.R L., str.
Gheorghe Marinescu nr. 34, 4300 Targu-Mures

important in instalarea anginelor. Acest lucru se realizeazi
prin:
-indepirtarea focarelor infectioase nazo-
sinusale si adenoidiene;
-rezolvarea chirurgicali a obstructiilor
mecanice de la nivelul foselor nazale;
-reeducarea respiratorilor bucali la respiratie
nazali;

-Igiena bucali corespunzitoare incluzind aici 1
asanarea focarelor dentare duce la reducerea numirului
de bacterii patogene in cavitatea bucali, bacteni care
pot si produci infectarea amigdalei sau pot s actioneze
sinergic, amplificind virulenta unei infectii amigdaliene
si favorizind cronicizarea ei.

-Evitarea fumatului, fiind cunoscut faptul ci fumul
de rigari are efecte directe iritative asupra mucoaselor
prin gudroane si totodati perturbi mijloacele de
apirare ale organismului {scade concentratia serici a
IgG, IgA, IgM si reduce capacitatea de adeziune si
fagocitozi a celulelor macrofage).*

-Cresterea nespecifici a rezistentei organismului la
infectii prin exercitii fizice, curi helio-marini, odihni
corespunzitoare etc.

-Misuri de protectie impotriva infectiilor
respiratorii  pentru personalul medical §i pentru
functionarii publici care sunt in contact zilnic cu un
numir mare de persoane.
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-Renuntarea la obiceluri gresite cum este consumul
zilnic a unor cantititi mari de lichide reci sau inghetati
care scad rezistenja locali la nivelul mucoasei
faringiene.

-Corectarea deficientelor imune si metabolice.

Tratarea corectd a anginelor acute este esentiali in
profilaxia infectiei de focar, iar pentru un tratament
corect si eficient este necesari cunoasterea exacti a
etiologiei. Din acest punct de vedere, problema
esenjiali este stabilirea prezentei sau absentei
streptococulul  beta-hemolitic de grup A la nivel
faringo-amigdalian, cunoscutd fiind prezenta lui
frecventd in infectiile faringo-amigdaliene si implicarea
lui majori in patologia focali.

Testele de identificare rapidi a streptococului din
exudatul faringian (bazate pe evidentierea unei reactii
antigen-anticorpi) permit confirmarea sau infirmarea
prezentei lui intr-o angini acutd in 10-15 minute."-’
Culturile microbiene din exudat si antibiograma pentru
germenii patogeni orienteazi $i mai bine tratamentul
unei angine acute, dar necesiti un interval de timp mai
lung pini la obtinerea rezultatelor.

fmr—o angini acuti cu caractere tipice de infectie
bacteriani este necesari anubioterapia care are ca
obiective urmitoarele: prevenirea instalirii - com-
plicatiilor poststreptococice (RAA, glomerulonefriti,
etc.), evitarea diseminirii streptococului piogen de grupa
A in anturajul pacientulul, diminuarea’ riscului

complicatiilor supurative loco-regionale, reabilitarea cit
mai rapidi a pacientului pe plan functional si general.

Pini la aflarea rezultatelor bacteriologice si a
antibiogramei intr-o angini cu caractere tipice de
infectie bacteriand, tratamentul antibiotic  trebuie

inceput cu penicilini datoriti sensibilititii constante
a streptococului la acest antibiotic. In caz de alergie
la penicilini, majoritatea autorilor recomandi
eritromicina sau alte macrolide care au o difuziune
foarte buni in tesutul amigdalian."%'** Macrolidele noi
ca azitromicina si claritromicina au o eficacitate mai
mare decit eritromicina si sunt bine tolerate digestiv.

Medicatia  antibiotici  trebuie  administrati
minimum 8 zile, iar in ultima zi se recomandi
administrarea unui flacon de penicilini-depozit
(benzatin penicilini - Moldamin) cu scopul de a
mentine mai mult timp un nivel de penicilinemie care
poate preveni o reinfectie. Esecul bacteriologic al
penicilinei este frecvent raportar, putind ajunge in
prezent pini la 20-40%%%7 fatd de 2-10% la inceputul
anilor 1970, Pentru aceste esecuri se pot
gisi numeroase explicatii: difuziune tisulari slaba,
rezistenta anumitor suse, portaj cronic, reinfectie
precoce, inactivarea penicilinei de citre betalactamazele
germenilor buco-faringieni, etc. Oricum in prezent
existi multe antibiotice care au activitate superioari
penicilinei in tratarea anginelor acute (cu sau fird
streptococ de grupa A) iar locul penicilino-terapiei in
aceasti patologie este mult discutat pe baza unor studii
comparative de eficienti terapeutici. in cazul in care
afectiunea nu evolueazi favorabil sub tratament cu

penicilini sau in cazul cind examenul bacteriologic
depisteazi un germen rezistent (de exemplu stafilococ)
se recurge la un alt antibiotic, daci se poate, conform
antibiogramei.

fn afari de macrolide, cefalosporinele constituie o
alternativi foarte eficienti in tratamentul anginelor,
prezentind insi dezavantajul costului ridicat. Rezultate
foarte bune In tratamentul anginelor acute streptococice
ale copilului am obtinut cu ceftibuten (Cedax),' eficienta
acestel cefalosporine fiind probati si de alt autori care au
obtinut vindeciri in 98% din cazurile cu streptococ.”
Prezinti avantajele administririi orale intr-o singuri dozi
pe zi si tolerabilitate generali si gastrointestinali foarte
buni

Anubioterapia reduce riscul instalirii RAA daci a
fost inceputdi in primele 9 zile de la debutul
simptomatologiei unei angine acute.! Nu trebuie uitat
faptul ci cel putin o treime din cazurile de febri
reumatici  apar dupi infectii  streptococice
asimptomatice care pot fi documentate retrospectiv prin
metode serologice sau prin culturi microbiene.

In afari de antibioterapie sunt necesare
antiinflamatoare, antitermice §i antialgice. Repausul la
pat favorizeazi vindecarea, iar regimul alimentar
trebuie si confini multe lichide pentru protectia
rinichiului. In evolutia unei angine streptococice trebuie
urmirit examenul de urind din 3 in 3 zile pentru a
depista rapid posibile complicatii renale.

Clindamicina este recomandati de unii autori in
tratamentul anginelor cu streptococ' si mai ales in
faringo-amigdalite streptococice recidivante tratate
ineficient cu penicilini."

Multe episoade recurente de angini se datoreazi
tratamentului’ antibiotic  incorect; astfel este
inacceptabili folosirea tetraciclinei sau a trimetoprim-
sulfametoxazol (Biseptol) intr-o angini cu streptococ
piogen de grup A.™

n cazurile cu amigdalite recurente frecvente cind
dupi multiple tratamente antibiotice nu se obtine
reducerea ratei recurentei iar penicilino-terapia se
dovedeste ineficienti trebuie si tinem cont de
complexitatea florei microbiene descoperite in interiorul
amigdalelor cu inflamatii repetate si de numirul mare de
bacteni producitoare de betalactamazi dintre care multe
anaerobe. Tinind cont de aceste condigii microbiologice,
de structura morfofunctional a amigdalei palatine 51 de
modificirile histologice pe care le suferi in urma
inflamatilor repetate la pacientii cu recidive frecvente
ale amigdalitelor recomandim in cazul uulizirii
penicilinei asocierea ei cu metronidazolul, combinatie
cu care §1 alti autori au obtinut rezultate bune.®
Combinatia amoxicilini-acid clavulanic (Augmentin)
pare a fi cea mai eficientd terapie antibacteriani in
amigdalitele  recurente*'*  Datoritdi  spectrului
anubacterian larg si inhibidrii betalactamazelor este o
alternativi terapeutici la pacientii cu amigdaliti cronici
cu frecvente acutiziri care refuzi amigdalectomia.

Oricare ar fi antibioticul folosit in tratarea
amigdalitelor acute recidivante dupi o evolutie
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indelungati a inflamatiei se poate ajunge la situapa in
care modificirile histologice ale parenchimului
amigdalian (in primul rind fibroza marcatd post-
inflamatorie) si faci ineficientd terapia antimicrobiani
datoriti dificultigii antibioticului de a penetra in
concentratie suficienti focarele fibrozate care gizduiesc
germeni cu rezistentd crescuti. In aceste situatii este
recomandati s ]usnfxcata amigdalectomia. Ca o
alternanvi la amigdalectomie Ovcharenko incearci o
metodi de curitare a criptelor in amigdalita cronici cu
un antiseptic introdus in tesutul amigdahan cu ajutorul
ultrasunetelor de frecventi joasi (fonoforezi)."

In ulumii 30 de ani s-a constatat o reducere
constanti a numirului de amigdalectomii in special la
copii, acest lucru datorindu-se in buni parte folosini
sistematice a penicilinei cu reducerea numirului de
complicatii poststreptococice. O alti cauzi a reducerii
numirului de amigdalectomii a fost negarea conceptului
infectiei de focar.

S-a ajuns in prezent la situatia cind numerogi
pacienti (in special copii) cu simptomatologie de
amigdaliti cronici cu numeroase acutizin sunt sfituin
de medicul curant si nu-s1 exurpe amigdalele pentru a
nu deprima apirarea imuni. Astfel acesti pacienti sunt
tratapi cu antibiotice “la nesfirsit”, conduiti care are ca
rezultat selectarea unei flore microbiene rezistente la
majoritatea antibioticelor, crescind riscul  instalirii
patologiei focal-infectioase. Reducerea numirului de
amigdalectomii si cresterea rezistentei microbiene pot fi
cauzele principale care au dus la o recrudescenti a RAA
in ultimii ani chiar §i in tin cu un standard de viatd
ridicat.

La copii cu amigdalite repetate au fost detectate in
tesutul amigdalian citokine inflamatorii intracelular, 1ar
starea inflamatorie a infectiilor faringiene s-a dovedit a
fi in mod semnificativ corelatd cu nivele inflamatorii
crescute ale citokinelor in serul pacientilor, citokine
care pot contribui la evolutia infectiilor faringiene si la
infiltrarea celulelor inflamatorii. Astfel Deutsch
consideri ci o cauzi a infectiilor faringo-amigdaliene
prelungite si repetate poate fi prezenta persistenti a
citokinelor inflamatorii. Tinind cont de aceste
constatiri se pare ci o medicatie anti-citokine (anticorpi
anti-citokine sau anti-receptori a1 citokinelor, sau
antagonisti ai citokinelor) poate fi o alternativi la
tratamentul infectiilor faringiene sau un tratament
adjuvant in aceasti pato]ogle

Daci s-a ajuns in faza complicatiilor “la distant3”
sarcina specialistului ORL este eradicarea chnrurglcala
a focarului amigdalian efectuati dupi anumite principii
in strinsi colaborare cu specialistul care se ocupi de
tratamentul bolii de focar apirute (pediatru, internist,
nefrolog, reumatolog etc).

Principiile generale dupi care se
amigdalectomia in aceasti situatie sunt:

-interventia se practici numai intr-o fazi de
acalmie evolutivi a bolij;

-protectie antibiotici pre §i post operatonie inci 7 zile;

-antiinflamatoare nesteroide (diclofenac,

face
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indometacin) se adaugi dupi 7 zile post operator;

-“scavengeri” de radicali toxici ai oxigenului
(tocoferol, acid ascorbic) post operator;

Formele clinice de infectie streptococici incriminate
cel mat frecvent in RAA sunt amigdalita acuti peatru
primul puseu si amigdalita cronici focali cu acutizin
episodice pentru recidive. Tratamentul crizei acute de RAA
presupune penicilino-terapie ump de 10 zile sub difenite
scheme de admunistrare §i corticoterapie ump de 2
siptimini in dozi de 2 mg/ Kg corp/zi. Cind corticoizii sunt
contraindicati se administreaz3 salicilati in dozi de 100 mg/
Kg/z1. Daci nu apar semne de anngere cardiaci
corticoterapia se continui pini la 8-10 saptamun cu
reducerea treptati a dozei zilnice. In caz de atingere
cardiaci tratamentul dureazi 12-14 siptimin. Coreea se
trateazi simptomatic cu fenobarbital. Alimentaga
pacientului in umpul tratamentului puseului acut trebuie
si fie desodati, hipolipidici, hiperglucidici, normoproteici
cumulte lichide.

Profilaxia secundari la care apelim dupi
vindecarea crizei acute de RAA implici utilizarea
benzatin-penicilinei in dozi de 1.200.000 U.L
administrati intramuscular o dati la trei siptimani pini
la virsta de 20 de ani cu conditia si existe un interval
liber de 5 ani de la ultimul puseu acut si si nu existe
atingere cardiaci. In caz de atingere cardiaci aceasti
profilaxie este’ mentinuti toati viata. La purtitoni
valvulopatiilor ' reumatismale se face profilaxia
endocarditei bacteriene prin protectie antibiotici in
umpul. oricirei infectii intercurente, a oricirei
interventil chlrurglcale, investigat singerinde sau
exploriri urologice.

Eradicarea’ focarului amigdalian se face la 6
siptimini de la “stingerea”  puseului acut ( cu
negativarea’ proteinei C reactive) sub protectia
antibiotici, evitind traumatismul chirurgical excesiv.

Si in glomerulonefrita acuti postinfectioasi
amigdalectomia este obligatorie si trebuie ficuti intr-o
fazi de acalmie evolutivi (dovediti clinic s1 biologic)
la minimum 6 siptimini de la stabilizare sub protectie
antibiotici bactericidi (penicilind). Postoperator la
citeva zile se adaugi antinflamatoare nesteoride
(indometacin, diclofenac). Imunomodulatoarele pot fi
urilizate dupi eradicarea focarelor infectioase in
formele cu tendinti la cronicizare; se folosesc
ciclofosfamida, azatioprina si  metotrexatul®.
Vitaminele C si E folosite postoperator neutralizeazi
radicalii toxici ai oxigenului. Respectind aceasti
conduiti sunt evitate complicatiile postoperatorii
generale determinate de activarea bolii de fond. $i la
pacientii cu glomerulonefriti de tip IgA si amxgdallta
cronici, amlgdalectomxa este benefici iar rata de
remisie postoperatorie a proteinuriei este invers
proportionali cu gradul afectirii renale §i cu
dimensiunile amigdalelor.”

Printr-un tratament conservator adecvat cu
ajutorul antibioterapiei si a corticoterapiei numeroase
boli de focar se pot ameliora §i pot deveni
asimptomatice. Focarul amigdalian este inactivat
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(blocat, dar nu vindecat) prin aceste tratamente si
intr-un organism sensibilizat comporti un risc crescut
la recidive a ciror prognostic este mat grav decit in
cazul imbolnivirii initiale.
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Efectele biologice ale radiatiilor ionizante la nivel
celular si molecular

Mariana Tilinca', Anca Sin', Ramona Ureche?, Monica Danilad?, Zsuzsanna Darko?,
Cornelia Mesaros'

Radiatiile ionizante sunt un factor permanent al mediului
inconjurator acfiondnd atat sanogen cat si patogen
asupra organismului uman.

Efectele biologice la nivel celular i molecular sunt cu
atdt mai pronuntate cu cat energia radiatiei este mai
mare.

Sursele principale de iradiere sunt cea naturala (82%) si
cea artificiala (18%), cea mai periculoasd fiind cea
naturald prin cresterea riscului de mutatii biologice.
Lucrarea oglindeste principalele modificari celulare si
moleculare induse prin expunerea la radiatii ionizante.
Cuvinte cheie: radiatii ionizante.

lonizing radiation are a permanent factor of environ-
ment, acting either in positive or negative ways on hu-
man body.

Biological effects on cellular and molecular levels are
stronger with the power of radiation.The main sources
of radiations are natural and artificial, the natural one
beeing more dangerous by increasing the risk of biologi-
cal _mutations.

This study showes the most important cellular and mo-
lecular changes induced by ionizing radiations expo-
sure.

Key words: ionizing radiations

Problema radiatiilor a suscitat in ulumele decenii
interesul si activitatea de cercetare a unui mare numir
de specialisti: biofizicieni, radiologi, radiochimisti,
geneticien, biologi, specialisti in medicini nucleari si
medicini de protectie contra radiatiilor.

Radiagiile reprezinti un factor permanent al
mediului inconjuritor actionind atit sanogen cit §i
patogen. Ele intri in relatie cu organismul uman sub
diferite aspecte dependente in primul rind de energia
purtati.

fn linii generale, efectele biologice sunt cu atit mai
pronuntate cu cit energia radiatiei este mai mare.

Fenomenul radiatiei reprezinti eliberarea energiei
din atomi.

Radiatiile ionizante sunt radiatii care au
proprietatea de a ioniza materia asupra cireia
actioneazi, datoriti energiilor mari eliberate la locul de
actiune.

In aceasti grupi de radiatii sunt cuprinse atit
radiatiile electromagnetice formate din fotoni: radiatii
X si radiatii y, cit si radiatiile corpusculare in care intrd
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radiatia a formati din 2 protoni si 2 neutroni, incircati
pozitiv, radiatia B formati din fluxul de electroni cu
incircare negativd, precum si fluxurile de proton: cu
incircare pozitivd i fluxurile de neutron®.

Procesul de cunoagtere a modului de actiune a
radiatiilor ionizante, proces ce are inci numeroase
lacune, a ficut progrese importante in special in
ultimele trei decenii gratie cooperirii conjugate a
cercetirilor din domeniul medicinii, biologiei, fizicii si
chimiei. S-a coborit treptat domeniul de cercetare, de la
nivelul organismului tesuturilor si celulelor, pini la cel
al modificinlor subcelulare si moleculare-recunoscute
ca ultime responsabile de efectul iradierii.

Iradierea naturali (82% din totalul de radiatii) se
datoreste unor surse terestre, care pot realiza iradiere
externd, radiatule y terestre sau o iradiere interni
produsi de unii radionuclizi naturali din mediu care
pitrund in organismul uman, precum si unor surse
extraterestre reprezentate de radiatia cosmici. Radiatia
cosmicid are In primul rind ongine solari, mai puun
origine galaxici i este constituitd din radiaui solare,
raze X si particule grele. Iradierea terestrd, externi,
provocati de radiagia y se datoreste unor radionuclizi
naturali cu viatid lungi “K, 2?Th, 2*U, viaja acestora
corespunzind varstei geologice a piméntului, precum si
altor nuclizi cu vechime mai mici: #*Ra, 2*Ra si de
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produsii lor de dezintegrare. Iradierea naturali interni
apare datoriti pitrunderii in organismul uman prin
ingestie a elementelor radioactive provenite din sol
ajunse in api si alimente - YRa, “K, #°Po, #*Pb, "*’Cs,
%Sr sau prin inhalare a gazelor radioactive, radiu si
thoron, eliminate din sol in aerul atmosferic, precum sia
*H, "C proveniti din iradierea cu iradiatii cosmice a
gazelor constituente ale atmosferei®®.

Iradierea artificiald (18% din totalul de radiatii)
este produsi de utilizarea de citre om a radiatiilor
ionizante fiind reprezentati de surse medicale
(aparaturi Roentgen), minele de uraniu, centrale
nucleare, reziduun radioactive, industria de armament
nuclear, cercetarea stiingifici, senzori radioactivi
cosmici s1 industriali, aparatura electronici.

Radiatiile naturale sunt mult mai periculoase, prin
cresterea riscului de mutatit biologice, decit cele
receptionate in cursul operatiunilor din industna
nucleari in conditiile respectirii normelor de protectie.

Radioactivitatea naturali are o valoare de circa
200 miliremi/an si reprezintd variapi regionale intre
11 - 400 miliremi/an.

fntregul nostru ecosistem este situat intr-un nivel
scizut de radiatii care include chiar si organismul uman
prin dezintegrarea radioactivi a potasiului din muschi.
Radioactivitatea corpului uman reprezinti 11% din
nivelul total al radioactivititii din naturi.” Corpul
adultului contine 40 Bq de “K, elimini raze B siy.
Adultul ingeri zilnic prin hrani 130 Bq o de
kalium’®.

Efectele biologice ale radiatiilor 1onizante sunt
datorate transferului de energie. Daci aceasti energle
este superioarid energiei de legituri a electronului,
acesta va fi expulzat de pe orbiti si se produce o
ionizare, iar daci este inferioari, electronul este plasat
pe o orbiti superioari i atomul respectiv este excitat.

Evenimentele inipiale sunt iomzirile sau excitatule
provocate prin interactiunea radiatiilor cu atomii i
moleculele. Aceste modificiri fizice antreneazi efecte
fizico-chimice, apoi chimice, determinind in final un
efect biologic. Diversele etape ale acestei actiumi
biologice au intervale de timp foarte diferite, foarte
scurte pentru etapele fizico-chimice §i mult mai
indelungate pentru efectele biologice'.

Efectul ionizant necesiti energii mari {circa 30 eV
pentru fiecare perache de ioni formati) pentru a smulge
electroni de pe orbitele periferice ale atomilor. Atomii
ionizanti au o comportare chimici mult diferitd de cei
neionizanti. O singurid ionizare in miile de atomi
existenti intr-o macromoleculi poate duce la
modificarea sau chiar alterarea substantei respective.
Din acest motiv se consideri ci efectul radianilor
ionizante este intotdeauna nociv, respectiv se cunoaste
numai efectul patogen si nu se poate vorbi de efect
sanogen®.

La nivel celular au loc modificiri metabolice, al
ciror efect se reflectd la scara intregului organism. Nu
se cunoaste insi cu exactitate daci aceste tulburin
metabolice coincid cu leziunile celulare sau sunt

anterioare acestora. Desi se cunosc modificirile
morfologice produse de iradiere la nivel celular,
mecanismele intime responsabile de aceste modificiri
nu sunt decit partial cunoscute si explicate.

Celulele componente ale organismului diferd mule
intre ele, in ceea ce priveste capacitatea de a supravietui
iradierii. Cele mai multe modificin sunt in linii
generale aseminitoare, diferentele depinzind pe linga
upul celular si de virsta celulei iradiate, de doza de
iradiere si de umpul scurs de la iradiere’.

Celulele cu ritm de diviziune rapid sunt cele mai
sensibile la actiunea radiatiilor iomizante. In urma
cercetirilor experimentale s-a putut stabili scara
sensibilitdtii celulare la mamifere s1 om (dupi Berdjis,
1971, modificarti):

a) Celule foarte radiosensibile: celulele organelor
limfatice i umusului, celulele miduvei hematoformatoare,
epiteliului gastrointestinal, germinal (testicul), ovar, $i celulele
tesuturilor embrionare;

b) Celulele moderat radiosensibile: celule
organelor de simt, ale pielii, endoteliului vascular,
glandelor salivare, rinichiului, ficatului, pliminului,
celulele cartilajului si oaselor in crestere;

¢)- Celule putin radiosensibile: celulele sistemului
nervos - central, glandelor endocrine exceptind
gonadele, celule resutului conjunctiv cu fibre elastice si
de colagen, celulele miocardice;

d) Celulele radiorezistente: celulele musculare,
osoase, fibroblasti si fibrocitele!®!!.

Practic toate componentele structurale ale celulei:
membrana, citoplasma si nucleul suferi modificin
urmare iradierii.

Modificiri membranare. Iradierea actioneazi la
mvelul membranei celulare, asupra permeabilititii
acesteia siinduce un lant de reactii incomplet cunoscut
pnn_-intermediul degradirii  fosfolipidelor prin
peroxidare lipidici. Dozele mari de radiatii produc
leziuni ale membranei celulare de tipul rupturilor
membranare, cind in spatiile intercelulare se observi
expansiuni citoplasmatice. La doze mici membranele
celulare nu sunt rupte, dar alte structuri din interiorul
celulei prezinti leziuni severe, in special mitocondriile
s1 reticulul endoplasmic.

Modificarea permeabilititi membranare postradiere
determini aspectul edematos al celulelor iradiate.
Iradierea  hemauilor produce modificiri  de
permeabihitate pentru K*, Na*si pentru unele substante
(Sutherland si colab., 1968). Aceasti alternare a
permeabilititii pare a fi realizati prin intermediul
actiunii asupra grupirilor SH din membrani.

Modificari citoplasmatice. Citoplasma si organitele
intracitoplasmatice suferd modificiri importante dupi
iradiere. Peninuclear precum si in alte zone din
citoplasmi apar numeroase vezicule cu formi si mirimi
diferite, fie cu continut aparent amorf, fie goale. Acestea
din urmi contin uneori un material lipidic dens.

Citoplasma pare edemantiati, spumoasi on
granuloasd, in functie de gradul de alterare. Localizarea
la nivel subcelular a vacuolelor cunoaste variami
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importante in functie de tipul de celuli lezat.
Mitocondriile lezate sunt moderat edematiate,
membranele interioare se rup, iar unele mitocondni
apar lipsite de conginut. Alteririle cuprind si elementele
componente ale reticulului endoplasmic, apara[ul Golgl
si centrozomii. Aceste modificiri nu sunt strict
caracteristice pentru iradiere, ele putind fi intilnite 5iin
alte stiri patologice™''.

Modificiri nucleare. Post iradiere, modificirile
morfologice ale nucleului constau in: mirirea
volumului, producerea de vacuole, fragmentarea,
expulzarea unor portiuni din interiorul siu, stergerea
structurii cromatiniene, modificarea proprietitilor
tinctoniale. Mirirea volumului pare a fi o consecinti a
modificirilor de permeabilitate nucleari care,
permitind cresterea continutului in lichide, conduc la
edematierea nucleului si in acelasi ump modificarea
proprietitilor sale fizico-chimice. Studii la microscopul
electronic arati invaginiri profunde ale membranei
nucleare in interiorul carioplasmei, care pot explica
aspectele de fragmentare nucleari, ca si expulzarea unor
fragmente in citoplasmi vizibile la microscopul optic.

Modificirile observabile ale nucleolilor afecteazi
in special forma. Acestia devin fie mai densi cu aspect
inelar, fie cu fragmentiri interioare.

Modificiri moleculare. Principala tinti a radiatiel
in celuld o constituie molecula de ADN. Aceasta poate
fi lezati direct de electroni sau indirect de radicali
liberi formati prin radioliza apei sub influenta fotonilor.
Se constati leziuni de baze sau de glucide, de punti sau
rupturi de lanturi: rupturi simple ale unui singur lang de
ADN sau rupturi duble ale ambelor lanturi de ADN.

De reguli, o dozi de iradiere de 1 Gy induce 40 de
leziuni duble ale lantului, 500-1000 leziuni simple,
1000-2000 leziuni de baze $i punti.

Ciclul celular se desfisoari in patru faze: faza G1
care survine dupd mitozi, faza S de sintezi In care are
loc replicarea ADN-ului; faza G2 si faza M, mitoza.
Celulele care nu se divid se gisesc in faza GO.

Radiosensibilitatea este maximi in faza G2 si M si
este minimi in faza S. Iradierea provoaci o incetinire a
sintezei de ADN, o prelungire a fazei S i o blocare
temporari a celulelor in G2 cu intirzierea mitozei i
sincronizare celulari.

Modificirile la nivelul cromozomilor devin
evidente in cursul mitozei urmitoare iradierii. Se
disting tre1 tipuri de aberapi: aberatii cromozomiale
cind leziunea intereseazi ambele cromatide, aberatii
cromatidiene cind numai una din cele doui cromatide
este lezati si subcromatidiene cind leziunea se
limiteazi la o subunitatea a uneia din cromaude’.

fn culturile sincronizate s-a putut stabili ci in
fiecare stadiu celular predomini un anumit tp de
anomalie. Modificirile subcromaudiene apar in
metafazi ca zone acromatice firi intreruperea
integrititii cromatidel lezate, a ciror lungime nu
depiseste litimea cromatidei. Ele sunt datorate rupturii
unui singur lant de polinucleotide din molecula de
ADN a cromatidei.

Cind ambele lantuni ale moleculei de ADN din
cromatidi sunt rupte, se realizeazi ruptura
cromatidiani, in care fragmentul cromatidian rezultat
este separat de cromatida lezati. Daci apar doui
cromatide rupte provenind de la doi cromozomi, existi
posibilitatea recombinirii extremititilor rupte prin
intraschimb sau interschimb cromaudian, determinind
1magini atipice in mitozi.

Aberatile tup cromozomial sunt consecinta ruperii
ambelor lantun de polinucleotide ale ADN, inainte de
faza S a ciclului celular. Rupturile pot fi produse fie
direct prin iradiere, fie ca urmare a unei defectiuni a
mecanismului de reparare a leziunilor unui singur lant.
Se pare ci o nucleazi recent izolati contribuie la
transformarea leziunilor unui singur lant in leziune
interesind ambele lantun*',

Prin iradiere, organismul este lovit de o canurate
mare de energie concentrati, ceea ce are drept
consecinti apantia unor leziuni care pot merge pini la
distrugerea pietrelor de constructie vitale (ADN). Cind
o radiatie cu energie inalti (pamcule a) patrunde intr-o
celuli vie, ea poate sfirima atomii si moleculele din
calea ei. Astfel, o moleculi de api poate fi sparti de
citre_o moleculi incircati pozitiv. Incircitura de
particule o scoate din molecula de api un electron
formand ionii. Molecula de api, neutri la inceput, va fi
incdrcati pozitiv, destabilizind relatia sa cu moleculele
vecine”.

Prezenta oxigenului este indispensabili in actiunea
biologici a radiagiilor ionizante. Radicalii liberi cu o
durati de viatd extrem de scurti se formeazi prin
schimburi de particule odati cu traversarea materiei.
Acestia determini manifestiri biochimice la nivelul
celulelor tinti; cu formarea in prezenra oxigenului, a
peroxizilor responsabili de leziunile ADN-ului, care
nu mai pot fi total reparate. Eficacitatea acestui proces
este-maximi daci oxigenul este prezent in momentul
iradierii. In absenta oxigenului celulele sunt mai putin
sensibile la radiatii. Doza necesari pentru distrugerea
unei celule in hipoxie este de 2,5-3 ori mai mare decit
cea necesari pentru distrugerea aceleiasi celule bine
oxigenate. Acest efect denumit efectul oxigenului este
foarte important in radioterapie. La fel, o celuli
tumorald hipoxici este mai putin sensibili la iradiere
decit o celuli tumorali bine oxigenata.

Majoritatea tesuturilor sinitoase sunt lezate de o
dozi inferioari celei necesari pentru sterilizarea unei
tumon®®.

Leziunile determinate de radiatii, numite
radioleziuni, pot antrena moartea celulari atit a
celulelor normale cit si a celulelor canceroase.
Totodatd, radioleziunile pot fi reparate in anumite
conditii prin enzime continute in celuli si pot impiedica
astfel moartea celulari. Aceste sisteme enzimatice foarte
performante in celulele sinitoase au eficienti redusi in
celulele tumorale.

Diferenta intre comportamentul unei celule
normale in care leziunile se repari si a unei celule
tumorale in care repararea radioleziunilor se face
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defectuos, permite utilizarea radiatiilor ionizante, in
inducerea, In mod selectiv, a mortii celulelor canceroase
st mentinerea celulelor normale. Acest fenomen poarti
denumirea de efect diferential.

Leziunile letale sunt ireparabile §i afecteazi
functiile vitale ale celulei, in timp ce leziunile subletale
sunt reparabile. Leziunile celulare cu potennal letal
produc moartea celulei dupi o diviziune rapidi, dar pot
fi reparate daci conditiile survenite post iradiere sunt
favorabile.

Moartea celulari imediati este rari si se poate
produce dupi o iradiere cu o dozi foarte mare, daci
leziunile ADN-ului sunt letale, ori prin intermediul
fenomenului de apoptozi.

Odari iradiatd, celula Incearci si se dividi dupi
una sau mai multe mitoze; aceasta reprezinti fenomenul
de moarte mitotici.

Apoptoza este o moarte celulari programati,
activd, care face parte dintr-un proces normal de
dezvoltare celulari.

Apoptoza radioindusi este inci insuficient
cunoscuti, dar se cunoaste ci este legatd direct de
functionarea normali a genei P53. Radiatiile ionizante
activeazi anumite gene denumite radioinductibile, care
antreneazi in mod neelucidat celula in ciclul' de
apoptozi*.

Molecula de ADN alterati de radiatii, dar nu s
distrusi, se poate reproduce anormal timp de ani de zile,
dind nastere la un moment dat celulelor canceroase i
eventual tumorilor.

Razele X determini adesea rupturl monocatenare
sau bicatenare ale dublului helix ADN, ceea ce duce la
pierderea de baze.

Razele y actioneazi pe atomit de hidrogen din
moleculele de api, ducind la eliberarea de electrom si
fixarea acestora pe molecula ADN, ceea ce va provoca
mutatii la nivelul genelor si cromozomilor.

n 1992, Kadim si colab., cercetind efectele
biologice ale radiatiei ionizante de tip o asupra
sistemului hematopoietic la soarece, au evidentiat
aparitia foarte frecventi a aberatiilor in celulele progene
st a instabilititii cromozomiale, care ar putea avea
implicatii importante in transformarea leucemici a
celulelor.

Iradierea cu raze X a unui mediu de culturi in care
apoi se insiminteazi o culturi de organisme vii va
determina aparitia de mutante bacteriene, deoarece
modificirile chimice survenite in substractul nutriv s1
anume aparitia peroxidului determini ulterior
fenomenul mutagional in organismul viu al celulei
bacteriene. )

Rontgenpatologia mitozei cuprinde urmitoarele
anomalii: lipirea cromozomilor in prometafazi,
metafazi §i anafazi, tulburiri in functiile fusului
nuclear, oprirea fragmeoplastelor in telofazi, alungirea
timpului de mitozi, sciderea frecventei de diviziune'.

Principalele efecte secundare ale radiatiilor
jonizante sunt efectele stocastice i efectele
deterministe.
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Efectele stocastice sau probabile sunt in esentd
efecte carcinogene, de tipul cancerelor secundare
survenite pe termen lung, riscul de aparitie fiind legat de
volumul iradierii 51 de chimioterapia asociati.

Efectele deterministe apar dupi o singuri dozi de
radiatii, severitatea lor fiind dependenti de mirimea
dozei. Efectele tisulare apirute se risfring asupra
organismului, determinind manifestin clinice imediate.

Efectele deterministe pot fi precoce sau tardive.
Efectele precoce, tranzitorii si reversibile survin in
primele 6 luni, iar efectele tardive, definitive, apar dupi
6 luni de la expunere si pot fi observate chiar si dupi o
perioadi de 10 ani. Nu existd o relatie directi intre
efectele acute si sechelele datorate efectelor tardive.

Intensitatea efectelor radiatiilor ionizante este
legati de proportia celulelor sinitoase distruse.Celulele
care supravietuiesc pot compensa aceste efecte, daci
celulele susd sunt capabile de proliferare.

In concluzie, studiul si descifrarea mecanismului
de actiune a radiatiilor ionizante care determini
modificirile nefaste la nivel celular si molecular are o
importanti deosebiti intrucit acestea se reflecti la
nivelul  macroorganismului  determinind  stiri
patologice predominant ireversibile, existind riscul
aparitiei bolii acute sau cronice de iradiere precum si a
dezvoltdrii procesului de cancerogenezi, incomplet
elucidat pini in prezent.
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Particularitati structurale, functionale si patologice ale
tesuturilor limfoide din mucoasa gastrointestinala

M. Turcu', Camelia Croitoru?, C.Creanga3, G.Simu’

Importanta tesuturilor limfatice asociate mucoaselor
gastrointestinale apartinand cadrului general al MALT,
este subliniatd de rolul lor in apararea organismului
impotriva infectiilor microbiene ce este explicat prin
subtifitati de organizare a imunitatii celulare si umorale la
acest nivel. Recunoasterea proliferarilor limfoide
monoclonale de tip limfomatos ce se pot intalni la acest
nivel, la care fisi aduc aportul tehnicile noi de
imunohistochimie si histoenzimologie, subliniaza inca o
data rolu!l acestor structuri limfoide.

Cuvinte cheie: tesuturi limfatice asociate mucoaselor
gastrointestinale

The importance of gastrointestinal mucosa lymphoid
asoociated tissue which are a part of MALT, is outlined by
their role in antiinfectious diseases explained by subtle cel-
lular and umoral immune properties encountered in these
tissues. It also important to recognize the lymphomatous
monoclonal proliferations can take place at this site, immu-
nohistochemical and histoenyimological tehniques bring-
ing new data.

Key words: gutt associated lymphoid tissue.

Studii recente utilizind metodele  moderne ; ale
laboratorului de anatomie patologici au pus in evidentd
o serie de particularitipi structurale, functionale si
patologice ale tesuturilor limfatice din mucoasa
gastrointestinald, numite §i tesuturi GALT, dupi
acronimul sintagmei engleze gutt associated lymphoid
tissue. Ele se evidentiazi prin importanta lor functionali
si patologicd chiar i in cadrul mai general al tesuturilor
limfatice din structurile mucoaselor, denumite MALT
(mucosa associated lymphoid tissue). Importanta
tesuturilor limfatice gastrointestinale, in comparatie cu
tesuturi limfatice din alte mucoase, este subliniati de
deosebita lor importanti in apirarea orgarismului
impotriva infectiei microbiene favorizati de sepucitatea
continutului intestinal, exprimati prin subtilitin de
organizare a imunititii celulare si umorale la acest
nivel, cit 1 prin frecventa si diversitatea complicatiilor
limfomatoase care apar la acest nivel. In sfirsit, in
mucoasa gastrointestinali se observi in mod curent
aparitia de proliferdri limfoide monoclonale de tip
limfomatos, putind regresa in urma unui tratament
adecvat.
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PARTICULARITATI STRUCTURALE ALE
TESUTURILOR LIMFATICE
GASTROINTESTINALE

fn 'mod normal, mucoasa gastrici nu contine in
corionul siu aglomeriri de limfocite sub forma unor
foliculi limfatici. Acestia apar doar in legituri cu
procese inflamatoare cronice, generate in special de
infectia cu Helicobacter pylori si pot cipita amploarea
unor hiperplazii limfoide, simulind limfoame
(pseudohmfoame gastrice). fn schimb, in intestinul
subtire, pe misura apropierii de valvula ileocecali sia
cresterii septicititii continutului, celulele limfoide incep
si se organizeze sub formi de foliculi, de cele mai
multe ori previzuti cu centri germinali. Localizat la
inceput in corion, in portiunile distale ale ileonului
pitrund in submucoasi si se aglomereazi sub forma
plicilor Peyer. Ei se intilnesc constant si in mucoasa si
submucoasa apendicelui sau a colonului. Ca si in alte
structuri limfatice, foliculii sunt constituiti din limfocite
B, in zonele interfoliculare, in special in apropierea
epiteliului si uneor, aparent, chiar intraepitelial,
observindu-se si limfocite T.

Studii mai recente, imunomicroscopice si
electronooptice au demonstrat ci aceste limfocite
intraepiteliale se gisesc, alituri de macrofage, in niste
invaginiri sau recesuri pe care le prezinti la nivelul
polului bazal un tip particular de celule rispindite
printre enterocitele epiteliului intstinal care acoperi
foliculii, in special plicile lui Peyer. Aceste celule



Particularitati structurale, functionale si patologice ale tesuturilor limfoide...

numite celule membranoase sau celule M, se disting si
prin microvili mai rari si mai scurti la polul bazal, care
le conferd, pe suprafata mucoasei un aspect de rariste,
printre padurea de microvili numerosi si subtiri ai
enterocitelor. Pe suprafata lor glicocalixul este mai
subtire. Nu li se cunoaste originea exacti, intrucit nu
s-a demonstrat In mod convingitor originea lor din
celulele de rezervi ale epiteliului. Ele functioneazi ca
celule receptoare de antigene, pe care le inglobeazi prin
pinocitozi din diferite structuri proteice din lumenul
intestinal s1 le descarcd in recesurile bazale,
prezentindu-le limfocitelor T si macrofagelor (Figura
1). Inhibipia transportului unor antigene de citre
anticorpi explici toleranta organismului fatd de o serie
de bacterii saprofite.

Limfocit

Celula M

Macrofag

Figura 1. Raporturile intre celula M, limfocite si macrofage

Macrofagele si limfocitele T, actionind si ele ca
celule receptoare de antigen, le transmit mai departe
limfocitelor B din foliculii adiacenti, declansind
producerea de anticorpi fati de diferii microbi din
conginutul intestinal®®.

Natura si modul de producere al acestor anticorpi
reprezinti o alti particularitate a mucoasei intestinale.
Limfocitele B sensibilizate de diferite antigene se
diferentiazi  in  plasmocite  secretoare  de
imunoglobuline A. Ele sunt fixate de receptori Fc de pe
membrana bazali a enterocitelor, o portiune din acesti
receptori riminind fixati de anticorp si constituind
componenta secretoare a acestuia. Complcxul-IgA-
receptor pitrunde in celuli prin endocitozi si este
transportat prin transcitozd la polul apical, unde este
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eliberat in lumenul intestinal, prin exocitozi, sub formi
de imunoglobulini A secretoare. Ea este adsorbiti pe
glicocalixul de pe suprafata epiteliului care reprezinti o
zond strategici In sensul aderentei bacteriilor si a
neutralizirii virusurilor si toxinelor, printr-un proces de
excludere imund. Prin acest mecanism se previn in mod
curent infectiile intestinale banale (Figura 2).

Duct
toracic
1t
\'J Nodul
limfatic
J

\A@/'

Figura 2. Schema reactiei limfocitelor din mucoasa
intestinala fata de antigenele din lumen in vederea
secretiei de anticorpi (complex IgA-receptor).

Un alt aspect al implicirii mucoasei intestinale in
reactia imuni este ci numal o parte din anticorpii
produsi de ea se angajeazi in directia lumenului
intestinal. O parte din acesti anticorpi produsi de
limfocite B migrate dupd activarea din mucoasi in
nodulii limfatici mezenterici, pitrund prin canalul
toracic in circulatia generald, putind fi regisiti, de
exemplu, in interstitiul glandelor salivare sau mamare.

Celulele hepatice, care la rindul lor produc
componenta secretoare, inlgobeaza aceste Ig la nivelul
capilarelor sinusoide si le transportd In canaliculele
biliare, ajungind pe aceasti cale de asemenea in
lumenul intestinal, dar protejind mai ales ciile biliare
intrahepatice de o posibili invazie a florei intestinale.
Fenomenul explici binecunoscuta  proprietate
antibacteriani a bilei utilizati de multi vreme in
tehnica de laborator. O expresie a lui este si faptul ¢i in
obstructii ale ciilor biliare creste nivelul Ig sanguin si
scade cel intestinal (Figura 3).
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Figura 3. Mecanismul traversarii enterocitelor de catre complexul IgA-receptor (IgA secretoare)

Toate aceste aspecte explici convingitor rolul pe
care mucoasa intestinali, prin colaborarea dintre
epiteliu si celulele limfoide il are in constituir
bariere antimicrobiene si antitoxice,

( 1962) asupra importantei structunlor
1mumtatc si tulburanle eil.

scindeazd IgA, suprlmandu -le eficp g
interesant  fenomen, la  niweHl
gastrointestinale este desigur capayivarex.
Helicobacter pylori, care prin echipan
complex (ureazi, glutamil-transpeptidaza)
acoperisul constituit de mucoasa gastrici,
aparitia sau intretinerea inflamatiei cronice, a ulcers
a cancerului s1 limfomului®.

PATOLOGIA LIMFOPROLIFERATIVA A
TRACTULUI GASTROINTESTINAL

Tractul gastrointestinal reprezinti cea mai
frecventi manifestare extralimfonodulari a neoplaziilor
limfoide. Desi limfoamele gastrointestinale primitive
constituie cel mult 5% din tumorile maligne ale acestui
segment digestiv, pini la 50% din cele aproximatvi
40% limfoame cu punct de plecare extralimfonodular
isi au originea in tractul gastrointestinal. Este si mai
freventi interesarea secundari, 10% din formele
timpurii 51 pini la 60% din cele avansate prezentind
manifestari gastrointestinale®’.

Aceste observatii sunt valabile in special pentru
limfoamele comune, nehodgkiniene, cunoscindu-se
raritatea interesirii gastrointestinale de citre limfomul
Hodgkin: numai 4 cazuri de astfel de limfoame
primitive gastrointestinale observate in Institutul
Nationalk de Cancer al Statelor Unite intre 1953-1990".
Cazul cu localizare intestinali descris de Titu Vasiliu si
Rubin Popa in 1929 reprezinti deci unul din primele
astfel de forme de boala™.

Importanta practici a acestor tumori este subliniati
si de evolutia lor in general mai putin agresivi decit a
cascinoamelor® cdt si de probleme subtile pe care le
iagnosticul microscopic corect al acestor
lumina noilor clasificari®.
eri limfoame gastrointestinale primitive

;mca, splemca sau 050353, mtercsarea

Ract 11\' lxm!

\p@\ alurile Medlteranex, la

PCI’SOZDC cu

o\
rmﬁnﬁ'\ch a\rh‘f odeficiente congenitale sau apirute in urma unui

ament 1munodepresor sau a infectiet HIV, ca si la cei
suferind de enteropatie glutenica. fn forma
mediteraneand, limfomul este precedat de aparitia
lanturilor grele de IgA, alteori de hiperplazii limfoide
nodulare sau de enterocolite cronice.

Ele imbraci 3 forme principale:

1. Limfomul sporadic sau ocadental este cea mai
frcventd formi din tirile occidentale dar si din tara
noastri. Reprezinti proliferiri de celue B din tesuturile
MALT gastrointestinale. Se deosebeste de majoritatea
limfoamelor comune prin evolutia la inceput lentd
justificind un tratament chirurgical, prin limitatrea
recidivelor la tractul gastrointestinal, prin modificiri
genetice de asemenea diferite de cele din majoritatea
limfoamelor: este caracteristicd traslocatia 11:18 iar
rearanjamentele c-myc dominante sunt rare.

Apare la aduly, firi o preferinti evidenti de sex,
interesand stomacul (55-60%), intestinul subtire (25-
30%}, colonul (25%); afectarea apendicelui este rari.

n cazul stomacului, organ a cirul mucoasi este
lipsitd de foliculi limfatici, este evident raportul cu
hiperplazii limfoide nodulare justificind uneori
denumirea de pseudolifom si ridicind probleme de
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diagnostic diferential. De cele mai multe ori imbraci
forma de limfoame ale zonei marginale, de obicei cu
malignitate joas, caracterizate prin proliferare de
celule limfoide mici sau mijlocii care invadeazi si
structurile glandulare sub forma unor complexe
limfoepiteliale, In timp ce printre celulele neoplazice
persistd un timp centri germinali reactivi, netumorali.
Mai rar se intilnesc forme cu celule mari si1 evolutie mai
agresivi, precum si limfoame Burkitt tipice sau atipice.

Clasificarea REAL-OMS recomandi® utilizarea
denumirii de limfom MALT numai pentru formele cu
malignitate joasi, caracteristice tractului

gastrointestinal, rezervindu-se denumirea obisnuiti de
limfoame difuze cu celule mari pentru celelalte forme.

2.Limfomul mediteranean a fost de mult timp
individualizat  printr-o  serie de caracteristici
epidemiologice, biochimice, structurale si evolutive’.
Apare la populapia mediteraneani cu conditi
economice §1 sanitare precare, cu incidentd ridicati a
unor infectii intestinale infantile si infestatii parazitare
endemice, pe lingi anumite predispozitii genetice.
Intereseazi persoane tinere, predominant de sex
masculin. Aparitia limfomului este precedati de un
sindrom imunoproliferativ intestinal asociat cu aparifia
de lanturi grele de IgA (boala lanturilor grele'de IgA).
In aceasti perioadi transformarea limfomatoasi poate fi
evitati printr-un tratament adecvat antiinfectios si
antiparazitar.

Precedati de infiltratia mucoasei plasmocite
secretoare de IgA patologice, aparitia limfomului se
traduce prin infiltrarea difuzi a mucoasei, apoi a
celorlalte straturi intestinale de celulele limfoide,
predominant mici si mijlocii, de multe on ‘cu
diferentiere plasmocitoidi*.

3.Limfomul asociat cu boala celiacd este cel mai
rar. Apare cu predilectie la jejun, producind. plici
multiple exulcerate, mase tumorale sau chiar stenoze.
Este un limfom cu celule T mari, pleomorfe, cu evolutie
agresivi. In jurul leziunilor limfomatoase, mucoasa
prezinti atrofia caracteristicd bolii celiace. Exista insi
si cazuri rare care nu sunt asociate cu aceasti boali.

fn ce priveste evolutia, se recunoaste prognosticul
in general mai favorabil, al limfoamelor
gastrointestinale in comparatie cu limfoamele
extradigestive. Bolnavii surprinsi intr-un stadiu limitat
la mucoasi si submucoasi prezinti in 85% din cazuri o
supravietuire de peste 10 am. O anemie evidenti,
pierderea in forte fizice si greutate impune investigarea
in aceasti directie. Totusi, unele limfoame digestive
continui si fie recunoscute doar cu ocazia unor ocluzii.
Perfectionarea metodelor imagistice a ameliorat mult In
ultimii ant diagnosticul intr-un stadiu terapeutic util.
Aceeasi contributie a avut-o biopsia endoscopici i
utilizarea metodelor imunomicroscopice de examinare
a materialului, permitind diferentierea limfomului
constituit de proliferirile limfoide pseudolimfomatoase.
Datoriti acestor posibilititi mai facile de diagnostic,
limfoamele gastrice au in general un prognostic mai
bun decit cele intestinale. Acesta depinde de extensia

invaziei locale, de dimensiunile tumoni, de forma
histologici st invazia nodulilor limfatici.

ASPECTE NOI DE PATOLOGIE EVIDENTIATE

DE STUDIUL LIMFOAMELOR

GASTROINTESTINALE

In special lucririle lui Lukes si Collins® au
confirmat ipoteza, formulati cu 20 de ani inainte si de
Rubin Popa', ci limfoamele sunt urmarea unor reactii
imune repetate sau prelungite, transformate neoplazic.
In acest sens se si citau exemplele hiperplaziilor
limfoide gastrice, numite uneori pseudolifoame,
prezentind evidenti tendinti de transformare
limfomatoasi, ca si limfomul mediteranean a cirui
aparitie era precedati ani de zile de o hiperplazie
plasmocitari in mucoasa intestinali, insotiti de
producerea de lanturi grele de IgA, a cirei evolutie
poate fi opritd printr-un tratament antiinfectios adecvat.

Utilizarea anticorpilor monoclonali, cea mai
importanti descopire a secolului XX-lea in laboratorul
de anatomie patologici'® a permis, in special in cazul
limfoamelor MALT, diferentierea dintre hiperplaziile
reactive policlonale de cele neoplazice, monoclonale.

Citeva observatii recente au venit insi si complice
condiiile diagnosticului microscopic. Ele readuc in
actualirate o observatie mai veche' asupra unor pacienti
cu transplante renale la care intreruperea administririi
ciclosporinel “a' dus la regresiunea unor leziuni
limfomatoase confirmate microscopic.

Un fenomen similar a fost observat in legituri cu
limfoamele plecate din tesuturile limfatice ale mucoasei
stomacului.’ Relatia acestor tumor cu infectia cu
H.pylori a fost demonstrati in mod convingitor. Se
presupune - ci celulele T auxiliare reactionind cu
germenul respectiv induc cu timpul o hiperplazie
monoclonali de celule B, de obicei purtitoare ale
translocatiei 11:18, ducind la constituirea limfomului.
Astfel de proliferiri  monoclonale,  aparent
limfomatoase, au putut fi oprite si s-a obtinut
regresiunea lor in urma eradicirn infectiei microbiene.
Foarte probabil, disparitia microbului in urma
tratamentului cu anubiotice, poate duce la incetarea
stimulirii de citre limfocitele T a limfocitelor B, fnainte
de producerea unor mutatii care si faci proliferarea lor
independenti de aceasti stimulare si limfomul si fie in
mod real constituit".

Aceste observatii arati ci fenomenul transformirii
limfomatoase a reactiei imune este mult mai complex si
mai subtil decit il prezinti aplicarea anticorpilor
monoclonali §i ¢ momentul real al transformirii
trebuie surprins prin metode de biologie moleculari.
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Metaplazia gastrica

si ulcerul duodenal

Simona-Maria Bataga’, Imola Torok’, Simona Mocanu?

La baza etiopatogenezei ulcerului duodenal este
considerata in prezent bacteria Helicobacter pylori (HP).
Scopul lucrarii este de a demonstra importanta HP in
aparitia ulcerului duodenal prin urmarirea modificarilor
mucoasei duodenale, respectiv a prezentei metaplaziei
gastrice la acest nivel.

Au fost luati Tn studiu 103 pacienti {70 de sex masculin
varstd medie 46,2 ani) cu ulcer duodenal in fazd acuta. La
toti pacientii s-a efectuat endoscopie digestiva
superioard si s-au luat biopsii gastrice si duodenale, din
apropierea ulcerului. Biopsiile au fost colorate cu
hematoxilin-eosind si Giemsa. S-a folosit clasificarea
Sydney pentru gastrite, iar pentru duodenite Faivre si
Whitehead.

Examenul histologic al mucoasei duodenale a relevat
prezenta metaplaziei gastrice la 71 (68,93%) din pacienti
si HP la 47 din bolnavi (45,63%).

La nivel gastric, HP s-a evidentiat din biopsie la 95 de
pacienti (92,23%), o incidenta mare. HP a fost grefat pe

gastrite cu semne de inflamatie (43,80%), activitate
(29,12%), atrofie (11,65%) si metaplazie intestinala
{11,65%).

Concluzii. Incidenta gastrica a HP la pacientii cu ulcer
duodenal a fost mare, dupd cum era de asteptat
192,23%). Se remarcd ia nivelul mucoasei duodenale
frecventa mare a metaplaziei gastrice (68,93%) care se
coreleazd semnificativ statistic cu ulcerul duodenal
{P<0,05). Metaplazia gastricd poate fi consideratd veriga
de baza in aparitia ulcerului duodenal.

Cuvinte cheie: Helicobacter pylori, metaplazie gastrica,
ulcer doudenal

Helicobacter pylori (HP) is considered today to be the
most important thing in the pathogenesis of the duode-
nal ulcer.
The purpose of the paper is to demonstrate the impor-
tance of HP in the development of the duodenal ulcer.
The paper follows-up the changes in the duodenal mu-
cosae, especially the gastric metaplasia.
103 patients with duodenal ulcer entered this study (70
males, mean age 46,2). All the patients underwent upper
digestive endoscopy and multiple gastric and duodenal
biopsies were taken. Biopsies were stained with
hematoxiline-eosine and Giemsa. Sydney classification
was used for the gastritis and for the duodenitis Faivre
and Whitehead.
The histology revealed the gastric metaplasia in 71
(68.93%) of the patients and HP at 47 (45.63%).
In the stomach HP was present at 95 patients (92.23%), a
high incidence. HP was on gastritis with inflammation
43.80%, activity (29.12%), atrophy (11.65%) and intestinal
metaplasia {11.65%).
Conclusions- the incidence of HP in the gastric mucosae
was high 92.23%, as expected. Gastric metaplasia had a
high ‘incidence too, 68.93%, that is statistically signifi-
cant with the incidence of the duodenal ulcer (P<0,05).
We conclude that the ipothesis gastric metaplasia ~
duodenal ulcer is real in the patogenesis of the duode-
nal ulcer.
Keywords:Helicobacter
duodenal ulcer

pylori, gastric  metaplasia,

Scopul studiului este de a depista prezenta
metaplaziei gastrice la pacientii cu ulcer duodenal
cronic, pentru a demonstra importanta acesteia in
patogeneza ulcerului duodenal.

Studiul se vrea un argument pentru filiatia:

gastriti HP - metaplazie gastricd - ulcer duodenal.

Una dintre cele mai spectaculare descoperiri dupi
recunoasterea Helicobacterului pylori (HP) este
implicarea lui indeaproape in dezvoltatea ulcerului
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duodenal. Problema a suscitat un real interes, cunoscut
fiind faptul ¢cd HP se poate dezvolta doar pe mucoasa
gastricd, nu si pe mucoasa duodenali. Pentru a se grefa
la nivelul duodenului, trebuie in prealabil ca mucoasa
si capete caractere gastrice, respectiv si apard
metaplazia gastricd'®. HP localizat la mivelul mucoasei
metaplaziate potenteazi agresiunea clorhidro-peptici
prin atragerea celulelor 1nflamatorii §i a celor cu
rispuns imunologic, ducind la exacerbarea factorilor de
agresiune a mucoasel. Mucoasa metaplaziati gastric
poate si perpetueze ulcerul duodenal sau eroziunile
duodenale prin aportul local crescut de acid clorhidric
si pepsind. Studii recente arati ci inflamatia duodenali
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s densitatea infectier cu HP sunt in relagie directi cu
extinderea metaplaziei gastrice'"

Cea mai comuni formi de metaplazie gastrici este
cea prin care epiteliul absorbtiv duodenal este inlocuit
prin epiteliu gastric secretor de mucus. Metaplazia
gastrici de tip mucos se afli in special in bulbul
duodenal, mai ales in mucoasa aliturati ulcerelor si se
poate identifica histologic. S-a  demonstrat ci
metaplazia gastrici de tip mucos este mai frecventi la
paciengii cu ulcer duodenal, la fumitori, la sexul
masculin, la pacientii cu dispepsie non-ulceroasi, dar si
la pacienyi asimptomatici. I:i’m:r-un studiu efectuat pe
voluntari sinitosi, s-a determinat metaplazia gastricd
intr-un procent de 64%. Metaplazia gastrici se
coreleazi intens cu secretia acidd, fapt demonstrat si pe
animale experimentale. La pacienti cu sindrom
Zollinger-Ellison metaplazia gastrici apare mai ales in
bulb si duodenul proximal, dar se poate extinde pini in
duodenul distal s1 jejun. Metaplazia gastrici este mult
mai rar prezenti la bolnavi cu ulcer gastric sau cancer
gastric, conditii frecvent asociate cu aciditatea gastricd
normali sau scizutd. Endoscopic nu se poate vizualiza
direct, sunt necesare biopsii duodenale!".

Biopsiile duodenale au demonstrat posibilitatea
existentei si a metaplaziei cu celule parietale s1 mai rar
cu celule principale. La pacientii cu stomac rezecat s-a
demonstrat prezenta celulelor parietale metaplaziate la
nivel duodenal in proportie de 45% din pacientii
rezecati pentru ulcer duodenal $1 17% la cei cu rezectie
gastrici pentru ulcer gastric. Metaplazia cu celule
parietale se datoreazi tot agresiunii clorhidro-peptice.
S-a demonstrat cu ajutorul indicatorului rosu de Congo
faptul c¢i celulele parietale metaplaziate ‘la nivel
duodenal 1si pistreazi capacititile  secretoare,
contribuind la  cresterea  acidititii - duodenale.
Metaplazia gastric are o distributie parcelari si este
mai frecventi in prima parte a bulbului. Metaplazia
gastrici apare in general parcelar si atunci aplatizarea
viloasa este limitatd sau poate cuprinde intreg bulbul 51
atunci arhitectura vililor este complet disparuta®.

O alii dovadi asupra importantel metaplazm
gastrice este localizarea ulcerulur duodenal in general
imediat postpiloric, in zonele asa numite ,,de tranzigie”,
respectiv de la un tip de mucoasi, la altul®.

Numeroase studii efectuate recent asupra
duodenitelor de insotire a ulcerului incearci si
demonstreze implicarea HP in patogeneza ulcerului
duodenal'”.

MATERIAL $1 METODA

Am urmirit prezenta metaplaziei gastrice la
nivelul duodenitei asociate ulcerulur duodenal.

Au fost luati in studiu 103 pacienti cu ulcer
duodenal la care s-a efectuat endoscopie digestivi
superioard. La toti pacientii luati in studiu s-au prelevat
biopsii multiple duodenale si gastrice. Biopsiile au fost
fixate in formol, introduse in parafini si s-au efectuat
sectiuni colorate cu Giemsa si hematoxilin-eosini.

Simona-Maria Bitaga, Imola Torok, Simona Mocanu

Pentru control, s-a efectuat si testul ureazei ( CP-
test, CLO-test) g1 teste indirecte pe bazi de anticorpi
anti-HP.

Examinirile histopatologice au urmirit toate
modificirile atit duodenale, cit §i gastrice, fiind
interpretate in concordanti cu clasificirile actuale.

Tn primul rind s-a efectuat o evaluare
endoscopici'*.

Clasificare endoscopici a duodenitelor s-a ficut
conform clasificirii Faivre:

1. Duodenita eritematoasi

2. Duodenita erozivi

3. Duodenita hipertrofici

4. Duodenita pseudopolipoidali sau nodulari

5. Duodenita atrofici

Clasificarea histologici a duodenitelor s-a efectuat
dupi clasificarea Whitehead, care este cea mai folositi :

1.Duodenita usoari (Gradul I), respectiv prezenta
unei celularititi crescute a laminei propria, dar
arhitectura vxlozuaplor si suprafata epiteliali sunt
normale.

2. Duodenita moderati (Gradul II), cu celularitate
crescutd a laminei propria prin deformarea si scurtarea
vilozitirilor alitun de alterarea epiteliului de suprafari.
In lamina propria apar numeroase neutrofile care
infiltreazi suprafata epiteliali.

3. Duodenita severi (Gradul III) cu prezenta
atrofiei viloase complete sau subtotale. Suprafara
epitehali este aplatizati in unele locuri si complet
erodati in altele. Este prezentd o reactie densi
inflamatorie cu polimorfonucleare in mucoasi.

Modificinle duodenale au fost corelate cu cele
gastrice, respectiv s-a ciutat prezenta si tpul gastritei,
folosind clasificarea Sydney™®.

Tnacest studiu s-a urmiric:

* Prezenta duodenitei la pacientii cu ulcer
duodenal

* Incidenta metaplaziet gastrice la nivelul
duodenului

* Vizualizarea HP pe zonele de metaplazie
gastrici

* Prezenta gastntei

« Tipul gastritei

* Incidenta HP gastric.

REZULTATE

1. Virsta pacientilor a fost intre 17 §1 76 de ani,
media de virsti fiind 46,2 ani. Se remarci predominenta
virstei mijlocii a pacientilor cu ulcer duodenal.
privinta sexului, 70 au fost birbati (67,96%), iar 33
femei (32,04%), existind o preponderenta cunoscuti a
ulcerului duodenal la sexul masculin.

2. Examenul endoscopic a evidentiat ulcerul
duodenal; mucoasa in jur a fost hiperemici,
congestionati, uneori cu exulceratii. Rezultatele
endoscopice sunt in urmitoarea figurd, aprecierea
ficindu-se asupra duodenitei:
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Tabelul I. Duodenite vizualizate endoscopic la pacientii cu
ulcer duodena!

Duodenita Nr. Procente
endoscopicé pacienti
Eritematoasd 58 56,31%
Eroziva difuza 31 30,09%
Eroziva focald 10 9,70%
Hipertrofica 0 0
Nodulara 4 3,88%
Atrofich 0 0
Total 103 100%

De remarcat din punct de vedere endoscopic
predominenta duodenitel eritematoase (56,31%) si
erozive (30,09%). Dintre duodenitele erozive cele
difuze reprezinti majoritatea, iar un procent mat mic au
avut aspect de eroziune focald sau “salami ulcer”. Nu
am avut nict un caz de mucoasi duodenali endoscopic
normald, practic in toate cazurile asociate ulcerului
duodenal mucoasa prezinti modificiri endoscopice.
Duodenita nodulari a reprezentat 3,88% Au lipsit
duodenitele hipertrofice si atrofice.

3. Din punct de vedere histologic duodenitele an
prezentat aspecte variate:

Tabelul Il. Examenul histologic duodenal

Duodenita histologica Nr. pacienti Procent
Mucoasa normals 7 6,79%
Gr.l 62 60,19%
Gr.ll 25 24,27%
Gr.lll 9 8,73%
TOTAL 103 100%
+ Metaplazie gastricd 71 68,93%
+ HP 47 45,63%
+ GL 12 11,65%

Este interesant cazul a 7 pacienti cu ulcer duodenal,
la care histologic nu au fost evidengiate modificiri
duodenale. Existi posibilitatea ca biopstile si nu fi prins
zone modificate. ?n general, aspectul endoscopic s-a
corelat semnificativ cu cel histologic. Este interesanti
existenta si a Giardiei lamblia (GL) in proportie de
11,65%, avind in vedere slaba lor rezistenti la
aciditatea gastrici.

fn cazuistica noastri 7 cazuri au fost “Kissing-
ulcer”.
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4. Rezultatele examenului histologic gastric sunt
prezentate in tabelul I11:

Tabelul lil. Rezultatele examenului endoscopic gastric
Stomacul endoscopic Nr. pacienti Procente
Stomac normal 0 0
Gastrita eritematoasa 62 60,19%
Gastrita eroziva 38 36,89%
Gastrita hipertrofica 3 291%
Gastrita atrofica 0 0
Gastrita hemoragica 0 0
Gastrita de reflux 0 0
Total 103 100%

Se remarci predominenta gastritei eritematoase
60,19% si a celei erozive 36,89%. Nu a existat nici un
caz de stomac normal endoscopic

Rezultatele histologice obtinute la biopsia gastrici
au fost clasificate in acest tabel, folosind clasificarea
Sydney*’. Nu am introdus gastrita autoimuni, deoarece
nu 2 fost nici un caz.

5. Cazuri de gastritd. Topografia

Tabelul IV. Repartizarea topografica a gastritelor.

Stomac Nr. pacienti Procente
Stomac normal 0 0
Gastrita antrala 93 90,29%
Gastrita corporeald 10 9,7%
Pangastrita 0 0
Total 103 100%

Se remarcd o predominanta a gastritei antrale, fapt
caracteristic infectiel HP (Tabelul IV).

Majoritatea paciengilor au avut gastriti HP
pozitivi, pe care s-a suprapus metaplazie intestinali,
atrofie, semne de activitate sau cronicizare, rezultate
prezentate in tabelul V.

Tabelu! V. Rezultatele histologice din biopsiile gastrice

Variabild gradabila Nr. pacienti Procente
HP 91 88,34%
Inflamatie 45 43,80%
Activitate 30 29,12%
Atrofie 12 11,65%
Metaplazie intestinald 12 11.65%
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6. Diagnosticul histologic al gastritelor
Tabel VI. Cazuri histologic speciale
Cazul Nr.
pacienti
Gastritd cronicd cu metaplazie intestinald + 9
GL
Din care:
Metaplazie gastricd + GL+HP 7
Gastritd chimica (hiperplazie foveolara) 3

La majoritatea pacientilor s-a evidentiat infectia cu
HP (88,34%), cifri care coincide cu datele din literaturi.
Atrofia si metaplazia gastrici au fost rar intilnite.
Metaplazia intestinald a fost mai redusi in studiul nostru.
Am evidentiat histologic si citeva cazuri speciale: 9 cazuri
(8,73%) de Giardia lamblia (GL) gastricd §i 3 cazuri de
gastntd chimicd (2,91%) (Tabelul V1.).

DISCUTII

Corelarea aspectului endoscopic cu cel histologic
pune numeroase probleme. In literatura de specialitate,
existd putine studii, care practic se contrazic. Daci unii
autori sustin o corelatie foarte buni intre endoscopie si
rezultate histologice, alti autori nu gisesc o corelatie
semnificativi statistic3**.

Ca si in alte studii, a reiesit o incidenti mare a
metaplaziei gastrice duodenale, de circa, 68,93%,
colonizate in proportie de 45,63% cu HP. Autorii
japonezi au demonstrat ci pe misuri ce ulcerul se
vindeci, metaplazia gastrici tinde si se extindi®:

Unii auton au determinat o incident3 a metaplaziei
intestinale de 16,8% la pacienti cu ulcer duodenal™.
Aceastd incidenti creste in cazul ulcerelor pilorice la
30,5%.

Prezenta GL la pacientii cu ulcer duodenal,
presupust hipersecretor: se datoreazi probabil folosirii
abuzive de antisecretoare, care favorizeazi grefarea
lambliilor?.

Aspectul endoscopic al stomacului s-a corelat cu
cel histologic. Datele din literaturi nu gisesc aceastd
corelatie, dar studiile efectuate au luat in calcul doar
pacienti cu gastriti. In cazul bolnavilor cu ulcer
duodenal, existi in s3 concordanti, aspectul stomacului
find reprezentativ.

CONCLUZII

- Toate cazurile de ulcer duodenal au fost
insotite de duodenite vizualizate endoscopic,
predominind cele eritematoase (60,19%).

- Vizualizarea endoscopicd a duodenitei a fost
confirmati de datele histologice, care s-au corelat
semnificativ statistic: in 93,3% din cazuri a fost
prezenti duodenita histologici.

- in 6893% din cazuri a fost prezenti
metaplazia gastrici, fapt care confirmi posibilitatea
filiatiei metaplazie gastricd> ulcer duodenal. HP s-a
determinat la nive] duodenal in proportie de 45,63%.

- Se remarci incidenta mare a gastritei la
pacientii cu ulcer duodenal si in special a gastritei

Simona-Maria Bitaga, Imola Torok, Simona Mocanu

antrale cu HP (90,29%), de tip hiperemic (60,15%). HP
a fost determinat la nivelul mucoasei gastrice la 88,34%
din cazuri. Metaplazia intestinali a fost evidentiati
histologic in procent de 11,65%.

- S in acest caz aspectul endoscopic al
stomacului s-a corelat semnificativ cu cel histologic.

- Avind in vedere incidenta mare a metaplaziei
gastrice in zona periulceroasi 68,93%, concluzionim
posibilitatea ca in patogeneza ulcerului duodenal HP si
fie implicat in mod determinant, grefarea lw
datorindu-se aparitiei metaplaziei gastrice care
evolueazi in final spre ulcerul duodenal.
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Incidenta infectiei cu Helicobacter pylori la pacientii
gastrectomizati

L. Cozlea', Rodica Redis’, D. Redis?, Diana Pop Petre’, Cristina Sandor’

Toate studiile efectuate pana in prezent, referitoare la
infectia cu Helicobacter pylori, demonstreaza rolul fui Tn
patologia gastroduodenald. Scopul prezentului studiu
este s3 investigheze incidenta infectiei cu Helicobacter
Pylori 1a pacientii cu rezectie gastrica (Pean- Billroth | si
Billroth 1) si sa coreleze prezenta ei cu modificarile
clinice, endoscopice si histopatologice. Am luat in
studiu toti pacientii investigati in Serviciul de
Endoscopie al Clinicii Medicale Il Targu Mures, intre 1
aprilie 1997 si 31 septembrie 2000. Toti acesti pacienti au
fost rezecati gastric pentru ulcer gastroduodenal, fiind
simptomatici in momentul examinarii. Examenul clinic al
acestor pacienti s-a inregistrat conform unui protocol
anterior stabilit. Ulterior s-a efectuat endoscopie cu
biopsii multiple, corporeale si peristromale, pentru exa-
men histopatologic si pentru determinarea Helicobacter
pylori. Am examinat 102 pacienti (14 femei si 88 barbati)
cu varsta medie de 55,2 ani. Am evidentiat Helicobacter
pylori la 24 (23,52%) pacienti, infectie asociata in toate
cazurile cu gastritda a bontului gastric. La 12 (11, 76%)
pacienti s-a evidentiat cancer de bont gastric iar la 14
(13, 72%) -  ulcer peptic. Incidenta infectiei cu
Helicobacter pylori la pacientii rezecati gastric este
semnificativ mai scazutd comparativ cu pacientii cu
stomac anatomic normal. Anastomoza mai frecvent
intdinitd este Pean-Billroth |, explicatia fiind pastrarea
duodenului in circuit. Nu s-au evidentiat diferente in
incidenta infectiei Helicobacter pylori in cele doua tipuri
de interventii chirurgicale. Rolul infectiei cu Helicobacter

pylori in patologia stomacului rezecat ramane a fi
demonstrata.
Cuvinte cheie: Helicobacter pylori, rezectie gastrica,
endoscopie

All the studies that it has been made until now concern-
ing Helicobacter pylori infection emphasized its role in
gastroduodenal pathology (gastritis, duodenitis, ulcer
and gastric cancer). The aim of present study is to inves-
tigate the incidence of Helicobacter pylori infection at
the patients with gastric resection (Pean-Biliroth | and
Billroth 1l) and to correlate its presence with clinical,
endoscopical and histopathological damages. We have
taken all the patients examined in the Endoscopy Unit at
the Second Medical Clinic Targu Mures, between April
01, 1997 and September 31, 2000. All these patients were
with gastric resection for gastroduodenal uicer and they
were symptomatic in the moment of examination. We
have made clinical examination and then gastroscopy,
with multiple biopsies for histopathological examination
and for Helicobacter pylori determination. We have seen
102 patients (14 women and 88 men) with mean age 55,2
years. We emphasized Helicobacter pylori aa 24 {23, 52%)
patients, associated in all cases with gastritis of remnant
stomach. 12 (11, 76%) patients had cancer of remnant
stomach and 14 {13, 72%) peptic ulcer. The incidence of
Helicobacter pylori infection at the patients with gastric
resection is significantly lower comparing the patients
with anatomic normal stomach. Pean- Billroth I it is the
most frequent type of anastomosis and that it is ac-
countable because of keeping the duodenum in diges-
tive circuit. No differences of incidence were observed
between two types of surgical reconstruction. The role
of Helicobacter Pylori at the patients with gastrectomy
remains to be demonstrated.

Key words: Helicobacter pylori, gastric resection, endos-
copy

Descoperirca bacterie1 Helicobacter pylon precum
si a rolul ei in afectiunile gastroduodenale este una
dintre cele mai importante descoperiri din ultimi 20 ar
in domeniul bacteriologiei si gastroenterologiei *.

Desi initial Helicobacter pylori nu a fost acceptat
ca agent patogen, numeroase studii care au urmat
descoperirii bacteriei au confirmat §i completat
descoperirea lui Warren si Marshall . In 1994 s-a ajuns
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la un consens cu privire la rolul major al bacteriei in
patologia gastroduodenali . Helicobacter pylori este in
prezent acceptati ca fiind cauza majori in etiologia
gastritei cronice tip B si in 90% din cazuri in aparitia
ulcerului  duodenal’. Clasificarea bacteriei ca si
carcinogen de gradul 1 ne indicd rolul infectiel cu
Helicobacter pylori in carcinogeneza gastrici. Rolul
acestel bacterii in patologia stomacului rezecat este
controversat . Rezultatele publicate pind in prezent
privind incidenta infectiei cu Helicobacter pylori
variazi semnificativ in functie de tara in care s- a
efectuat studiul (Spania - 43,6% si Finlanda 27, 1%) *.
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Noul status anatomic al acestor pacienti implici
diferite mecanisme patogenetice: refluxul bilio-
pancreatic, vagotomia, pierderea efectului trofic al
gastrinel pe mucoasa gastrici dupi inliturarea
chirurgicali a antrului, alte modificiri apirute
postoperator (anemia, sciderea ponderala), aclorhidria
s1 prezenta altor bacterii in lumenul gastnc

Scopul prezentului studiu a fost si investigheze
incidenta bacterier Helicobacter pylori la pacientii cu
rezectie gastrici — Pean- Billroth I si Billroth II- i si
coreleze prezenta sa cu modificirile endoscopice si
histologice.

MATERIAL $1 METODA

Am selectat un lot de 102 pacienti rezecati gastric
pentru ulcer gastric sau duodenal. Acestia au fost
investigati in Serviciul de Endoscopie Digestivd al
Clinicii Medicale IT Targu Mures, pe o perioadi de doi
ani si jumitate, intre 1 aprilie 1997 si 31 septembrie
2000.

Toti pacientii au fost simptomatici in momentul
examinirii. Subliniem ci acestia sunt pacienti care s-au
adresat medicului specialist, cei asimptomatici nefiind
de acord cu examinarea endoscopici postgastrectomie:

Am exclus din lot pacientii cu complicatii
postchlrurgxcale, pe cei cu erori de tehnici c}ururglcala
pacientii cu stomac rezecat pentru cancer §i pe cei cu
tratament  antibiotic,  antiinflamator, antiacid,
antisecretor administrat cu cel pugin doui luni inaintea
examiniri *

Endoscopia digestivi superioari s-a efectuat dupi
o perioadi de post alimentar de cel putin sase ore.
Examinarea a fost efectuari de citre acelasi endoscopist,
cu un gastroscop Olympus GIF - 20, dupi o anestezie
locali cu Xilini 10%. Au fost prelevate 2 biopsii ale
bontului gastric, intre 3 si 5 biopsii de la nivelul gurii de
anastomozi 1ar in cazul evidentierii unor modificiri ale
mucoasei, multiple biopsii de la acel nivel °. Testarea
Helicobacter pylori s-a efectuat pe de o parte prin
examen histopatologic, utilizindu-se  coloraue
hematoxilini - eozini sau coloratie Giemsa iar pe de
alti parte utilizind un test rapld de ureazi ,home-
made”. Gastritele au fost clasificate conform Sistemului
Sydney actualizat, bazat pe topografie, morfologie si
etiologie, in gastrite atrofice, nonatrofice si multifocale
cu metaplazie intestinali. Evidentierea unei singure
biopsii cu aspect de gastritd, precum $i a bacteriei
Helicobacter pylon prin una dintre metodele enuntate,
a determinat inregistrarea pacientului cu diagnosticul
de gastritd Helicobcter pylori pozitiv.

Toti pacientii investigati au fost
conform unui protocol:

1. Sistematizarea simptomatologiei in sindrom
dispeptic ulceros, biliar si esofagian.

2. Diagnosticul de trimitere.

3. Examinirile paraclinice efectuate,
pasajul baritat, unde a fost cazul.

inregistrag

inclusiv

4. Intervalul mediu scurs de la interventia
chirurgicali.
5. Intervalul scurs de la aparitia

simptomatologiei.

6. Examinarea endoscopici - efectuati pentru
precizarea tipului interventiei chirurgicale, pentru
efectuarea de biopsii multiple de la nivelul bontului
gastric s a gurii de anastomozi.

7. Rezultatele histopatologice.

8. Tratamentul administrat.

9. Alte afectiuni digestive: dischinezie biliari,
liuazi biliar3, pancreatiti cronici, colon iritabil).

10. Asociatii morbide.

REZULTATE

Distributia pe sexe a pacientilor luati in studiu este
de 14 femei si 88 birban, iar distributia pe grupe de
virsti este prezentati in figura 1. Virsta medie este de
55, 2 ani, cu limite cuprinse intre 27 si 78 ani.

60 -
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Figura 1.
examinati.

Distributia pe grupe de varstd a pacientilor

Am evidentiat urmitoarele tipuri de interventie
chirurgicali: Pean- Billrot I 90 cazuri (88, 23%), 20
dintre e1 Helicobacter pylori pozitiv si 12 cazuri (11,
76%) Billroth II, 4 dintre ei fiind Helicobacter pylori
pozitiv (Tabelul I).

Tabelul I. Tipuri de interventie chirurgicald evidentiata en-
doscopic si incidenta infectiei cu Helicobacter pylori

Tipuri de itervergie  Nr. % Helicobecter pylori pazitiv

chirurgicald {Nr/ TOTAL)

Pean- Billrath | 90 88,23 2030

Billrath I 12 11,76 412
Intervalul  mediu scurs dupi interventia

chirurgicali este de 13,46 ani iar simptomatologia
prezentatd a debutat aproximativ cu 5,42 luni inaintea
efectuirii  endoscopiei digestive superioare. Am
evidentiat Helicobacter pylori la 24 pacienti (23, 52%),
toti dintre el cu diferite tipun de gastriti a bontului
gastnic s1 a gurii de anastomozi.

Din punct de vedere clinic, majoritatea pacientilor
au prezentat scidere ponderali si dureri abdominale.
Alte simptome inregistrate au fost: astenie, greturi,
virsitun si hemoragie digestivi superioari (Tabelul ).
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Examinarea endoscopici a evidentiat trei
posibilititi principale: gastriti - conform Sistemului
Sydney actualizat, cancer de bont gastric i ulcer peptic
(Tabelul 111).

Examenul histopatologic a evidentiat gastritd
neatrofici Helicobacter pylori pozitiv sau neganv,
gastriti atrofici, gastriti multifocali cu metaplazie
intestinali, displazie gastrici de gradul I, II sau III,
ulcer si adenocarcinom (Tabelul IV).

Tabelul ll. Principalele simptome inregistrate la pacientii
gastrectomizati

Simptomatologe Nr. %
Durere abdominali 67 65,68
Scidere ponderali 73 71,56
Hemoragie digestivd superioard 17 16, 66
Grejun 9 8, 82
Virsitun 6 5, 88
Tabelul 1ll. Principalele modificari endoscopice evidentiate
la pacientii gastrectomizati
Examinare endoscopici Nr. Yo
Gastritd eritematoasi 46 45,09
Gastriti edematoasi 29 28, 43
Gastritd erozivi 12 11,76
Gastritd eroziv - hemoragici 6 5,88
Cancer de bont gastric 12 11,76
Ulcer peptic 14 13,72
Tabelul V. Modificarile histopatologice evidentiate la

pacientii rezecati gastric

Readtate hstopatalogice N

Castati neatrofici Hp poaitv 24 23,
Gastnti neatrofici Hp negarm 19 18,
Gastuti atrofici 10 9,
Gastnti mitifocali cu metaplaze mrestinala 5 24,
Displane gastaci de gradul [, 1T sau ITT 225,
Ulcer 14 13,
Adenocaranom 12 11

DISCUTII $1 CONCLUZII

Majoritatea pacientilor gastectomizagl prezinti o
multitudine de simptome care le afecteazi calitatea
vietii. Desi este bine-cunoscut rolul infectiei cu
Helicobacter pylori in patologia gastro-duodenals, la
acesti pacienti, bacteria nu este singurul factor etiologic
rispunzitor de modificirile endoscopice si
histopatologice si de aparigia simptomatologiei. Unele
dintre acuzele pacientului apar imediat postoperator,
pentru ca ulterior, prin procese adaptative o parte dintre
ele s3 dispari. Gastrita reziduali postgastrectomie este
responsabili pentru o mare parte dintre simptomele
prezentate de pacient, cum ar fi: durere abdominali,
gretun, virsituri si scidere ponderali.

Paciengi inclusi in acest studiu, au suferit rezectie
gastrici in urmi cu 10- 15 an, cu mult inaintea erei
Helicobacter pylori, cind incidenta bacteriei nu era
cunoscuti. Numeroase studii prezinti prevalenta
infectiei cu  Helicobacter pylori la  pacientii

gastectomizapi, aceasta variind intre 27- 43% ¢ In
studiul nostru, prevalenta infectiei a fost 23, 52%, in
apropierea limitelor publicate. Intervalul mediu
postoperator este de 13, 46 ani §i se pare ci prevalenta
infectiei cu Helicobacter pylori scade odati cu cresterea
intervalului postoperator. Avind in vedere intervalul
mediu de aproximativ 13, 5 ani scurs de la interventie,
este posibil ca acesta si fie unul dintre motivele pentru
care prevalenta infectiei in studiul nostru este mai
scazuti,

La toti pacientii inclusi in lot examenul
histopatologic a evidentiat gastritd de diferite tipuri.
Exceptind cazurile la care s- au evidentiat Helicobacter
pylori, acest fapt poate fi explicat prin modificirile
mucoasei gastrice induse de interventia chirurgicald, cu
reducerea secretiel acide prin indepirtarea antrului
acido- secretor sau cu refluxul bilio- intestinal in bontul
gastric, ceea ce agraveazi atrofia si metaplazia
intestinali.

Toate aceste mecanisme inhibi multiplicarea
Helicobacter pylori. in consecinti, bacteria care a
colonizat stomacul anterior rezectiei, rimine la acest
nivel o perioadi postoperator, pentru ca apoi, treptat-
treptat si fie eliminatd din stomac. Deoarece pacientii
cu-stomac rezecat prezinti in mod obligatoriu reflux
bilio- ‘pancreato- intestinal, gastrita de tip C am
considerat- ‘o ‘prezentd in toate cazurile §1 nu am
inregistrat- o alituri de celelalte tipuri de gastriti. In
studiul nostru, tipul de interventie Pean- Billroth I este
cel mai frecvent up de anastomozi evidenuat
endoscopic 1 aceasta se explici prin faptul ci
mentinerea duodenului in circuitul digestiv favorizeazi
procesele adaptative postoperatorii *°.

fn concluzie, subliniem ci numai 23, 52% dintre
pacientil gastrectomizati au avut infectie cu Helicobacter
pylori dar tou au prezentat simptome digestive si
modificini histopatologice de gastriti. Aceste rezultate
sugereazi ci degi este cunoscut faptul ci Helicobacter
pylori este implicat in etiopatogeneza gastritei, un numir
considerabil de cazun sunt simptomatce din cauza
refluxului bilio- intestinal si a modificirilor morfologice si
metabolice postgastrectomie *.

Eradicarea infectie1 cu Helicobacter pylori este
importanti doar la pacientii cu simptomatologie severi
de gastriti.

Incidenta infectiei la pacientii gastrectomizati este
semnificativ mai scizutd decit la cei cu stomac
anatomic normal, iar rolul bacteriei in patologia
stomacului rezecat rimine a fi demonstrat.
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Multifaktorialis népbetegség altal érintett csaladok
tajékozottsaga a kockazatrol és megelozesrol

Katalin Csép', Z. Brassai?

Progresele Programului Genom Uman si in domeniul
medicinii moleculare vor face posibila determinarea
predispozitiei ereditare la bolile comune si introducerea
in timp a masurilor de profilaxie. Tema studiului este
evidentierea tratarii a acestei informatii probabilistice si
acceptarea prescriptiilor medicale pentru prevenirea bolii
la populatia autohtona.

Cuvinte cheie: predispozifie ereditara, boli comune

The progress of the Human Genome Project and molecu-
lar diagnostic techniques will make possible the determi-
nation of genetic predisposition to common diseases
that will allow the introduction of proper prophylaxis.
The study tries to find out whether the population in our
region is prepared to this kind of probabilistic informa-
tion and to what extent is ready to follow medical pre-
scriptions.

Key words: hereditary predisposition, common diseases

A molekuliris  medicina | é  informatika
robbanisszerd  fejlddése  gyokeres  viltozdsokat
eredményez a diagnosztikiban és  kezelésben,
amelyekre mind az orvosoknak, mind a betegeknek fel
kell késziilniak. A patogenézis, klinkai evolicio és
terapids vilaszkészség genetikai hitterének az ismerete
az elkdvetkezd években a mindennapi  klinikai
gyakorlat részévé fog vilni®.

A morbiditds és mortalitis szempontjibdl elsé
helyen illé betegségekben a terdpiit rendszerint a
tinetek megjelenése utin alkalmazzik, jollehet
kifejlédésiiket hosszii preszimptomatikus fazis el8zi
meg, amikor megfeleld beavatkozissal a kérkép
kialakulisit még ki lehet védni, enyhiteni.
Napjainkban a betegségeket rendszerint a klinika: kép
és nem az etiopatogenézis alapjin defineiljik, j6llehet a
patomechanizmus felelSs a specifikus evoliciéért, és
ismerete lehet8vé teszi a célzott terdpidt is. Szitkség van
a krénikus betegség-fenotipusok etiopatogenézis
alapjin torténd klinikai megkozelitésére, hiszen
jelenleg a fenotipus alapjin azonos  kezelésben
részesitik a betegek heterogén csoportjit, akik
molekuliris  értelemben  tulajdonképpen  eltérd
betegségekben szenvednek?®.

2003-ra ismertté vilik a reprezentativ humin
genom, és azonositjik a mintegy 50000-80000 emberi
gént'. A Humin Genom Program eredményei lehetSvé
teszik majd a preszimptomatikus diagndzist, s8t a

'MOGYE Genetika Tanszék,

2V s2dmu Belgyogyaszat Marosvasarhely

Levelezési cim: Universitatea de Medicind si Farmacie din Targu-
Mures, str Gh. Marinescu nr 38, TArgu-Mures 4300, Romania

velesziiletett hajlam kimutatdsit is. Az ) informicidk
kihivist jelentenek a tirsadalomnak, meg kell
megtalilni a vilaszt arra, hogy ki, kinek, hogyan és
mikor szolgiljon ezen adatokkal, melyek az érintett
csalidokban / felmerild problémik  kezelésének
kulturdlis, szociilis, orvosi killonbségei'?.

Jelen felmérés azt tanulminyozza, hogy erre az
informaciérobbanisra a hazai lakossig mennyire van
felkészilve, és az orvostirsadalomnak milyen médon
kell beavatkoznia, hogy a populiciét a megviltozott
szemlélet ne érje késziletleniil.

VIZSGALATI ANYAG ES MODSZER

A mulufaktoridlisan meghatirozott belgyégyiszati
népbetegségek orokletes hajlamival kapcesolatos 22
pontos kérdSivet 234 egészséges személy és a
marosvisirhely: belgydgyaszati klinikian kezelt 495
beteg toltotte ki, névteleniil, romin és magyar nyelven,
az életkor, nem, lakhely, valamint a foglalkozis
feltiintetésével.

A kérdBiv els6 része az orokletes hajlam, a
genetikai informiciéval kapcsolatos ltalinos orvosi,
euikai kérdésekre vonatkozott. Ezen kérdésekre adott
vilaszok kiértékelése jelen dolgozat témija.

EREDMENYEK

A betegségekre valé o6roklétt  hajlamirdl a
megkérdezettek 94,24%-a szeretne tudomist szerezni.

A csalidban eléfordulé betegségeket a beutaltak
80,8%-a, mig az egészségesek 64,6%-a tartja szimon.
A nemmel vilaszol6k tobbsége vidéken él5 egészséges
fiatal.
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Gyégyithatatlan betegség esetén a diagndzist a
megkérdezetteknek csak 18,05%-a nem akarja tudni;
ezek 74,07%-a nd, és 2/3-uk 50 év alatti.

Amennyiben  megbetegednének egy  olyan
betegségben, amelyben az 6rokletes hajlamnak 1s szerepe
van, a2 megkérdezettek 86,75%-a figyelmeztetné rokonait
az esetleges veszélyre. Ha  valamelyik rokonnil
jelentkezne multifaktonilisan meghatirozott betegség,
akkor a betegek 87,88%-a, mig az egészségesek 66,66%-a
vizsgiltatni ki magdt. Az abszolut orvos: ttoktartist
mindéssze 12,03% érzi jogosnak, valamivel nagyobb
hinyadban az egészséges és fiatal populicidban. A
lakossdg 87,97%-inil a tirsadalmi felelsségrudat a
személy: érdek elé keril, és igy az orvosnak joga van a
beteg akarata ellenére a veszélyezteten rokonokkal a
potenciilis veszélyt tudatrua.

Az egészésgugyi biztosité eldu a betegek 26,26%-a,
elsdsorban nyugdijasok, mig az egészséges lakossignak
46,35%-~a, els6sorban fiatalok, titkolndk el betegségiiket,
ha a diagnézis alapjdn wobbet kellene fizetniiik.

Veszélyeztetett csalidokban a klinikin kezeltek
74,75%-a, mig az egészségesek 47,33%-a tesz
megel6z8 intézkedéseket. Amennyiben kiderilne a
fokozott veszély, 90,74% hajlandé lenne diétizni,
92,13% a dohinyzdst elhagyni és 87,5% rendszeres
testmozgast végezni esetleg tornadrira jarnia profilaxis
érdekében.

A kérdSivet kitolték 34,72%-a hajlandé lenne
génteripidnak aldvetni magdt, ha mdsként betegsége
nem lenne gyégyithatd, 6,94%-uk azt elutasitani, mig
58,33% nem tudja miben ill ez a médszer.

92,12%-nak igénye van ismeretterjesztésre a
velesziletett hajlammal, felkutatisi lehetdségekkel,
megelézési médszerekkel kapcsolatban. A szikséges
informiciékat 70,38% orvositdl virja, de emellett
17,32% az elektrénikus sajtébdl, 17,46% az_irott
sajtobdl, 15,23% szérélapokrol, 17,06%
szakkonyvekbdl, 20,32% ismeretterjeszt§ elSadisokon
is szeretné ismereteit b3viten.

A gyakori belgydgydszat betegségek oroklott
hajlaminak felkutatisiért és a megfelels profilaxis

eldirasiért  23,62% csalidorvoshoz, 33,7%
belgyégyiszhoz és 42,68% orvos-genetkushoz
fordulna. Megjegyzends, hogy elsGsorban a

belgyégyiszat klinikin beutalt betegek (64,51%)
kérnének klinikai szakorvosukidl dtbaigazitist, mig az
egészséges személyek kozil az idSsebb korosztily

csalidorvosihoz fordulna, a fiatalok és a magasfoki
képzettséggel  rendelkez8k  (61,16%)  viszont
geneukushoz.

A probléma felvetése, a kérddiv kitoltése alapjinsa
megkérdezettek 73,76% tervezi, hogy csalidjival
beszél a témirdl, kwxzsgalasoknak vetl ald magit
illetve orvosi vizsgilatra veszi ri csalidiagjait.

Szréprébaszeriien ellendnzve bclgyogyaszau
klinikdn kezelt betegek kérlapjit, a csalidi anamnézis
82,69%-ban volt kitoltve, 44,23%-ndl az aktudlis
betegséggel  osszefiggésbe  hozhaté  pozitiv
heredokolaterilis adatokkal, 11,53%-ban a beteg
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tagadta a csalidban eléfordulé betegségek létezésér,
26,92%-ban  viszont az  “aktudlis  betegséggel
kapcsolatot nem mutaté betegségek” megjegyzés volt
feltiintetve.

MEGBESZELES, KOVETKEZTETESEK

A géndiagnoszuka adta 1) technikai lehet8ségek,
mint példdul a DNS chip, lehetdvé teszi a genetikai
polimorfizmusok, az o&roklétt hajlam  gyors és
viszonylag olcsé azonositdsdt, amely a betegségek
megelGzésének, az egyénre szabott kezelésnek
alapfeltétele. Ezen stratégia kordntsem olyan koltséges
és felesleges, ha figyelembe vesszik az informicié
hiidnydban alkalmazott hatdstalan, sét toxikus kezelés
gyakorisigit. Szelektiv screening révén kisebb anyagi
és energia raforditissal, nagyobb hatékonysiggal
derithetSk fel a fokozottan veszélyeztetettek, és ez
mindenképpen ajinlott, ha a teszt valéban prediktiv
informdciét  ad, nagy peretrancidji génrdl és
fokozottan veszélyeztetert populiciérél van szé,
valamint léteznek hatékony megeldzési médszerek (pl.
ApoE4)t.

A geneuikai informicié az egyén életét gydkercsen
megvaltoztathat)a mind pozitiv mind negativ 1ranyban
Ezzel dgy tdnik a hazai populicié nincsen egészen
tisztiban, tobbségik tudni szeretné, hogy milyen
betegség, illetve fokozott hajlam hordozéja, j6llehet ez
csak egy valészinGségi eredmény. Ugyanakkor nem
szimolnak azzal, hogy egy pozitiv eredmény az
egészségligyl biztositds, munkahely elvesztésével
jarhat.

A megkérdezettek tobbsége szimon tartja a
csalidban el6fordulé betegségeket, de mir sokkal
kevesebben tesznek valamit a megel6zés érdekében,
mert _nem ismerik a kockizat mértékér, illetve a
lehetséges megel&zést. Ismeretterjesztésre
egyértelmien szilkség van. A lakossig tobbnyire
orvositdl virja a felviligositist, az interaktiv orvos-
beteg  viszony  nélkilozhetetlen a2 kockizat
megitéléséhez és a személyre szabott profilaxishoz,
kezeléshez. Felbecsilhetetlen értékd egy részletes
csalddi anamnézis, és addig is amig a megfelels
diagnosztikai eszkozok elérhetévé vilnak, kivinatos a
heredo-kolaterilis anamnézis lelkiismeretes felvétele,
az adatok feljegyzése, még akkor is, ha azok az adott
betegséggel nem mutatnak nyilvinvalé sszefiiggést. A
megkérdezettek koézil sokan fordulninak orvos-
genetikushoz, mivel viszont az orszigban még
megyénként sincs egy szakorvos, legkézenfekvbb,
hogy tevékenységliket részben a belgyégyisz,
csalidorvos villalja magira, aki ideilis esetben valoban
a csalid orvosa®. Ehhez viszont elengedhetetlen az
orvosok ilyen irinyt dllandé tovibbképzése.

Mindenképpen felmérendd, hogy a genetikai
informicié milyen mériékben viltoztatja meg pozitiv
wrinyban adott betegségre fokozott hajlammal sziiletgk
magatartisit. Ajinljdk a2 kulonb6z8 szirmazisg,
kulturilis  hdtter  populiciék  dsszehasonlité
tanulményozdsit, amelyek azonosithatjik a genetikai
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informicié  értelmezésének és kezelésének
kulonbségeit. Lithats, hogy a megkérdezettek igenis
készek dldozathozatalra a megelSzésére, de a tanulmény
masodik része szerint a mir megbetegedettek pontosan
az  egyszeri profilaktikus moédszereket nem
alkalmazzik, és inkibb csak a gyogyszeres kezelést
vilasztjik. Kérdéses, hogy tudatidban vannak-e ezen
adjuvins  mddszerek  hatékonysiginak, mert
amennyiben nincsenek, akkor az egészségiigyi kultira
megviltoztatdsira van sziikség.

A biztositisi rendszer atalakitisa a genetikin
alapulé medicina  sikerének  kritikus  pontja,
kulcsproblémaja, hiszen a jelenlegivel 6sszeférhetetlen
a preszimptomatikus diagnézis. Anélkill, hogy az
érintett megbizhaté garancidt kapna arra, hogy
birmilyen eredmény esetén elérhetd biztositist kdthet,
senkit sem szabad a teszt elvégzésére kotelezni, és az
orvosnak  kotelessége ezen kovetkezményekrdl
paciensét tijékoztatmi. Bir a biztositasi rendszert
Rominidban nemrég vezették be, a megkérdezettek
bizalmatlansiga nyilvinvalé.

A geneukal kutatisok eredményeirdl mind az
orvostirsadalomnak, mind a kézvéleménynek pontosan
kell tijékozSdnia és véleményt nyilvinitania etikai, jogi
és szocialis kérdésekben, elsésorban az érintett csalidok
bevonisival.

Genetikailag 99,9%-ban azonosak vagyunk, csak a
fennmaradé 0,01% az, ami egyediekké tesz. A j6v6
medicindja ezt a kildnbséget helyezi figyelmének

Katalin Csép, Z. Brassai

kozpontjaba, hogy megismerje a  betegségek
velesziiletett hajlamirt, ami egyben lehetdvé teszi az
idejében alkalmazott profilaxist is.

A muldfakeoridlis eredeti elterjedt betegségek
esetében az Orokletes hajlamnak a lakossig nagy
jelentSséget tulajdonit, a megel6zési modszerekrdl viszont
kevésbé informilt. Ezért fontos az orvostirsadalom
genetkai tovibbképzése, hogy a kezelSorvos a legiijabb
adatok ismeretében egyénre szabottan felmérhesse a
kockdzatot, és kialakithassa a megfeleld beavatkozisi
stratégiat. Orvosaink meg kell tanuljanak genetikai
tanicsaddként  gondolkozni, é a  valdszinfiségi
informiciét a betegeiknek megmagyarizni.
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Markerii serici ai
hepatitice B, C si

infectiilor produse de virusurile
HIV la bolnavii cu sifilis din

judetul Mures

Roxana llcus', Monica Danila?, Cristina Golea®, Monica Sabau?,
Felicia Sacarea Toma*

Studiul a avut scopul de a aprecia prevalenta infectiilor
cauzate de virusurile hepatitice B, C si HIV la pacientii cu
sifilis. Serurile provenite de la 254 de bolnavi cu sifilis,
diagnosticati clinic si serologic (VDRL, RFCP, TPHA) in
serviciul ambulator dermato-venerologic din Tg. Mures,
in perioada 1995-1999, au fost testate pentru prezenta
markerilor serici ai infectiei VHB (AgHBs si anti-HBc
totali); s-a facut apel la tehnici imunoenzimatice
{Monolisa Sanofi Diagnostics Pasteur). Toate probele au
fost testate suplimentar pentru infectia HIV si un numar
de 100 de probe si pentru anti-VHC tot prin tehnici
imunoenzimatice. Lotul de control a fost constituit din
200 persoane sidnitoase. Prevalenta infectiei produsa de
VHB si VHC la pacientii cu sifilis a fost de 40,1% respectiv
12%, statistic semnificativ ai ridicata (X2=13,37 si 5,81)
decdt la lotul de control. Pacientii cu sifilis' pot fi
considerati grup cu risc ridicat de a contracta pe cale
sexuald infectiile hepatitice B (OR=4,3) si C (OR=44),
transmiterea sexuald a virusurilor hepatitice contribuind
la mentinerea endemicitagii infectiilor in zona studiata.
Nici unul din pacientii testati nu a detinut anti-HIV.
Cuvinte cheie: sifilis, transmitere sexuala, virusuri
hepatitice, HIV

Our study was conducted to assess the prevalence of
HBV, HCV and HIV infection in patients with syphilis.
Sera from 254 patients with clinical and serological diag-
nosis of syphilis (VDRL, RFCF, TPHA), from Tg. Mures
(1995-1999), have been tested for HBV markers (HBsAg
and anti-HBc} and 100 of them for anti-HCV, using
Monolisa Sanofi Diagnostics Pasteur technique. Addi-
tionally, all sera have been tested for anti-HIV. The con-
trol group included 200 healthy persons. The prevalence
of HB and HC virus infections in patients with syphilis
was 40,1% and 12% statistically significant (X?=13,37 and
5,81) then in control group. The patients with syphilis
consist a populational group at high risk for HB (OR=4,3)
and HC (OR=4,4) virus infection, sexually transmission of
these viruses playing role in maintaning endemicity of
these infections in our area. None of the patients had
been infected with HIV.

Key words: syphilis, sexually transmited diseases, hepa-
titis viruses, HIV

I) rin boli transmise pe cale sexuali (BTS) intelegem o
serie de afectiuni de etiologie infectioasi cu leziuni
localizate la nivelul organelor genitale, cu cale de
transmitere a agentului patogen prin raporturi sexuale.
Daci in urmi cu citeva decenii BTS se limitau la
un numir redus de boli, binecunoscuta “trilogie
veneriani” formati din sifilis, gonoree si sancru moale,
in ultimul tmp spectrul acestor afectiuni a luat o
extindere foarte mare, descriindu-se grupul de asa-zise
“boli venerice de a treia generatie”ce au un spectru mult
mai larg. Astfel au fost descrise infectii genitale produse
de chlamidii, micoplasme sau virusuri cum este virusul
herpetic tip 2, virusurile papilomului uman, virusul
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moluscum contagiosum, HIV, virusul citomegalic,
precum si virusurile hepatice B 5i C**.

Bolile venerice “de generapa a-I11-a* constituie un
capitol cu multe necunoscute, privind ciile de
transmitere, sursele de infectie, manifestirile clinice,
diagnostic, complicatii §i tratament, dar si cu privire la
gradul lor de extindere. In etapa actuali numirul BTS a
depisit cifra de 20 iar numirul de agenti infectiosi
transmisi prin intermediul raporturilor sexuale este mai
mare de 40. Un aspect nou al BTS este acela ci in
aceasti categorie incep si fie incluse o serie de boli
infectioase sau parazitare ce au de reguli alte cii de
transmitere decit cea sexuali.

In ultimele decenii se inregistreazi o crestere lenti
dar continui a BTS? %6 1.1 ¢y aproximativ 10-15%
pe an, pe aceastd curbi in ascensiune, apirind din cind
in cind adevirate explozii epidemice cu dublarea sau
triplarea cazurilor in decurs de 1-2 ani®’. Interesanti
este §i constatarea ci societatea moderni, chiar i in
tirile cele mai dezvoltate, cu cea mai buni organizare a
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asistentei medicale si a mijloacelor preventive, nu a
putut stivili extinderea bolilor venerice. Speranta cd in
era antibioticelor se va ajunge la eradicarea acestor boli
s-a dovedit desarti, recrudescenta BTS fiind
recunoscuti actualmente in foarte multe areale
geografice, inclusiv in arealul nostru.

Atit hepatitele virale cat si bolile cu transmitere
sexuali, in mod deosebit sifilisul, constituie importante
probleme de sinitate publici, atat in tirile in curs de
dezvoltare cit si in cele industrializate® 712,

Incidenta sifilisului in judetul Mures, in perioada
ultimilor ani, s-a situat intre 23,2%.,... locuitori in 1990
si 21,9%,,, in 2000, avind o evolutie aseminitoare
|udetelor invecinate din arealul nostru geografic", iar
infectia cu VHB este endemici cu variani largi de
prevalenti de la un grup populational la altul.
Transmiterea sexuald a VHB se realizeazi atit de citre
bolnavii acuti cit si de citre cei infectati cronic.

Riscul creste cu numirul de parteneri sexuali,
numirul de ani de activitate sexuali si antecedentele
privind coexistenta unei alte boli transmise sexual. S-a
estimat ci 16-40% dintre partenerii sexuali ai
persoanelor mfectate cu VHB pot contracta infects

\shwr;#
de amplificare genici (PCR) in sperma

vagmala’ R y

infectiei cu VHB a diminuat conside bl
Contaminarea sexuali, posi in atat

infectiile virale hepatitice si HIV, cdt%i genfru 7&1’(

permite asocierea acestor imbolnayifi nbm '
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bacteriene si virale. G ST et
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Studiul de fatd (caz-control) a fost intr s

vederea aprecierii prevalentei markerilor infecpier cu
VHB si VHC intr-o zoni endemici pentru aceste
infectil, la pacienti cu sifilis, avind in vedere calea
sexuald comuni de transmitere a agentilor patogeni ai
acestor afecpiuni.

MATERIAL $I METODA

A fost analizatd comparativ prevalenta infectiei cu
VHB, VHC si HIV, la doui loturi:

- lotul de studiu, format din 254 pacienti cu sifilis,
diagnosticati  in  serviciul ambulator dermato-
venerologic Tirgu-Mures, in perioada 1995-1999,
folosindu-se urmitorul algoritm de lucru:

-Diagnosticul de lues a fost stabilit pe baza
examenului clinic, testelor serologice (VDRL, RFCP si
TPHA), coroborate cu ancheta epidemiologici;

-Markerii serici ai infectier cu VHB (AgHBs si

ant-HBc) au fost evidenpiai prin  metoda
imunoenzimatici (Monolisa Sanofi Diagnostics
Pasteur)

-Un numir de 100 seruri a fost testat si pentru
anucorpu VHC (anu-VHC), iar suplimentar toate

Roxana llcus, Monica Danila, Cristina Golea, Monica Sabau, Felicia Sacarea Toma

probele au fost testate pentru prezenta anti-HIV;

Definirea infectiei cu VHB in curs, s-a ficut pe
baza prezen;el AgHBs si/sau a anti-HBc.

lotul manrtor, alcituit din 200 de persoane

sinitoase selectate din populatia generali sau dintre
donatorii de singe.

Prelucrarea statisticd a datelor s-a ficut apelind la
programul Epi Info 6.

REZULTATE

Structura lotului de pacient cu sifilis, in conexiune
cu varsta, sexul si mediul de provenienti al bolnavilor
este redata in tabelul L.

Tabel |. Repartitia bolnavilor cu sifilis dupa sex, varsta,
mediu de rezidenta
Sexul Varsta Mediu de rezidentd
Lot Nr. F M medie Urban Rural
Bolnavi de sifikls 254 a7 157 207an  735%  264%
(381%)  (61.8%)

Am constatat afectarea in special a virstei tinere in
sensul cd varsta medie a bolnavilor cu sifilis a fost de

Zani. Ponderea infectiei luetice a fost aproape dubli
:1 ;pxu’k(pan ulin comparativ cu ponderea remarcati la
e fe (61,8% vs. 38,1%), majoritatea
3,5%) provenind din mediul urban.

& bolaaNor {/

@ sifilis primar ® Sifilis secundar O Sifilis latent recent O Sifilis tardiv

Figura 1. Repartizarea formelor clinice de sifilis la lotul de
studiu (SP=sifilis primar, X*=0,63 (pt. SP si SS), SS=sifilis
secundar, X?=40,29 (pt. SP si SLR), SLR=sifilis latent recent)

Markerii infectiei in curs produsi de VHB, au fost
prezenti in 102 cazuri (40,1%), cu semnificatie
statisticd (X?=13,37) fatd de prevalenta lor la lowl de
control (Tabelul IT), bolnavii cu sifilis avind un risc de
peste 4 ori mai mare, OR=4,31 (1,78<OR<10,93) de a
contracta infectia VHB, comparativ cu persoanele firi
afectiuni venerice.
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Tabelul 1. Prevalenta markerilor infectiei hepatice B la
loturile in studiu
Prezerta infectiei VHB Abserta
Lot Nr. Agissi At Total infectiei
_ studiat _testér at-Hc + Hecs VHB
Bolnavi 254 R(125%) 70 102 152
cu sifilis (27,5%) (40,1%) (58,8%)
Lot 200 7(35% 38 45 156
martor (149%)  (25%) (775%)

Legendi: X?=13,37, OR=4,31 (1,78<OR<10,93), 1C=95%

Rezultatele altor studii din tara noastri confirmi
faptul ci transmiterea heterosexuali este o cale naturala
principali de difuziune a infectiei in conditiile
epidemiologice ale Rominiei, pacientii cu BTS fiind un
grup cu risc de infectie VHB ridicat. In acest sens,
Neamtu® constati o prevalentd a infectiei VHB la
subiect cu sifilis de 67,8% fati de numai 31% la
martori, Dinili* de 59,2%, Sabiu'® de 50,2%.

Sifilisul, ca factor de risc pentru infecuia VHB, a
fost mentionat de o serie de auton®®? care au
demonstrat prezenta concomitenti a markerilor
infectiet VHB si a anticorpilor anti-treponemici.

Corelind infectia VHB cu formele clinice de sifilis,
am constatat o afectare de 39,2% in sifilisul prnfar,
pondere statistic semnificativi fard de cea inrggisuedii In
sifilisul latent recent (X?=27,18) (Figura 2),

39.20%

40.00%
35.00% 1
30.00%
25.00%
20.00%
15.00%
10.00%
5.00%
0.00%

SP SS SLR

Figura 2. Infectia VHB in conexiune cu forma clinica de
sifilis. Legenda: OR=4,41 (1,1<OR<20,4), X?=0,03 (pt. SP si
SS), X* = 27,18 (pt. SP si SLR)

Pacientii cu sifilis de sex masculin au fost afectari
prin infectia VHB in proportie mai ridicatd decit
pacientii-femei (62,7% fatd de 37,2%) (Figura 3).

W Femei

E Barbati

Figura 3. Ponderea infectiei cu VHB pe sexe

Legat de mediul de provenientd al bolnavilor,
34,9% din pacientu cu sifilis infectap cu VHB au
provenit din mediul urban. Faptul ci nu s-a inregistrat o
diferentd notabili intre ponderea infecpiei hepatitice B
la pacientii din mediul urban si rural (cu toate ¢i 73,6 %
din pacientii cu sifilis proveneau din wurban),
demonstreazi ci VHB are o difuzibilitate constanti in
teritoriul investigat.

Sub aspectul riscului de transmitere pe cale sexuali,
am constatat un risc pentru infectia VHB de 2,24 la
pacientii cu sifilis sub varsta de 30 de ani (Tabelul III),
semnificativ mai mare (X?=8,46) decit la persoane peste
31 de ani.

Tabelul lll. Riscul de infectie VHB in conexiune cu varsta
pacientilor cu sifilis
Varsta Infectia VHB (nr.) Total
prezentd absentd
sub 30 de ani 76 86 162
peste 31 de ani 26 92 92
Total 102 152 254

Legendi: OR=2,24 (1,25<OR<#,30), X*=8,46 (IC=95%)

Din cele 100 de seruri provenite de la bolnavi cu
Sifrhs, testate pentru anti-VHC, s-au inregistrat valori
poditime g 12 cazuri (12%), riscul de infectie fatd de

grupwlde cogtrol fiind de 4,4 ori mai mare (Tabelul IV).

TabelulJlV.\Ponderea infectiei cu VHC la pacientii cu
s\filigl
M'T:A‘ Vio!g!i Nr Anti-VHC
Golnavi cu sifilis 100 12 (12%)
\\__\Lgt mertgr 100 3 (3%)

{egphdi: X°=5,81 OR=4,41 (1,1<OR<20,4)

Difeteria semnificativa intre ponderea persoanelor
sl sifils€ontaminate cu VHC si cele din grupul martor
(X*=5 ,81) sprijini ipoteza conform cireia calea sexuali
joaci rol si In transmiterea VHC.

Nici unul din pacienti nu a fost infectat cu HIV.

CONCLUZIl

Prevalenta markerilor infectiei cu VHB si C la
pacientii cu sifilis este ridicatd (40,1% respectiv 12%),
la valori semnificative (X?=13,37), comparativ cu lotul
martor la care procentul este mai mic (22,5% si 3%).

Bolnavii cu sifilis pot fi considerati o categorie cu
risc pentru contractarea pe cale sexuali a infectulor
hepatiice B si C, categorie populationali care
contribuie la difuzibilitatea si mentinerea endemicititii
acestor infectii in arealul studiat.

Asocierea anti-VHC cu sifilisul (12% din cazur)
sprijind ipoteza conform cireia caiea sexuali poate
contribui nu numai la transmiterea VHB ci sia VHC.
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Aplicatii practice ale analizei imaginilor in
farmacologie. Software de recuperare a informatiilor
numerice din reprezentari grafice realizate cu
inregistratoare analogice

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

Scopul acestei lucrari il constituie realizarea unei sofutii
hardware + software de recuperare a informatiei
numerice provenite de la inregistratoare analogice de
tipull vechilor kimografe cu toba, incd destul de mult
utilizate in cercetarea farmacologicd din Romaénia. Acest
lucru permite efectuarea ulterioard a unor procesari
matematice sau statistice asupra datelor obtinute in
acest fel, date inca utile pentru analize comparative.
Cuvinte cheie:kimograf, inregistrari analogice, procesare
digitald a imaginii

The purpose of this work is to find a proper hardware &
software solution to recover numerical information from
records obtained with old kimographs, still used in
romanian pharmacological research. This solution will
provide new posibilities for statistical and mathematical
computation of this data, still usefull for comparative
analysis.

Key words: kimograph, analogic records, digital image
processing

Nu de putine ori, fie datoriti unor aparate depisite
tehnic, fie altor cauze (grafice sau Tnregistrirn preluate
din lucrin publicate In format clasic sau electronic)
cercetitorul romin se afli in fata unor inregistriri
(spectre IR, UV-VIS, RMN, ca si nu mai vorbim de
inregistriri provenite de la kimografele cu tobi si hartie
innegriti cu negru de fum) la care refacerea informatiei
numerice initiale este foarte dificild, daci nu imposibili.
fn acest fel, efectuarea unor prelucriri statistice sau
matematice (analiza Fourier a semnalului, de exemplu)
devine un deziderat greu de atins.

Pentru a solutiona astfel de probleme am realizat
un software ce ruleazi ca add-in al programului Scion
Image —unul dintre cele mai puternice programe
utilizate in imagistica biomedicali -, add-in ce permite
recuperarea inregistrinilor provenite de la diferite
inregistratoare analogice de tip mai vechi'.

MATERIAL S| METODA

Sistemul de analizd a imaginii va fi constituit din
urmitoarele module:

1. Modulul de achizigie':

1. Dotarea tehnici a UMF Tirgu Mures permite
folosirea unui sistem de achizitie a imaginii deosebit de
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performant, constituit dintr-o videocameri digitali
Panasonic NV-DX100, dotati cu 3 senzort CCD de
mare rezolutie, cite un senzor pentru fiecare culoare
fundamentali’ (RGB), videocameri ce permite
preluarea imaginilor statice cu ajutorul unui port
dedicat DV (Digital Video). Imaginile sunt capturate in
format *.jpg, folosind un minimum de compresie, la o
rezolutie PAL de 768x576.

2. Cameri digitali Epson EZ850, cu senyor CCD
de 2,1 MegaPixeli, avind multiple sisteme de preluare a
imaginii: port serial R$232, port USB (Universal Serial
Bus), iesire video PAL. Imaginile sunt capturate in
format *.jpg, folosind un minimum de compresie, la o
rezolutie maximi de 1600x1200, superioari celor mai
performante aparate de fotografiat profesionale.

3. Un alt sistem de achizigie folosit s1 in lucriri
anterioare’ consti dintr-o videocameri SVHS
Panasonic M50, imaginile fiind apoi preluate cu o placi
de editare neliniari a imaginilor Targa 2000. Si in acest
caz, formatul de achizitie este *.jpg la rezolutie PAL de
768x576. Trebuie mentionat ci acest sistem de achizitie
este calitativ inferior primului, la aceeasi rezolutie a
imaginii achizitionate, fapt datorat nivelului ndicat de
zgomot datorat inregistrini analogice, pe suport
magnetic, a imaginii.

4. Cel de-al patrulea sistem de achizitie posibil si
totodati cel mai pupin performant, este construit dintr-un
Scanner HP LaserJet 6200, ce permite o rezolutie optici
de 600 DPI (dots per inch), respectiv o rezolurie posibili
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prin interpolare software de peste 4000 DPL
Performanta scizuti a acestui sistem se datoreste
numerosilor factori perturbatori ce pot apirea (calitatea
pozei sau imaginii tipdrite, calitatea hiruei, ce poate
determina aparitia de umbre sau culori false etc.).

Pentru a demonstra performanta sistemului propus
de noi am recurs la achizitionarea unei inregistrari
provenite de la un kimograf, achizitionare realizatd pnn
scanare. A rezultat o imagine destul de slabi calitativ, in
format *.jpg, la o rezolutie de 665x448 (Figura 1).
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Figura 3. Aplicarea tehnicii de “density sliceing” (sus -
zonele semnificative de semnal sunt marcate) urmata de
binarizare (jos).

o

I'V. Modulul de analizi al imaginii' - constd dintr-un
add-in propriu, numit RecPlot, ce permite automatizarea
operatiei de recuperare a informatiei numerice. El contine
trei module de program:

-programul de recuperare efectivi a informatiei
numerice

-un program de afisare a graficului restaurat, tinind
cont de coordonatele numerice obtinute

-un program aditional care permite selectare si
trimiterea ca date de intrare doar a zonelor considerate

Figura 1. Imagine a unei finregistrari realizate cu—trmr -mal importante din grafxc, zone selectate cu “wand

kimograf (Scaner HP ScanJet 6200)
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11. Modulul de ameliorare a ima m,l

Este inclus in programul Scion)m:
modificiri ale contrastului,
reprezentarea nuantelor de g
conventional de culori pentru det
eventualelor zone cu zgomot.

II1. Modulul de segmentare a i
asemenea inclus in sofware-ul de
selectionarea si “tdierea/alipirea”
imaginea initiala.

Operatiile realizate asupra imaginii, in ca
doui module de mai sus, sunt: mirirea contrastului,
urmati selectarea zonei dorite pentru analizi si tiierea/
copierea el intr-o imagine separati (Figura 2);
selectionarea zonei continind inregistrarea, pe baza
nivelelor de gri, cu ajutorul tehnicii de density sliceing
in scopul evitdrii pierderii de informatie; binarizarea
imaginii (negru pe fond alb -Figura 3)
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Figura 2. Selectarea zonei dorite pentru analiza si taierea/
copierea ei intr-o imagine separata
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Figura 4. Meniul programului
ruleaza ca add-in in Scionlmage

“RecPlot”, program ce

Dupi operatia de binarizare se selecteazi graficul
dorit sau doar o parte din el si se alege din meniul
“Special...” optiunea “Convertirea unui grafic
puncte”. Programul va genera o fereastrd temporari a
graficului, de data aceasta rotit in sens orar cu 90°.

Dupi terminarea calcului se poate selecta optiunea
“ Show results...”, din meniul “Analyse...”, pentru a
vedea rezultatele numerice, afisate avind ca unitate de
masuri pixelul. Daci dorim convertirea rezultatelor in
alte unititi de masuri (metrice sau arbitrare) este
necesar  calibrarea prealabili a  programului
ScionImage, pe baza unor etaloane.
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Figura 5. Coordonate numerice obtinute din imaginea scanata a unui grafic, folosind programul RecPlot, ruldnd sub Scionimage

In final, selectarea optiunii Afighre\grafic
restaurat...” permite afisarea graficului £orsyfur pe
baza coordonatelor recuperate. Rezultgtele Aumenice
obtinute pot fi salvate in format *.tyt=sap "\
importate in Excel, pentru prelugrin
ulterioare.

REZULTATE $I DISCUTII E

Imagistica biomedicali are numerdgsé, aplican
deosebit de importante cum ar fi analiza\giginitos
radiologice, CT sau RMN, citomorfagietie
computerizati, determiniri genetice etc.

%n prezenta lucrare am fincercat si demonstrim
posibilititile de aplicare ale tehnicilor specifice
prelucriri  digitale a imaginii in  domeniul
farmacologiei. Fn acest scop am folosit un software
profesional de analizi a imaginilor — ScionImage -
program realizat ca urmare a unor finantiri de la NIH
(National Institut of Health, USA).

Programul este gratuit pentru utilizare in domeniul
didactic sau cercetare, iar unul din principalele lui
atribute il consttuie faptul ci are o arhitecturi de tip
add-in - adici permit extinderea facilititilor standard
oferite de acesta, prin realizarea unor programe proprii,
intr-un limbaj de tp script (al ciror cod nu este compilat
cii interpretat in momentul ruliri lui). Aceasta
arhitecturi  moderni  permite  personalizarea
programului initial si transformarea lui din soft de
analizi a imaginilor pentru uz general, in software
specializat pentru anumite domenii: electroforezi,
imagistici medicali  (radiologie, RMN etc),
citomorfometrie, prelucrare digitali a semnalelor etc.

In acest fel, impreuni cu un hardware adecvat,
acest software personalizat devine o solutie relativ
ieftini, dar deosebit de puternici, ce poate inlocui cu

succesgaparaturi deosebit de scumpi (de exemplu un
£tomerfdmetr)\ poate costa cateva zeci de mii de dolari;
proprandyl Scionlmage, la care se adaugi un add-in de
citomidifomatrie §1 un sistem de achizitie a imaginilor
ircascopicd, podte rezolva aceleasi determiniri la un
prét de cigevd z&cide ori mai scizut).

Saluta prappsi in lucrare permite recuperarea cu
igurintd. o4 anformatiei numerice din fnregistriri
nhﬂagig‘;é sa fchiar din imagini preluate din surse
Libiografice/permitind prelucrarea ulterioari a acestei
mépihaperespectiv cuantificarea rezultatelor obuinute
si-eotfipararea lor cu date similare, prin tehnici statistice
standardizate.

Trebuie mentionat faptul ci programul are o
interfatd prietenoasi cu utilizatorul, umpul necesar
insusirii tehnicii de lucru fiind foarte scurt, chiar si
pentru utilizatorul mai putin familiarizat cu utilizarea
calculatorului.
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Determinarea unor elemente minerale (metale)

din Sphagnum sp

Marioara Olariu®, Maria Rogosca?, M.Olariu?®

Pentru determinarea elementelor in plante am folosit ca
metoda spectrometria de absorbtie atomica. S-au obtinut
valorile concentratiilor in urmatoarele elemente: K, Na,
Ca, Mg, Fe, Cu, Zn, Mn din Spagnum sp. Planta a fost
colectatd in perioada de maturitate din lacul numit “Taul
farda fund” din apropiere de orasul Ocna Mures din
judetul Alba. Dupa uscare si maruntire produsul obtinut
a fost dezagregat cu acid azotic concentrat si apa
oxigenata. Valorile concentratiilor elementelor studiate
exprimate in mg/100 g planta uscata obtinute din aceeasi
probéa in cantitati diferite au dispersii relativ mici ceea ce
justifica utilizarea acestei metode de dezagregare.

Daca probele au fost recoltate din locuri diferite
concentratiile elementelor diferd, dar se incadreaza intre
valorile frecvent existente in plante.

Cuvinte cheie: determinarea metalelor in plante, Sphag-
num sp.

For determinate of the elements in plants we used as
method Atomic Absorption Spectrometry (AAS). We
measured the dosage of the following elements: K, Na,
Ca, Mg, Fe, Cu, Zn, Mn from Sphagnum sp. The plants
was collected in the maturated period on The lake with
name “Taul fird fund” around Ocna Mures city from
Alba country. After drying and grinding the products
were digested with nitric acid cc. and peroxide water.
The measured concentration of the studied elements ex-
pressed in mg/100g dry sample obtained for different
amount of samples concluded the results with small
spreads what justification to use this method by di-
gested. The determinated concentrations of the different
samples are dispersed in corelation with the area from
which the plants were harvested.

Key words: determinate of the elements in plants, Sph-
agnum sp.

Metoda spectrometriei de absorbtie atomici (AAS)
este una din cele mai sensibile! metode pentru
determinarea continutului in elemente minerale din
diverse materiale. Aceasti metodi s-a impus ca o
metodi majord de analiz3 in general si analizi de urme
in special’, limitele absolute de detectare fiind mai joase
decit in cazul metodelor fotometrice.

Un domeniu de mare aplicabilitate al analizei prin
absobtie atomici este acela al determinirii elementelor
in preparate biologice, din plante, alimente si sol>*%7.

In cazul in care se determini elementele minerale
din plante este necesari §i are mare importanti
utilizarea unei metode adecvate de dezagregare a
probei.

Lucrarea are ca obiect determinarea continutului in
urmitoarele elemente Na,K,Ca,Fe,Cu,Zn si Mn din
planta Sphagnum sp.

MATERIAL S| METODA

Planta s-a recoltat de pe lacul "T3ul firi fund” din
apropierea orasului Ocna Mures, jud.Alba. Uscarea s-a
efectuat in strat subtire la umbri. Produsul uscat a fost
miruntit, obtinindu-se o pulbere, din care s-au cantirit
probele.
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Farmacie Targu-Mures
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Dezagregarea s-a realizat astfel: s-au cintirit probe
cuprinse Intre 0,3 si 0,5g cu precizie analitici din
pulberea obtinuti, care apoi se trateazi cu cite 6 ml
HNO, cc,, se incilzeste aproximativ 1 h la 170°C, se
adaugi apoi'dupi ricire 3 ml H,0, 30% si se incilzegte
inci 5 minute. Proba astfel prelucrati se riceste, se
adaugi 10 ml api bidistilati. Se filtrezi st se aduce in
balon corat de 25 ml cu api bidistilati. Solutiile astfel
obtinute sunt incolore si limpezi.

Determinirile experimentale privind continutu! in
metale din probele prelucrate ca mai sus au fost
efectuate cu un spectrofotometru de absorbtie atomici
UNICAM 939. Aparatul redi direct valoarea
concentragiel in mg/L (C,).

Pentru a elimina sursele de eron, datorate prezentei
impurititilor in reactvii folosig la dezagregarea probelor,
s-au determinat de fiecare dati i valonle pentru proba
martor(C,)).  Aceste valori se scad din valorile
concentranei citite pentru fiecare probi.

Avind in vedere modul de lucru am calculat
concentratia in mg element la 100 g probi uscatd dupi
formula:

25._L_M

C =2,
{me/1008) m

unde:
C, = concentratia elementului in probi in mg/L
C,,= concentratia elemetului in proba martor in mg/L
m = masa probei luatd in lucru exprimatiin g
2,5=coeficient ce rezulti din modul de prelucrarea
probelor si de exprimare a continutului elementului
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Tabelul 1.
Masa Concentratia (C%) in mg element la 100g probd uscatad pentru
probeiin g Sodiu Potasiu Cupru Zinc Mangan
0,3896 18,57 462,72 0,622 15,554 10,793
0,3620 18,77 472,20 0,601 15,072 10,653
0,4011 19,29 479,30 - - -
0,3956 19,03 474,21 0,611 15,805 10,961
Xm=18,915 Xm=472,107 Xm=06113 Xm=15,4770 Xm=10,8023
S? = 0,097 S2? = 48,095 S$?=0,0001 S?=0,1387 S? =0,0237
S =0,312 S = 6,935 S =0,0105 S = 0,3725 S = 0,1542
S({Xp)=0,156 S{Xy)=3,467 S(Xny)=0,0060 S{Xm)=0,2150 S({Xp)=0,0890

Tabelul II.Concentratia macroelementelor determinati din Sphagnum sp

Nr. Masa Ce C% mg elementin 100 g
ELEMENT probei probei {in g) {in mg/l) proba uscata
1. 0,2928 17,83 94,69
2 0,5998 31,16 101,78
SODIV 3 0,3896 25,31 119,16
Cu=6,74 mg/l 4. 0,3634 25,51 129,12
5. 0,4873 30.85 123,69
6 0,4569 29,40 123,98
7 0,2928 61,41 520,22
8 0,5998 93,80 389,30
POTASIU 9. 0,3896 72,51 462,72
Cu= 0,40 mg/l 10. 0.3634 69,04 472,20
1. 0,4873 82,84 422,94
12. 0,4569 78,62 427,99
13. 0,2928 65,23 546,36
14, 0,5998 96,80 398,30
CALCIU 15. 0,3896 86,28 545,68
Cm=1,24 mg/l 16. 0,3634 62,93 424,39
17. 0,4873 89,28 442,58
18. 0,4569 95,83 517,56
Tabel II1. Concentratia microelementelor determinate din Sphagnum sp
ELEMENT Nr.probei Masa Ce C% mg elementin 100 g
probei{in g) {in mg/l) prob3 uscatd
1. 0,2928 2,933 22,99
2. 0.,5998 6,792 27,30
3. 0,3896 4,804 27.36
FIER Cm= 0,24 mg/l 4. 0,3634 8,606 57,55
5. 0,4873 7.013 34,74
6. 0,4569 15,20 81,85
7. 0,2928 0,140 1,118
8. 0,5998 0,186 0,738
9. 0,3896 0,106 0,622
CUPRU Cu=0,009mgil 10. 0.3634 0,177 1.155
11. 0,4873 0,071 0,318
12. 0,4569 0.096 0,476
13. 0,2928 2,275 17,947
14. 0,5998 2,951 11,579
15. 0,3896 2,597 15,554
ZINC Cu=0,173mg/l 16. 0,3634 2,172 13,752
17. 0,4873 3,211 15,586
18. 0,4569 2,714 14,013
19. 0,2928 1,096 9,341
20. 0,5998 2,962 12,337
21 0,3896 1,684 10,793
MANGAN Cu=0,002mg/l 22. 0,3634 1,318 9,053
23. 0,4873 2,794 14,323

24 0,4569 1,987 10,861
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REZULTATE $1 DISCUTII

Prelucrarea datelor experimentale obtinute pe
cantititi diferite din aceeasi probi (diferite in greutate)
duc la rezultate ce prezinti dispersi mici in
concentratie, asa cum reiese din tabelul I, ceea ce
impune concluzia ci metoda de prelucrare a
materialului biologic a fost adecvati.

Valorile ridicate ale concentratiei pentru proba
martor in cazul sodiului (datorate reactivilor) nu au
influentat rezultatele.

Concentratiile in macroelemente Na, K 51 Ca s1
miocroelementele Fe, Cu, Zn si Mn determinate din
Spagnum sp redate in tabelele II i III se incadreazi
tntre valorile frecvent determinate din plante.
Diferentele experimentale obtinute pentru probele
diferite sunt in corelatie cu locul de recoltare a probei.
in cazul fierului concentratiile disperse determinate
sunt cu mare probabilitate legate de depunerea pe
planti in unele locuri de oxizi ai fierului sau a unor
cantititi mici de nimol, care nu s-au indepirtat prin
procesul de recoltare si spilare efectuat. Rezultatele
obtinute  impun  studierea st determinarea
concentratiilor elementelor minerale in apa lacului,
stind ci salinitatea influenteazi concentratia
elementelor minerale in plante, ca i a unor probe de
nimol, rezultat din putrefactia plantelor.

he

Marioara Olariu, Maria Rogosca, M.Olariu
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Observatii personale privind mijloacele de tratament si
strategia terapeutica in refluxul vezico-ureteral

la copil

Mihaela Patraulea?’, C. Rusnac?

Au fost diagnosticati, tratati si urmariti timp de 5 ani un
numar de 109 copii cu infectie urinara care prezentau si
reflux vezico-urinar de diferite grade. La 91 (83,5%) dintre
copii s-a facut un tratament exclusiv medical, constind
din terapia antibiotica a puseului acut de infectie urinara,
urmatad de profilaxia antibacteriand cu Bisepto! péna la
disparifia documentatd a refluxului. Rata de vindecare a
refluxului la acesti copii a fost de 51,4%, la alti 27,5%
dintre copii obtindndu-se diminuarea gradului sau
transformarea refluxului din unul bitateral in reflux_uni-
lateral. Tratament chirurgical s-a facut la 15 copii cu re-
ftux de gradul IV-V si 3 copii cu reflux de gradul [l si
pielonefrite persistente, rezultatele fiind favorabile la toti
copiii.

Cuvinte cheie:
tratament

infectie urinara, reflux vezico-ureteral,

A number of 109 children with urinary infection and dif-
ferent grade of vesico-uretheral reflux have been diag-
nosed, treated and controlled in a period of 5 years. 91
children (83,5%) have been treated only by use of medi-
cines, containing antibiotic therapy of the acute urinary
infection and followed by the antibacterial prophilaxis
with Biseptol till the dissappearence of the reflux.The
rate of the recovery of the reflux at these children has
been 51,4%, at the others obtaining the decrease of the
grade or the transformation of the bilateral reflux in a
unilateral one. Surgical treatment has been made at 15
children with reflux of grade IV-V and at 3 children with a
reflux of grade lll and persistent pielonephritis. The re-
sults have been satisfactory in the case of all treated
children.

Key words:  urinary infection,
treatment

vesico-uretheral reflux,

Dupi cum se stie, refluxul vezico-ureteral (RVU)
care nu a fost diagnosticat si tratat la timp are drept
consecintd distrugerea rinichilor prin cele ~doui
complicatii: pielonefrita si ureterohidronefroza."  In
prezenta refluxului, infectia urinari (IU) se propagi la
parenchimul renal, manifestindu-se ca pielonefriti
acutd, care in conditiile persistentei refluxului si a urinii
infectate se cromicizeazi, cu distructia lenti a
parenchimului.?? Pe de alti parte, refluxul vezico-
ureteral provoaci dilatatia ureterului, a bazinetului si
calicelor, uneori la dimensiuni monstruoase. Atunci
cind urina se mentine sterili, ureterohidronefroza este
manifestarea majori, cu efecte mai putin agresive
asupra rinichiului decit combinatia reflux-infecgie.®

In consecinti, punerea in evidenti a unui reflux
vezico-ureteral si, legat de acesta, a prezentei actuale
sau in antecedente a infectiei urinare, cu localizarea
acesteia i numirul puseelor de boali, trebuie si fie cat
mai precoce, intrucit de acest lucru depinde alegerea
tratamentului, medical sau chirurgical, a duratei
acestuia in cazul celui conservator si felul interventien
chirurgicale in cel de al doilea caz. ' " Pentru
realizarea acestor obiective, clinicianul pediatru trebuie

'Clinics de Pneumologie, str.Gh Marinescu nr.31 .
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Mures
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sd lucreze in echipi cu chirurgul-urolog, rezolvarea
unui refluxul vezico-ureteral fiind in ultima instanti o
problemi de colaborare intre acesti doi specialisti.

fn cele ce urmeazi prezentim experienta noastri
privind tratamentul unor cazuri de reflux vezico-
ureteral la copil.

MATERIAL S| METODA

Studiul se referd la 109 cazun de reflux vezico-
ureteral diagnosticate, tratate §i urmirite in Clinica
Pediatrie ITI intre 1995 si 1999, dintre care 66 la fete i
43 la biieri, cu virsta cuprinsi intre 5 luni 1 15 ani. Tou
copiil au fost supusi unor investigatii anamnestico-
clinice, de laborator si paraclinice ale ciror rezultate le
vom prezenta in subcapitolul urmitor i care au
constituit crterii, respectiv argumente in vederea
alegeni tratamentului medical sau chirurgical
Tratamentul medical a avut in vedere pe de o parte
terapia antibiotici a puseului acut de infectie urinari
(pini la sterilizarea urnii), iar pe de alti parte
profilaxia anubacteriani, variabila ca duratd dupi caz,
de la citeva lum la ciriva ani (pini la disparitia
documentati a refluxului vezico-ureteral).

Tratamentul chirurgical a constat, in marea
majoritate a cazurilor, din reimplantarea vezico-
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ureterali §i, in mai putine cazuri, din vezico- sau
ureterostomie ori nefroureterectomie. Intr-un singur caz
s-a apelat la injectarea subureterali a unor substante
non-autologe (interventie efectuati la Arad).”

Pe tot parcursul tratamentului medical g, de
asemenea, dupi corectia chirurgicali a refluxului,
bolnavii au fost urminti prin efectuarea lunari a unei
uroculturi (in primele 3 luni), apoi trimestrial pe o
perioadi care la cazurile noastre a variat intre 6 luni §i 5
ani.

S-au efectuat cistografii mictionale de control la 6-
12 luni, pani in momentul infirmirii refluxului vezico-
ureteral, iar la copiii cu pielonefriti s-au ficut si
urografii intravenoase la 12-18 luni, pentru a ne asigura
ci aparatul reno-urinar nu evolueazi spre deteriorare
morfo-functionali. Misurarea presiunii arteriale s-a
ficut periodic la toti bolnavii cu reflux vezico-ureteral,
iar la cei cu pielonefritd si misurarea densititii urinare,
dozarea ureei §i a creatininei serice.

REZULTATE $1 DISCUTII

Pe lingd faptul ci toti copiii cu reflux vezico-
ureteral a avut si infectie urinari (conditie obligatorie
pentru efectuarea cistografiei), in urma investigatiilor
complexe intreprinse, am obtinut urmitoarele rezultate:
19 copii se aflau la primul puseu de infectie urinari,
restul de 90 aveau in antecedente mai multe pusee; 68
copii aveau pielonefritd, 24 cistitd, 1ar in 17 cazuri nu a
fost precizat sediul al infectiei urinare; 63 copii aveau
reflux vezico-ureteral unilateral, restul de 46 bilateral;
52 de copi au asociat si diverse alte anomalii/
malformatii ale tractului wurinar, iar dupi gradul
refluxului, 25 copii au avut reflux vezico-ureteral de
gradul I, 56 de gradul 11, 13 de gradul III, 9 de gradul
IV si 6 de gradul V.

Luind in considerare aceste date, necesare pentru
alegerea tratamentului, un numir de 91 copu (83,49%)
au beneficiat de tratament medical si 18 (16,51%) de
corectie chirurgicali a refluxului.

fn cadrul tratamentului conservator, dat fiind faptul
ci la toti copiil nostri a fost prezenti infectia urinari, 75
de copiii (58 cu pielonefriti si 17 fird sediu precizat al
infectiei urinare) au primit ampicilini sau o
cefalosporini (de preferinti Keflex) pe cale orali, iar cei
cu cistitd (24 copii) nitrofurantoin sau acid nalidixic, in
doze de atac. Un numir de 10 copii, care nu au tolerat
tratamentul pe cale orali sau aveau hemoculturi
pozitive §i stare septici, au beneficiat de ampicilini sau
o cefalosporini injectabile.

Cu acest tratament, urina s-a sterilizat dupi 72 de
ore la 89 de copii, la restul de 20 fiind necesari
schimbarea antibioticului conform antibiogramei.
Oricum, tratamentul de atac s-a aplicat pe o perioadi de
10 zile, la sfarsitul cireia - daci urina a devenit sterili -
s-a trecut la chimioprofilaxia cu biseptol (1-2 mg/kg
corp), intr-o singuri prizi, seara la culcare. Ca rezultat
al aplicini acestui tratament medical, pe parcursul
ciruia s-au inregistrat 14 reciden s 20 reinfectii
urinare §i urmirind unii dintre copii pe o perioadi de 5
ani, rata de vindecare a refluxului vezico-ureteral a fost

Mihaela Patraulea, C. Rusnac

de 51,4%, la alti 27,5% fiind vorba numai de o regresie
a unui reflux de grad superior citre unul inferior sau de
transformarea unui reflux bilateral intr-unul unilateral.
in literatura striini, rata de vindecare a refluxului
vezico-ureteral cu tratament medical se aprecieazi a fi
intre 30-50% (cit*), iar dupi Sinescu I. s1 Ursea N. intre
50-79%.121

Tratamentul chirurgical la cazurile noastre de
reflux vezico-ureteral a fost recomandat la 18 copii, in
primul rind la cei cu reflux de gradul IV-V (15 copii)
dar si la 3 copii cu reflux de gradul IIT care prezentau
pielonefrite persistente sau frecvente sub profilaxia
corecti a infectiei urinare. in 11 cazuri s-a efectuat
reimplantarea vezico-ureterali, procedeul de electie in
tratamentul chirurgical al refluxului vezico-ureteral, in
4 cazun vezico- sau ureterostomie, iar in 2 cazun
nefroureterectomie. Intr-un caz s-a procedat la
injectarea de colagen sub ureterul submucos, la Clinica
urologici din Arad. De fapt, asa cum subliniazi togi
autoril, alegerea unuia sau altuia dintre procedurile
chirurgicale de corectie a refluxului vezico-ureteral
depinde de experienta echipelor operatorii. 3

fn 15 cazuri operate la Tirgu-Mures (bolnavii
operati.in alte centre universitare nu s-au prezentat la
noi_pentru control) evolutia postoperatorie a fost
favorabili, in sensul ci refluxul vezico-ureteral s-a
rezolvat, la fel si situatia clinico-biologici legati de
existenta infectiei urinare asociati refluxului. %ntr-un
singur caz a fost nevoie de reinterventie pentru stenozi
ureterovezicali postoperatorie.

CONCLUZII

1.” Scopul terapiei copiilor cu reflux vezico-
ureteral este de a proteja rinichii de formarea de
“cicatrici parenchimatoase”, de a permite cresterea
normali a parenchimului si de a mentine normali
functia renali.

2. In trecut, corectia chirurgicali era principalul
mod de tratament al refluxului vezico-ureteral; in
ultimii 15 ani, conceptia terapeutici s-a schimbat, pe
primul plan trecind tratamentul medical, conservator.

3. Din cei 109 copii cu reflux vezico-ureteral si
infectie urinari studiati, 91 (83,49% din cazun) au
primit tratament medical, iar 18 copii (16,51% din
cazuri) au fost supusi unor interventii chirurgicale,
corectoare.

4. Terapia medicamentoasi a constat pe de o parte
din tratamentul antibiotic al puseului acut de infecne
urinari, iar pe de alti parte din profilaxia antibacteriani
de lungi durati cu biseptol.

5. Rata de vindecare a refluxului cu terapia
medicamentoasi a fost de 51,4% (56 copii), la alt1 15
copii (27,5%) fiind vorba numai de o diminuare a
gradului sau de o transformare a unui reflux bilateral in
reflux vezico-ureteral unilateral.

6. Tratamentu!l chirurgical s-a efectuat la cei 15
copii cu reflux vezico-ureteral de gradul IV-V, darsi la
3 copii cu reflux de gradul I11 51 pielonefrite persistente,
la toti copiii rezultatele fiind favorabile.
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Avantajele examenului ultrasonografic
Doppler-duplex si color in diagnosticul diferential al
bolii Basedow si tiroiditei Hashimoto

Daniela Podeanu’, M. Buruian’, Anisia Nasalean?, Imola Budan?,
T. Bara?, F. Butilca3

Hipoecogenitatea tiroidei evidenfiatd la examinarea
ultrasonograficA in modul B este considerata
caracteristicd in bolile tiroidiene autoimune, mai ales in
boala Basedow si in tiroidita Hashimoto. Scopul acestui
studiu a fost evaluarea rezultatelor examenului US
Doppler-duplex si color pentru diferentierea acestor
doud boli ale tiroidei.

Cuvinte cheie: Basedow, Hashimoto,
Doppler

ultrasonografie,

The US hypoechogenicity of the thyroid is considered a
characteristic of the B-mode examination in pacients
with autoimmune thyroid diseases, especially in
Graves'disease and Hashimoto's thyroiditis. The aim of
this study was to evaluate the results of the US Doppler-
duplex and Color examination in order to make a differ-
ence between these two diseases.

Key words: Basedow, Hashimoto, ultrasound, Doppler

Bolile tiroidiene autoimune sunt cauza'cea mal
frecventi a disfunctiilor tiroidiene. Ecografia poate fi o
metodi utili de diagnostic si evaluare a stadiului
evolutiv in patologia tiroidiand'. Aspectul ecografic este
adesea tipic, definit printr-un parenclhum hipoecogen
datoritd infiltragier limfoplasmocitare i disparitiei
foliculilor.

Examenul ultrasonografic in modul B pune in
evidenti o ecostructuri omogeni foarte hipoecogeni a
parenchimului tiroidian la pacientii cu tiroidita
Hashimoto - caracterizati printr-o infiltrare
limfoplasmocitari progresivi - mai ales la debutul bolii.
Imaginea ecografici ,clasici” a bolii Basedow -
determinati de hipervascularizatie §i hipercelularitate -
este foarte apropiati de aceea a tiroiditei Hashimoto.
De aceea s-a urmirnt evaluarea US prin metodele
Doppler color si duplex - dupi cum demonstreazi si
studille din ultimii ani." % %* Unele studii recente
US Power Doppler au demonstrat utilitatea acestel
metode rapide si neinvazive, in comparatie cu
examenul izotopic, pentru diagnosticul bolii Basedow,
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prin evidentierea unei hipervascularizatii difuze a
parenchimului tiroidian.? Tehnica Power Doppler poate
depisi unele limite ale metodet Doppler color
conventionale (dependenta de unghi, aliasing,
,,zgomotul” imagini ecografice) crescind sensibilitatea
metodet in diagnostic.*

MATERIAL S| METODA

A fost luat in studiu un lot de 34 pacienti (19 cu
boala Basedow si 15 cu tiroidita Hashimoto) care au
prezentat un aspect hipoecogen difuz a glandei tiroide
la examenul US in modul B, ceea ce nu a permis
deosebirea intre cele doui maladii. S-a utilizat un
ecograf HITACHI EUB 515A i s-a examinat in timp
real folosind un transductor linear de 7,5 MHz. S-a
studiat fluxul sanguin tiroidian: aspectul vascularizagiei
glandei tiroide (Doppler color) st modificirile vitezei
maxime sistolice la nivelul arterei tiroidiene inferioare
(Doppler-duplex). Rezultatele investigatiei US au fost
raportate la titrul anticorpilor anti-tiroidperoxidazi

(anti TPO).

REZULTATE SI DISCUTII

US Doppler-color permite evaluarea calitativi si
cantitativi a vascularizariei glandei tiroide i contribuie
la depistarea recidivelor in evolupia hipertiroidismului.*?
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Unele studii US au evidentiat vascularizatie tiroidiani
crescuti la pacientii cu boala Basedow.

De asemenea, US poate fi o metoda utlid de
diagnostic si evaluare a tiroiditei autoimune cronice,
oferind date complementare metodelor conventionale
cum sunt citologia prin aspiratie cu ac fin si titrul
anticorpilor antitiroidieni.”

Studiul nostru a pus in evidenti o crestere difuzi a
fluxului sanguin tiroidian (Doppler color) si a aritat
valori mari ale vitezei maxime sistolice in artera
tiroidiand inferioard (35-62 cm/sec) la pacientii cu boala
Basedow, fird o corelatie directd cu titrul anticorpilor
anu TPO.

In schimb, in cazul pacientilor cu tiroiditi
Hashimoto s-a constatat mai ales o vascularizatie

neuniformi ,in mozaic” a parenchimului tiroidian, valori

normale sau scizute ale vitezer maxime sistolice in  Figura 3. Boalad Basedow: valori de 55 cm/sec ale vitezei
maxime sistolice

artera tiroidiand inferioari si titruri semnificiativ
crescute ale anticorpilor anti TPO.
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Figura 2. Acelasi caz: valori 36 cm/sec ale vitezei maxime Figura 5. Tiroidita Hashimoto: valori de 25 cm/sec ale
sistolice vitezei maxime sistolice
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CONCLUZII

Ultrasonografia Doppler (duplex si  color)
asociatd cu evaluarea ritrului anticorpilor anti TPO
poate diferentia boala Basedow si tiroidita Hashimoto
in cazul pacientilor care prezinti hipoecogenitate
difuzi a parenchimului tiroidian evidentiati prin
ultrasonografia in modul B.
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Valoarea diagnostica si prognostica a investigatiilor
citogenetice in leucemiile acute pediatrice

D.T. Stefanescu’, S. Nicolau?, G.A. Calin®

Cercetarea a comportat analiza citogeneticd a celulelor
din sangele periferic si din maduva hematogena
prelevate de la 120 de copii cu leucemii acute (LA),
urmatd de confruntarea rezultatelor cu datele clinice si
hematologice. Scopurile investigatiei au fost:
determinarea frecventei si tipurilor de aberatii
cromozomiale in populatia autohtond de copii cu LA;
corelarea tabloului citogenetic cu diagnosticul si
prognosticul formei anatomoclinice a bolii. Cariotipuri
aberante au fost notate la 73,44% din cazuri. Dintre copiii
cu leucemie acutd limfoblastica (LAL), 80,4% au avut
anomalii clonale, iar in grupul copiilor cu leucemii acute
non-limfocitare (LANL), proportia cazurilor cu clone
anormale a fost de 69,2%. Printre pacientii cu LAL, cel
mai numeros subset a fost reprezentat de cazurile cu
hipodiploidie (31,3%); acest subset s-a caracterizat
printr-un raspuns precar la chemoterapie. Cele mai
frecvent observate anomalii la bolnavii cu LANL au fost
translocatiile (23,07%). Atdt in LAL cét si in LANL
statusurile cromozomiale NN (celule cu -cariotipuri
exclusiv normale) si AN (mixturi de celule normale si
anormale) au aparut a fi asociate cu un prognostic
favorabil. Bolnavii cu cariotipuri aberante foarte
complexe au avut raspunsuri slabe la chemoterapie si
supravietuiri semnificativ _mai scurte decat cei cu
modificdri cromozomiale solitare.

Cuvinte cheie: investigatii citogenetice,
cromozomiale, leucemii acute pediatrice

aberatii

The investigation has been carried out on bone marrow
and peripheral blood cells from a total of 120 children
with acute leukemias (AL). The aims of this investigation
were to determine frequency and types of chromosome
aberration in our population of children with AL and to
establish their correlation with diagnosis and prognosis.
Aberrant karyotypes of malignant cells were noticed in
73,44% of cases. Of the patients with acute lymphoblas-
tic leukemia (ALL), 80,4% had clonal aquired chromo-
some ' abnormalities; in the group with acute
nonlymphatic leukemia (ANLL), the corresponding pro-
portion was 69,2%. Among the cytogenetically abnormal
ALL patients, the most numerous subset defined by hy-
podiploid cells appeared to be characterized by a rather
poor response to chemotherapy. The most common
finding in ANLL patients was the presence of transloca-
tions (23,07%). Both in ALL and in ANLL, the chromo-
somal status NN (exclusively normal karyotypes) and AN
{mixtures of normal and abnormal metaphases) were as-
sociated with a better prognosis comparatively with the
patients presenting only cytogenetically abnormal cells.
The patients with very complex karyotypes had poor re-
sponse to chemotherapy and significantly shorter surviv-
als than those with single chromosome changes

Key words: citogenetical investigations, chromosome ab-
errations, pediatric cases of acute leukemia

Cuno;tin;ele actuale despre distnbupa @
semnificatia anomalillor recurente din neoplazii sunt
majoritar provenite din investigarea hemoproliferirilor
maligne’®™5. In aceste afectiuni analiza citogenetici
evidentiazi corelatii cantitative §i calitative care, in
funcne de nivelul lor de precizie, pot influenta sau chiar
decide diagnosticul final. Unele aberatii se asoctazi
exclusiv cu un anumit tup anatomo-clinic, avind - ca
atare — valoarea unor biomarkeri patognomonici'®.
Altele sunt comune mai multor subtipun, cirora le
imprimi unele particularititi morfologice §i evolutive,
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definind astfel subgrupuri citogenetice®¥!. O alui
categorie este cea a anomalilor nesistematizate,
necoerente §i nerepetabile. Aceste aberatii, multiple i
complexe, generic denumite “zgomot citogenetic”,
constituie atdt expresia instabilititii genomice, cit §i
una dintre cauzele care contribuie la accentuarea
acestui fenomen. Ele caracterizeazi stadiile avansate
ale evolugier cancerelor, iar prezenta lor este un
predictor de prognostc infaust'®.

Studiul nostru, intreprins pe un lot de 120 de copii
cu leucemii acute internati in clinica de Oncopediatrie a
Institutului Oncologic Bucuresti in perioada 1992-1998
a comportat atit analiza citogenetici a celulelor din
miduva osoasi §i din singele periferic, cit s
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confruntarea rezultatelor cu datele clinice §i
hematologice, precum si cu informatiile existente in
literaturi.

Principalul obiectiv al cercetirii a fost, asadar, cel
al evaluirii semnificatiei diagnostice §i prognostice a
profilelor cariotipice clonale ale bolnavilor cu leucoze.
S-a urmirit totodati, realizarea unui “inventar” al
posibilelor variante citogenetice autohtone, cunoscut
fiind i 1n cadrul hemoblastozelor adultului s-a descris
existenta unui anumit grad de heterogenitate
cariotipicd, atribuiti diferentelor de ordin etnic si
geografic*®. In acest context, operatiunea de
catagrafiere a variantelor teritoriale se constituie in
conditie obligatorie a cresterii rezolutiei i
informativitigii analizei citogenetice efectuati la copiil
cu cu hemoproliferiri maligne.

MATERIAL S| METODE

Din cei 120 de copii care au alcituit lotul de studiu,
si a ciror virsti a fost cuprinsi intre un an si sase luni i
16 ani, 94 s-au internat cu leucemii acute limfoblastice
(LAL) 51 26 ~ cu leucemii acute nelimfocitare. (LANL).
71 dintre bolnavi au fost de sex masculin si 49 de sex
feminin.

Materialul biologic supus analizei citogenetice a
fost obtinut prin punctie medulari §i/sau venoasi,
practicati fnainte de inceperea tratamentelor citostatice.
Probele trimise pentru analiza citogenetici nu au fost
insogite de informatii privind aspectele clinice si
hematologice.

Preparatele cromozomiale au fost realizate atit
prin metoda direct, cit si dupi cultivare in vitro timp
de 24 si 48 de ore. Metafazele procesate in vederea
inducerii de modele de benzi G au fost fotografiate si
cariotipate.  Tehnicile folosite au fost’  cele
conventionale®®. De la toti bolnavii care au prezentat
celule in diviziune au fost efectuate cel putin 15
cariotipuri.

Existenta unei clone a fost afirmati in situatia in
care la un pacient s-au fnregistrat doui celule cu o
aceeasi aberatie structurali sau avind un acelasi
extracromozom, sau cind s-au gisit cel putin trei celule
caracterizate prin absenta aceluiasi cromozom.
Bolnavii au fost considerati a se afla in remisiune
completd cind proportia celulelor medulare blastice sau
leucemice a scizut sub 5% si cind hematopoieza a
revenit la normal

fn scopul determinirii valorii prognostice a
aspectelor citogenetice, observatiile au fost clasificate In
raport cu urmitoarele trisituri cariotipice: 1. Prezenta
metafazelor anormale; au fost identificate doui
categorii de cazuri ~ unele numai cu metafaze anormale
(A/A) si altele cu mixturi de metafaze anormale §i
normale (A/N). 2.Complexitatea clonelor leucemice.
Pentru analiza univariati, modificirile cariotipice ale
fiecirui pacient au fost strauficate, in functie de
numirul aberatiilor, in 3 clase: 1-3, 4-7, >8.
3.Translocatii reciproce. Cazurile cu translocatii

D. T. Stefanescu, S. Nicolau, G A. Célin

reciproce au fost reunite intr-un singur grup; toate
celelalte cazuri cu anomalii au fost incluse intr-un alt
grup. 4. Numirul modal de cromozomi: hipodiploidie,
pseudodiploidie, hiperdiploidie.

Durata supravietuirii, calculati din ziua stabilini
diagnosticului, a fost raportati la fiecare dintre cele
patru clasificiri si se referd la starea existenti la data de
30 decembrie 1998.Pentru estimarea univariati a
duratei supravietuinii s-a folosit metoda Kaplan-Meier®;
diferentele intre timpul supravietuiris au fost testate prin
metoda Wilcoxon®. Analiza multivariati a fost efectuati
utilizindu-se modelul Cox al hazardului proportional®.
Statistic semnificativi a fost considerati valoarea
p<0,05. Informativitatea prognosticid a observatiilor
citogenetice a fost evaluatd separat pentru cazurile cu
LAL si pentru cele cu LANL.

REZULTATE

Principalele rezultate ale cercetdrii noastre sunt
inscrise in tabelul I in care se poate vedea ci metafaze
analizabile au fost obtinute la 69,14% dintre bolnavii
cu LAL (40 de biieti si 25 de fete) si la 73,07% dintre
cei cu LANL (14 biieg si 12 fete). Anomalii
cromozomiale au fost detectate la 78,46% (LAL) si la
68,42% (LANL). Restul pacientilor au prezentat
tablourn citogenetice aparent normale.

Dintre 'pacientii citogenetic pozitivi, anomalii
clonale s-au inregistrat la 80,39% (LAL) si la 69,23%
(LANL). 21,95% (LAL) si 22,22% (LANL) au avut
clone - multiple. Celulele exclusiv anormale au
caracterizat tabloul cariotipic al unei proportii de
15,68% (LAL) si de 7,63% (LANL). Majoritatea
bolnavilor, atit cu LAL cit si cu LANL, au avut, in
miduvi sau’ in singele periferic, mixturi de celule
anormale §i normale (62,74% si, respectiv, 61,53%).

Anomaliile structurale (translocani, deleti,
inversiuni, cromozomi inelarl) au fost observate la
23,52% dintre bolnavii cu LAL si la 23,07% dintre cei
cu LANL. Translocatiile au reprezentat 17,64% si,
respectiv, 23,07% din totalul aberatiilor structurale.
31,34% dintre celulele bolnavilor cu LAL si 38,47%
dintre cele ale bolnavilor cu LANL au continut atit
anomalii structurale cit si numerice. Proportia celulelor
hipodiploide (cu mai putin de 46 de cromozomi) a fost
de 31,34% (LAL) si de 23,07% (LANL), in timp ce
hiperdiploidia (celule cu numere cromozomiale mai
mar1 de 50) a fost notatid la 13,72% (LAL) s1 15,30%
(LANL). La 51 (78,46%) dintre cei 65 de copii cu
LAL (40 biieti si 25 fete), la care s-au gisit metafaze
analizabile, anomaliile cromozomuiale clonale au fost
prezente inci de la examenul inaugural. Dupi cum se
poate constata, cel mai numeros subgrup citogenetic
anormal din cadrul LAL a fost cel caracterizat prin
prezenta liniilor leucemice hipodiploide - 31,34% (16
din 65).
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Tabelul I. Redarea procentualad a aberatiilor inregistrate in leucemiile pediatrice
(A - Leucemie acuta limfoblastica; B — Leucemie acutd nelimfocitara)

Tip Nr. cazuri %
CAZURI STUDIATE A 94 78,33
B 26 21,66
CAZURI ANALIZABILE A 65 69,14
B 19 73,07
CAZURI CU ANOMALII A 51 78,46
B 13 68,42
ANOMALII CLONALE A 41 80,39
B 9 69,23
CLONE MULTIPLE A 9 21,95
B 2 22,22
CAZURI CU CELULE EXCLUSIV ANORMALE A 8 15,68
B 1 7,63
CAZURI CU POPULATII CELULARE MIXTE A 32 62,74
B 8 61,53
ABERATI STRUCTURALE A 12 23,52
B 3 23,07
TRANSLOCATII A 9 17,64
B 3 23,07
ABERATII STRUCTURALE $I NUMERICE A 16 31,34
B 5 38,46
HIPODIPLOIDI A 16 31,34
B 3 23,27
HIPERDIPLOIDIt A 7 13,72
B 2 15,38
Un al doilea subset uzual asociat cu LALa fost' translocatiilor ~simple si complexe asociate cu
constituit din 9 (17,64%) bolnavi cu translocani simple — pseudodiploidie, ' a  diferitelor trisomii  si  a
si complexe. Important de precizat este faptul c¢i  hipodiploidiei.

cromozomii implicapi in translocatii au fost, cu unele
exceptii, difeript de cei uzual desenisi in literaturd ca
participanti la formarea acestui tip de rearanjare?!’
Astfel, in formarea translocapiilor nu au fost intdlniti
cromozomii 12p, 11q, 14q, 4q, 19p, frecvent notati de
alti autori. In schimb, in cazul translocatiilor intilnite in
lotul nostru au fost prevalent implicati cromozomii 1q,
2q, 5q, 9q, 10p, 17q, 22q, Exemple de translocani
inedite observate de not sunt: 1(1;17)(q32;12), 1(11;18)
(p14;p12), t(2;18;22) (q12;q22;q11). Alte translocatii,
demonstrate a fi specific corelate cu anumite subtipun
de leucemii, au fost rar intilnite (doar doui cazuri cu
1(8;22) si trei cu £(9;22)). Unul dintre bolnavi a prezentat
o linie leucemici cu un cromozom inelar. In doui
cazur, pentru prima dati in literaturi, trisomia 16 a fost
prezenti ca anomalie solitari. Cariotipurile
hiperdiploide au fost intilnite in numai 13,72% din
cazurile analizate. .

Un total de 13 cazuni cariotipic anormale
(68,42%) au fost detectate printre cei 26 de copii cu
LANL. Anomalia cea mai frecvent observati la
bolnavii cu LANL a reprezentat-o prezenta celulelor
continind atit modificin structurale cit §i numerice. (5
cazun; 38,46%). La restul de 13 cazuri patternunle
cromozomiale s-au caractenzat prin  prezenta

Referitor la valoarea prognostici a patternului
citogenetic, trebuie aritat cd in clasificarea 1 existi o
diferenti semnificativi in durata supravietuirii intre
bolnavii AA si NN (p=1), ca si intre AN si NN
(p=0,025). fn clasificarea 2, supravietuirea pacientilor
cu aberatii multiple a fost a fost semnificativ mai scurta
decit cea a bolnavilor firi aberatii sau cu numai 1-3
aberatii. In clasificarea 3, nu a existat nici o diferenti
privind durata supravieuirii intre cazurile cu
translocatii §i cele cu alte aberatii, insi bolnavii ambelor
categorii au trdit mai putin decit cazurile NN (p=0,04).
In clasificarea 4, bolnavii cu linii stem hipodiploide au
avut supravietuiri semnificativ mai scurte decit
bolnavii cu cariotipuri normale (p=0,01).

Cu privire la grupul bolnavilor cu LANL,
numirul acestora a fost prea mic pentru a permite
subdivizarea datelor in functie de tipul aberatiilor.
Totusi, asocierea anomaliilor structurale cu cele
numerice s-a dovedit a fi un indicator de prognostic
sumbru, iar prezenta exclusivi a metafazelor AA a fost
incompatibili cu supravietuiri mai lungi de 12 lun, in
ump ce unii dintre pacientii cu metafaze NN se afli
inci in viatd dupi 4 ani de la debut. Relatia dintre durata
supravietuirii §i diferitele tipun de aberagii este
prezentatd in figurile 1,2, 3,4 51 5.
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DISCUTII

Rezultatele analizei cromozomiale in hemopatiile
maligne sunt caracterizate prin natura lor digitali:

+ prezenta in miduva osoasi sau in singele
periferic este definitorie pentru caracterul malign al
proliferini

+ absenta anomaliilor nu are valoare predictivi,
posibilitatea ca proliferarea si fie maligni nu este
exclusi (celulele tumorale pot conpine alterin
submicroscopice; esantionul poate fi nereprezentativ)

+ prezenta anomaliilor multiple, masive, certifici
agresivitatea i caracterul avansat al proliferirii

» absenta anomaliilor multiple, in condiuile in care
in miduva osoasi sau in periferie se inregistreazi
anomalii solitare clonale, nu exclude diagnosticul de
neoplazie maligni

+ anomaliile solitare, a ciror asociere cu un anumit
tip de proliferare maligni nu a mai fost semnalati au
valoare predictivi redusi.

Sensibilitatea metodei citogenetice conventionale
este relativ redusi (rezultate fals negative se inregistreazi
in 15-35% din hemopatiile maligne'. Din cei 94 de
bolnavi cu LAL si din cei 26 cu LANL - de la care s-au
obrinut metafaze analizabile - investigapa noastri a
evidentiat anomalli cromozomiale la 78,46% (LAL) st
68,42% (LANL), fapt care o plaseazi alituri de cercetirile
efectuate in majoritatea laboratoarelor din irile
dezvoltate.

Specificitatea este, in schimb, foarte fnalti
(proportia rezultatelor fals pozitive este neglijabili daci
se iau in consideratie numai anomaliile clonale). Dupi
cum rezulti din tabelul I, anomaliile clonale au fost
intilnite la 80,39% din bolnavii cu LAL si la 69,23%
din cei cu LANL.

Aspectele citogenetice relevate de investigatia
noastri se particularizeazi prin urmitoarele elemente:

+ Prezenta, inci de la examenul inaugural, a unor
tablouri cariotipice complexe, caracterizate prin
coexistenta anomaliilor numerice i structurale si a mai
multor clone anormale, fapt ce si-ar putea gisi
explicatia in Intirzierea cu care s-a formulat
diagnosticul de prezumtie

+ Ponderea redusi a anumitor tipuri de aberatii,
comparativ cu datele din literaturd (translocatii -
17,64% 1in LAL si 23,07% in LANL, fati de peste
50% in alte raportiri; hiperdiploidia cu peste 50 de
cromozomi din LAL, de numai 13,72%, fati de peste
25%)

+ Incidenta redusi a unor translocaiii
cromozomiale considerate a fi specific corelate cu
anumite subtipuri de leucemii (doar doui cazuri cu
t(8;22) si trei cazuri cu 1(9;22))

+ Prezenta unor translocatii inedite. Translocatiile
t(1;17) - (q32;q12), t(11;18) (p14;p12), 1(2;18;22)
(912;922;q11) nu au mai fost descrise. De asemenea,
trisomiile 18,19 sunt foarte rare, iar trisomia 16 a fost
observati la doi pacienti. Probabil ci aceasti anomalie
defineste un nou subgrup citogenetic in cadrul
leucemiilor acute la copil.

Investigatiile citogenetice continui si ofere date
utile pentru  stabilirea diagnosticului leucemiilor
pediatrice*®’#!? cu precidere in situatia in care
tehnicile geneticii moleculare nu sunt accesibile*?.

Referitor la informatiile privind prognosticul bolii
furnizate de analiza citogeneticd, datele prezentate in
paragraful “Rezultate” si in figurile 1-5 sunt
elocvente. Riaspunsul la  tratament, obtinerea
remisiunilor de durati si supravietuirea au fost
semnificativ  superioare la copiii firdi aberatii
cromozomiale. Cu cit aberatiile sunt mai numeroase si
mai complexe, cu atdt prognosticul este mai
sumbru*. Anumite aberatii, chiar solitare, cum este
1(9;22), imprimi un caracter de gravitate, observat si de
alti autori'. Hipodiploidia reprezinti, de asemenea, un
element care anunti o evolutie severd'>’.

Variabilitatea aspcctelor citogenetice, mai ales in ce
pnveste ‘hipodiploidia si cromozomii implicati in
rearanjiri, pare a depmde de constitutia genetici si de
expunerea la factori leucemogeni, printre care pot flgura
cel alimentari si infectiogi®™*.

Invesuga;ule de tipul celei realizati de not se cer a
fi continuate pe numere mari de bolnawi, in scopul
identificirii factorilor etiologici rispunzitori de
diferentele dintre observatiile noastre si cele ale altori
autorl.
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CONCcCLUzII

Studiul demonstreazi ¢i doui trisituni
citogenetice-prezenta metafazelor anormale $i numirul
anomaliilor cromozomiale clonale reprezinti factori de
prognostic independenti de aspectele hematologice.

Atat in LAL cit 51 in LANL, statusul NN s1 AN
apare a avea un prognostic mai bun decit cel al
bolnavilor cu celule exclusiv AA

Pacientii cu cariotipuri foarte complexe au un
rispuns precar la chemoterapie si supravietuiri
semnificaiv mai scurte decit cet cu modificiri
cromozomiale solitare.

La bolnavii cu LANL, riscul reciderilor a fost
semnificativ mai mare la cazurile cu translocatii
asociate cu pseudodiploidie, ceea ce conferi aceste:
trisituri o puternici valoare predictivi.

Translocatiile inregistrate la bolnavii cu LAL au
fost, cu unele exceptii, diferite de cele raportate in
literaturi.

O alti diferentid surprinzitoare a reprezentat-o
incidenta remarcabil mai inalti a metafazelor
hipodiploide la bolnavii cu LAL, comparativ cu datele
din literaturi.

Heterogenitatea  geografici  a - aberatiilor
cromozomiale - amplu documentati in- cazul
leucemiilor acute, al policitemier vera si al
sindroamelor mielodisplazice - ar putea fi invocati
drept cauzi a diferentelor existente intre datele noastre
si cele ale altor autori.
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Hipertensiunea pulmonara secundara,
factor de prognostic in tratamentul cardiopatiilor
congenitale necianogene

B.A. Suciu’, S. Balos?, E. Fagarasan?

Studiul de fata si-a propus sa analizeze implicatiile
hipertensiunii pulmonare severe, mai mult sau mai putin
fixe, asupra mortalitatii si morbiditatii la pacientii cu
malformatii cardiace congenitale si la cei cu sunturi. S-au
analizat in total 41 de pacienti, care au fost impartiti in 2
loturi: 33 de copii (cu varste sub 16 ani) si 8 adulti
internati in Clinica de Chirurgie Cardiovasculara Targu-
Mures, in intervalul 1.01.1984-31.12.1998. La acesti pacienti
s-a efectuat biopsie pulmonard pentru a se evalua
severitatea modificarilor histopatologice pulmonare. Din
totalul cazurilor, la 21 de pacienti s-a efectuat corectia
totald a defectului cardiac. Mortalitatea totald a fost de
42.8% (9 cazuri - din care: mortalitatea intraoperatorie a
fost de 10.5% - 2 copiii, iar cea postoperatorie a fost de
88.5% - 7 cazuri : 6 copii si 1 adult). Supravietuirea post-
operatorie a fost de 57.8% (12 cazuri) fn urma studiului s-a
relevat o corelatie directa intre mortalitate l(intra-''si
postoperatorie) si severitatea leziunilor histopatologice
{exprimate in grade HEATH-EDWARDS). Trebuie realizata o
selectie riguroasd a cazurilor la care se realizeaza
interventia chirurgicala de corectie a defectului cardiac, in
vederea scaderii montalitatii la bolnavii cu hipertensiune
pulmonara secundard malformatiilor cardiace congenitale.
Cuvinte cheie: hipertensiune pulmonara, clasificarea
Heath-Edwards

Our study refers to the implication of severe pulmonary
hypertension, more or less fixed to the mortality and
morbidity of the children with congenital hearth malfor-
mations or those with interatrial or interventriculary
shunts

We analyzed 41 cases, which we divided into 2 groups:
33 children and 8 adults who had undergone a surgical
intervention at the Cardiovascular Surgery Service of Tg.
Mures between 1.01.1984-31.12.1998. Lung biopsy was
performed to reveal the severity of pulmonary hyperten-
sion {expressed in the HEATH-EDWARDS degrees).

Of these 41 patients, in 21 patients we did a total correc-
tion of hearth malformation. The global mortality was of
42.8% (9 cases). The postoperative rate of survival was
of 57.8% (12 cases).

After analyzing our data we found a direct correlation be-
tween the global mortality and the severity of anatomo-
pathological lesions (expressed in HEATH-EDWARDS de-
grees). A very good selection of the patients who are to
be operated should be done in order to obtain a good re-
sult after the surgical intervention.

Key words: pulmonary hypertension

Dezvoltarea medicinii perinatale st a cardiologiei
infantile a ficut posibil ca mulu dintre copin nou-
niscupi cu malformarii cardiace congenitale si fie
mentinuii in viagi. Rezultatele entuziasmante obtinute
explici interesul crescut in ultima vreme fati de
morfogeneza  acestor  malformagi, fati  de
patomorfologia lor, fati de conditiile fiziologice ce le
caracterizeazi, dar subliniazi si cerinta cunoastert
acestor probleme de citre medicii pediatri, generalisti
(de familie) si specialistii implicap.*

Odati cu dezvoltarea tehnicilor chirurgicale au
apirut probleme noi, ce influenteazi dezvoltarea unor
complicatii postoperatorii deosebit de importante. Una
dintre aceste probleme este dati de hipertensiunea
pulmonari secundari malformatiilor cardiace congenitale

'Student, Universitatea de Medicina si Farmacie Targu-Mures

iClinica de Chirurgie Cardiovasculard, Universitatea de Medicind si
Farmacie Targu-Mures

Adresa de corespondenta. str Transilvaniei nr. 39 ap 2, 4300 Tg Mures

cu shunt stinga-dreapta. In cazul interventiilor chirurgicale
de corectare a defectelor cardiace congenitale cu shunt
stinga-dreapta, in perioada postoperatorie imediati
ventriculul drept poate fi incapabil de a face fai presiunii
crescute din mica circulatie, aceasta ducind la insuficienta
ventriculard dreapti ireversibili si deces.

Desi unii autori sustin ci boala vasculari pulmonari
apare doar la pacientii adulti cu cardiopatii congenitale
cu shunt stinga-dreapta, noi am avut in lotul studiat 4
pacienti cu virste sub 1 an care prezentau modificin
vasculare pulmonare severe. Aceste observatii ne
demonstreazi ci boala poate avea o evolutie fatali de la
virste foarte mici.

MATERIAL S| METODA

Pentru realizarea prezentului studiu am utilizat
cazuistica Clinicii de Chirurgie Cardiovasculari
Tirgu-Mures pe o perioadi de 15 ani; intre 1 tanuarie
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1984 si 31 decembrie 1998. Pe parcursul acestei
perioade de timp am luat in studiu 41 de pacienti cu
diagnosticul de hipertensiune pulmonara secundari
unei malformatii cardiace congenitale. Ce1 41 de pacienpi
au fost impartiti in 2 loturi: 33 de copu (cu virste
cuprinse intre 10 luni §1 16 am) 1 8 aduln (cu varste peste
16 ani), repartitia pe sexe fiind reprezentati in figura 1.

17

16.8
16.6
16.4

16.2
16
15.8
15.6
15.4
HF am
Copii

uF am
Aduln

Figura 1. Repartitia pe sexe a celor 2 lotun |izate W/ 4{Hd U

Cazuistica studiata:

Adultz: N

DSA: 6 cazuri ( in asociere cu CAP sau DSV)

DSV: 4 cazuri ( in asociere cu CAP sau DSA)

CAP: 3 cazuri ( In asociere cu DSA sau DSV)

Copii:

DSA: 11 cazuri (in asociere cu DSV, CAP, CAo,
Fenestratie aorto-pulmonari, Agenezie de ram pulmonar
stang)

DSV: 16 cazun (in asociere cu DSV, CAP, CAo,
Agenezie de ram pulmonar sting)

CAP: 8 cazuri (in asociere cu DSA, DSV, Cao,
Agenezie de ram pulmonar sting).

Se poate observa ci toll pacienpii prezentau
malformatii cardiace complexe care includeau minin 2
defecte cardiace.

Acesti pacienti prezentau semne de insuficienta
cardiaci incadrindu-se in clasele functionale NYHA
II-III. Pacienpii luati in studiu au fost exploran
hemodinamic prin cateterism cardiac pentru aprecierea
gravititii modificirilor cardiace, precum si pentru
evaluarea modificirilor vasculare pulmonare (modificiri
de presiuni si rezistente pulmonare).

B.A. Suciu, S. Balos, E. Fagarasan

Pentru stabilirea unei indicatii corecte de tratament
chirurgical cu riscuri minime am folosit urmitorii
parametri:

-presiunea in artera pulmonari intre 40 51 70 mmHg

-presiunea medie in artera pulmonari sub 44 mmHg

-rezistenta vasculari pulmonari sub 8 unitid Wood

-rezistenta vasculard pulmonari/rezistenta vasculari
sistemicd intre 0.2 51 0.4

-presiunea arteriald pulmonari/presiunea arteriali
sistemicd sub 0.66

-debitul pulmonar/debit sistemic peste 1.33

-flux pulmonar indexat peste 6L./min/m?.

Datoritd faptului ca acesti pacienti din punct de
vedere al rezultatelor hemodinamice aveau indicatie la
limita de tratament chirurgical, s-a trecut la efectuarea
biopsiei pulmonare pentru a se evidentia modificirile
histopatologice la nivel pulmonar datorate boli
vasculare pulmonare.

Prelevarea fragmentului de tesut pulmonar s-a
efectuat prin biopsie pulmonari, efectuati de obicei prin
torocotomie laterali (de obicei sting) prelevindu-se un
fragment din lingula. Este necesari recoltarea si fixarea
fragmentului de tesut pulmonar in hiperinflatie. Pentru
asest motiv biopsia se efectueazi dintr-un pliman aflat
v Inspx profund, separdnd in aceasti stare fragmentul
pesfetic, d¢ poate fi fixat cu 2 pense. Se va sectiona intre
asest, 1ar fxagmentul de parenchim astfel obrinut se va
Imergipng 1 splutia fixatoare impreuni cu pensa.

Presdle pullmonare au fost imersionate in solutie de
tazrmalini |pufelizati si au fost incluse in parafini, apoi
sextionatg rézlizand sectiuni histologice de 5-8 microni
=RONIMe

Coforargh pieselor histopatologice s-a efectuat cu:®

JMemdfxilini-eozind pentru orientare generala si
wrleniirigfea leziunilor histopatologice
Szekely pentru evidentierea hematiilor
stf-0 nuanti strilucitoare portocalie pe un fond verde
cenusiu, marcand prin aceasta formatiunile vasculare, in
verde colorindu-se elementele conjunctive din structura
adventitiel.

-Orceini pentru evidentierea fibrelor elastice

-Coloratia Weigert (resorcini-fucsini) pentru
structurile fine elastice

-Coloratia Van Gieson
elementelor conjunctive.

Pentru cuantificarea leziunilor histopatologice s-a
utilizat clasificarea HEATH-EDWARDS", impartiti
in 6 grade:

Gr. I; hipertrofia mediei arterelor pulmonare mici,

Gr. II: proliferare celulari a mediei de tip excentric s1
concentric cu ingrosarea peretilor si uneori ocluzia vaselor,

Gr. ITI: fibroza mediei cu ocluzii ale arteriolelor s
arterelor mici,

Gr. IV: dilatatit arteriolare, leziumi plexiforme,
proliferarea endoteliului si tromboze,

Gr. V: subtierea si fibroza mediei cu dilatatii ale
peretilor,

Gr. VI: Necroza fibrinoidi a mediei cu inflamatie
s1 tesut granulomatos perivascular.

)
-prctoda

pentru evidentierea
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REZULTATE

La explorarea hemodinamici cei 41 de pacienti au
prezentat valori crescute ale presiunilor si rezistentelor
pulmonare (RPT =6-35 HRU; RAP = 4.37-6.87 HRU;
RCP = 1.25-7.5 HRU ; PAP > 40mmHg). Datoriti
acestor valori crescute s-a trecut la efectuarea biopsiei
pulmonare.

Concomitent cu efectuarea biopsiei pulmonare, la
11 pacienti s-a efectuat banding de arterd pulmonari, un
pacient avand efectuatd aceastd interventie
inainte. De asemenea, la 9 pacienti, concomitent cu
biopsia pulmonara s-a efectuat si seciunea-sutura CAP
(la pacienti cu MCC complexe incluzind mai multe

singur

defecte cardiace).
La un pacient concomitent cu biopsia pulmonari
s-a realizat si sutura DSV. Am inregistrat de asemenea si
2 complicatii intraoperatorii, 1 deces si 1 caz de ischemie
acuti a membrului inferior prin trombozi de arterd
femurali la nivelul sediului canulei de monitorizare a TA.
Examinarea histopatologici a decelat urmitoarele
modificiri vasculare pulmonare (cuantficate cu
ajutorul clasificarii HEATH- EDWARDS) (Figura 2
2 cazuri cu leziuni sub gradul ITI

; o
-lotul de adult:: g
peste

HEATH-EDWARDS si 6 cazuri cu le:
gradul IIT HEATH-EDWARDS

-lotul de copui: 6 cazuri cu leziun
HEATH-EDWARDS s1 27 cazuri cy
gradul IIT HEATH-EDWARDS

t qx‘,‘.'?;. HT

GZ1pA l‘\‘ot!

@

~

N W e o

Egr) Ogr.l Egrll-ll Mgr.il MgV @gr.lV Sgr.iV-V Bgr.V BgrV-Vi

Figura 2. Repartitia cazurilor in functie de severitatea
leziunilor histopatologice exprimate in grade HEATH-
EDWARDS (la 4 cazuri nu s-a putut pune un diagnostic de
certitudine)

Am utlizat
EDWARDS peste
vasculare pulmonare sunt
corespunde cu datele din literatura de specialitate.™"*

Am observat de asemenea o corelatie directd intre
eritatea modificirilor histopatologice exprimate in

ca si etalon gradul III HEATH-
grad leziunile

ireversibile, ceea ce

deoarece acest

grade HEATH-EDWARDS si modificirile rezistentei
vasculare pulmonare decelate prin cateterism cardiac:*"*
gr. [H-E: 5-10 HRL’
gr. I H-E: 16.25-18.75 HRU
gr. I[TT H-E:16.25-21.25 HRU
gr. IV H-E: 22.5-23. "s HRU
gr. VH-E: 25-30 HRU

gr. VIH-E 35 HRU.

Figura 3. Trunchi arterial muscular sectionat la nivelul unei
ramificari, lumenul prezentdind segmente stenozate,
alternand cu altele dilatate. Leziunile se asociaza cu fibro-

elastoza marcata a intimei, ceea ce-i confera la nivelul
portiunilor dilatate aspect veniform. (din colectia Dr.
Egyed Zs. E.)

figuna 4 /Arterd de tip muscular coloratd dupa metoda Van

Geesor/ Prezinta  ingrosarea concentrica, fibroasd a
intr€l, fdorphata din celule asemanatoare fibrocitelor si
=€lujefd? pusculare netede, cu semne de distrofie. (din
sAlectiprOR. Egyed Zs. E.)

Din ce1 41 de pacienti luati in studiu, la 21 s-a
efectuat corectia totali a defectului cardiac. Din punct
de vedere al clasificiri HEATH-EDWARDS, 7 cazuri
prezentau leziuni histopatologice sub gradul IT1, iar 14
cazuri peste gradul III. Din cei 21 de pacienti 12 au
suprav ietuit interventiei chirurgicale, iar 9 au decedat

(respectiv o mortalitate de 57.2% , 2 au decedat
Intraoperator iar 7 postoperator).

Cauza principala de deces intraoperator a fost
insuficienta ventriculari dreaptd acutd, ventriculul drept
neputind face fard presiunii deosebit de crescute din
artera pulmonari. Cauzele de deces postoperator au fost
aritmiile  maligne ireductibile s1  insuficienta
respiratorie.

Am obtinut de asemenea si o corelatie mortalitate-
severitatea leziunilor histopatologice:

-adulti 1 caz de deces cu leziuni peste gradul 1Tl H-E

-copii 4 cazuri de deces cu leziuni sub gradul I1I
H-E, 4 cazuri de deces cu leziuni peste gradul ITI H-E

Controalele postoperatorii s-au efectuat la 1, 3, 6,
12 luni; 3 ani.Am urmarit 6 pacienti la care am observat
urmitoarele complicatii postoperatorii:
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BRD: 4 pacienti

BRD+BRS: 1 pacient.

Cel 6 pacienti prezentau semne de insuficientd
cardiaci NYHA II. Pacientii au urmat tratament
postoperator cu: Digoxin, Furosemid, Nifedipin.

DISCUTII

Prezenta asa numitei boli vasculare pulmonare la
pacientii cu malformatii cardiace congenitale cu shunt
stinga-dreapta reprezinti un factor de agravare a
prognosticului acestor bolnavi. Biopsia pulmonari
reprezinti o examinare uuli la pacientii cu valori
crescute sau la limiti ale presiunilor si rezistentelor
pulmonare. In caz de efectuare a interventier chlrurglcale
de corectie a defectului cardiac se consideri ci perioada
cu risc maxim de deces este cea perioperatorie cand
ventricolul drept este necesar si faci fatd unei presium
crescute in mica circulatie.’ Evolutia postoperatone a
bolnavilor operati este frecvent in corelatie cu
modificirile arteriale pulmonare”, desi pacienti cu
leziuni vasculare pulmonare de gradul III-V pot
supravietui interventiei chirurgicale.*® Stork(1991)
considera c¢i supravietuirea in urma interventiei
chirurgicale nu reprezintd neapirat un succes deoarece
riscul de moarte subitd al acestor pacienti este deosebit de
mare.*!! Postoperator acesti pacienti au un risc crescut de
a prezenta crnize acute de hipertensiune pulmonari.
Tratamentul acestor crize este dificil deoarece pani la ora
actuali nu s-a descoperit incd un vasodilatator selectiv
pulmonar si singura solutie de tratament a acestor crize
este hipervenulatia asociatdi cu hiperoxigenare 'si
administrare de tolazolini.

In literatura de specialitate se considera ci
efectuarea unui banding de arteri pulmonari este
benefic in ciuda riscului de a dezvolta ulterior o stenozi
de arterd pulmonari.’ Cu toate acestea Yamaki (1999)a
raportat un caz al unui pacient cu DSV la care, dupi
efectuarea unui banding de arteri pulmonari starea
clinici s-a ameliorat, dar leziunile vasculare pulmonare
au evoluat in timp si postoperator la 8 luni de la
efectuarea corectiel definitive pacientul a decedat.’
Yamasaki (1998) a publicat un caz al unui pacient cu
malformatie cardiaci congenitali la care s-a practicat
banding al arterei pulmonare, interventie dupi care
valorile de presiune si de rezistenti pulmonari nu s-au
modificat, dupd o perioadi de ump s-a practicat
rebanding de arterd pulmonari interventie dupi care
starea pacientului s-a ameliorat i s-a putut efectua in
condirit de siguranti interventia definitivi de corectie a
defectului cardiac.”

Cu privire la examinarea preperatelor histopato-
logice, Alello (1997) consideri ci nu este suficientd doar
examinarea calitativi a preparatelor histopatologice si ci
pentru un diagnostic histopatologic de certitudine sunt
necesare §i determiniri morfometrice.'®

Punerea unei indicatii corecte §i cu riscuri minime
de tratament chirurgical la pacientii cu rezistentd
vasculari pulmonari crescutd nu se poate face firi
realizarea unei biopsii pulmonare si stabilirea unui

B.A. Suciu, S. Balos, E. Fagarasan

CONCLUZII

1. Tipurile de leziuni vasculare pulmonare sunt in
concordanti cu valorile de rezistenti pulmonari, mai
precis cu rezistenta pulmonari totali §i rezistenta
arteriali pulmonara.

2. S-a observat ci rezistenta capilari pulmonari
prezintd valori foarte ridicate doar la cazurile cu leziuni
grave de tipul V sau VI ale arterelor.

3. Modificirile vasculare pulmonare la pacientii cu
malformatii cardiace congenitale cu shunt stinga-dreapta
pot apare de la virste foarte mici, chiar Inainte de virsta
delan.

4. Cu toate ci 14 din cei 21 de pacienti operati erau
in afara indicatiei de operabilitate, 9 au supravieruit
interventiei chirurgicale, ceea ce dovedeste ci indicatia
operatorie de a se opera sub gradul III HEATH-
EDWARDS e supraevaluati, acesti pacient1 beneficund
totusi de tratament chirurgical in absenta disponibilititi
transplantului cardiopulmonar.

5. Biopsia pulmonari este o investigatie deosebit
de importanti in evaluarea pacientilor cu hipertensiune
pulmonari severi secundari cardiopatiilor congenitale
necianogene.
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Ablatia jonctiunii atrioventriculare pentru controlul
frecventei ventriculare in fibrilatia atriala permanenta

D. Dobreanu’, S. Micu?, E. Carasca?, E. Bilca?®

Fibrilatia atriald este aritmia cel mai frecvent intdlnita in
practica clinica, avind o incidenta crescuta indeosebi la
varsnici sau la cei cu patologie cardiacd organica. La
pacientii cu FA permanenta la care nu mai este posibila
mentinerea ritmului sinusal este necesar un control
adecvat frecventei ventriculare pentru a preveni atat
palpitatiile invalidante cat si aparitia alterarii hemo-
dinamice. in acest scop, prima optiune terapeuticd o
reprezintd folosirea unor droguri cu un efect cronotropic
negativ asupra nodului AV de tipul digitalei, beta-
blocantelor sau antagonistii canalelor de calciu. Controlul
farmacologic al frecvenfei ventriculare este unori
insuficient, aceasta situatie fiind determinata atit de
ineficacitatea tratamentului medicamentos céat si de
aparitia intolerantei sau a efectelor adverse ale drogurilor,
cum ar fi deprimarea contractilitatii sau efectele proaritmice.
Datoritd acestui fapt a fost propusa o noua abordare in
controlul nefarmacologic al raspunsului ventricular in
fibrilatia atriala constand in modificarea folosind curenti de
radiofrecventd a jonctiunii atrioventriculare. Am folosit re-
cent aceastd procedurd ia o pacientd cu fibrilatie atriala de
lungd durata, refractarda la terapia ~medicamentoasd
maximala de control a frecventei ventriculare si care a
determinat o tahicardiomiopatie severa, cu fenomene de
insuficientd cardiacd congestivd. Energia de radiofrec-
venta a fost aplicata in mod unipolar folsind un cateter cu
varf deflectabil de 4 mm (Biotronik AlCath) plasat sub con-
trol radiologic sub inelul tricuspidian in regiunea antero-
septala; situsul precis de ablatie a fost localizat folosind
criterii electrofiziologice in cea mai proximala regiune unde
s-a mai TInregistrat potentialul fasciculului His. La
terminarea procedurii de ablatie s-a inregistrat un ritm
jonctional suprahisian cu o frecventd de 45/min, un pace-
maker permanent (Medtronic Sigma SR) programat in mod
VVIR fiind implantat pentru controlul frecventei ventriculare.
Evolutia pe termen scurt a pacientei a fost favorabila, ea
ramanand in clasa functionald NYHA 1i sub tratamentul
standard al insuficientei cardiace.

Cuvinte cheie: frecventd ventriculara, fibrilatie atrial3,
ablatia jonctiunii A-V

Atrial fibrillation (AF) is the arrhythmia that is the most
frequently encountered in clinical practice and has a par-
ticularly high incidence in the elderly and in patients with
organic heart disease. In patients with permanent AF in
whom it is not possible to maintain sinus rhythm, control
of ventricular rate is necessary because of invalidating
palpitations and occurrence of hemodynamic impairment.
For this reason, as a primary therapeutic choice some
drug which have a negative chronotropic action on AV
node are employed, such as digoxin, beta-blocking
agents and calcium channel antagonists.

Sometimes pharmacological control of ventricular rate is
unsatisfactory due to both the ineffectiveness of drug
therapy and the onset of intolerance or side effects such
as depression in cardiac function and proarrhythmic ef-
fect. On this reason, a novel approach to nonpharmacologic
control of the ventricular rate in patients with medically
refractory AF that involved radiofrequency (RF) modifica-
tion of the AV junction was proposed. We recently used
this procedure for one patient with long lasting AF refrac-
tory to maximal drug therapy for control of ventricular rate
that leads to severe tachycardiomyopathy with congestive
heart failure. The RF energy was delivered in the unipolar
mode using a 4-mm deflectable-tip catheter (Biotronik
AlCath) placed over the tricuspid ring in the right
anteroseptal region under radiological control; the precise
target for ablation was located using electrophysiologic
criteria in the most proximal area of recording of His
bundle potential. At termination of the ablation procedure
a suprahisian junctional escape rhythm at 45 beats per
minute was present and a permanent pacemaker
{Medtronic Sigma SR) programmed in VVIR mode was im-
planted for ventricular rhythm control. The short term
evolution of the patient was without any complications
and she rested in NYHA functionally class Il with stan-
dard therapy of heart failure.

Key words: ventricular frequency, atrial fibrillation, abla-
tion of atrio-ventricular jonction

Fibrilatia atriali  (FA) reprezinti o problemi
importanti a practicii medicale, in ciuda unui tratament
agresiv evolutia acestei aritmii fiind adesea in spre
permanetizare. In aceasti situatie, alituri de profilaxia
accidentelor embolice, terapia trebuie orientati in
primul rind 1in directia controlului frecventei
ventriculare.

'Disciplina de Fiziologia, Universitatea de Medicind §i Farmacie
Targu-Mures

Clinica Medicald nr.3, Universitates de Maedicind $i Farmacie
TArgu-Mures

Centrul de Boli Cardiovasculare Thrgu-Mures

Adresa pentru corespondentd: Dan Dobreanu, Disciplina de Fiziologie,
U.M.F. TArgu Mureg, str. Gh.Marinescu nr.38, 4300 Targu-Mures

fn acest sens sunt disponibile doui abordiri, cea a
controlului farmacologic respectiv a controlului
nefarmacologic, prin intreruperea chirurgicali sau
ablatie transcateter a conducerii atrio-ventriculare (AV).

fntrucit procedura de ablagie de radiofrecventi
(RF) a devenit recent accesibili si in cadrul Serviciul de
Electrofiziologie din cadrul Clinicii de Cardiologie
Interventionali a Centrului de Boli Cardiovasculare din
Tirgu-Mures, prezentim aici un caz de aplicare a
acestei tehnici in controlul nefarmacologic frecventei
ventriculare la o pacienti cu indicatie de electie pentru
acest tip de proceduri.
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ISTORIC

Prezentarea se referi la o pacienti de sex feminin in
virstd de 54 de ani si aflati de peste 10 ani in evidenta
Clinicii Medicale nr.3 din Tirgu-Mures prezentind
episoade persistente tahicardie atriali cu frecventa de
aproximativ 120/min, controlate deficitar in ciuda unui
tratament antiaritmic agresiv (Digitali, Verapamil,
Amiodarond §i antiaritmice din clasa I, in monoterapie
sau asociatii). Pe fondul ntmului cardiac rapid pacienta
prezinti episoade de decompensare cardiaci de tup
congestiv care impun repetate intreniri in clinici.

Ultimul traseu electrocardiografic documentat
acest sens datezd din anul 1997, aspectul inregistrat
fiind compatibil cu acela unei tahicardii atriale cu
frecventa de 120/min care se transformi intr-o
tahicardie cu frecventa de 200/min (Figura 1), cu
pribugire tensionali si care impune cardioversie
electrici de urgentd. Aritmia insi recidiveazi rapid si
dupi trei cardioversii succesive pe parcursul citorva
minute se decide plasarea de sonda endocavitari pentru
realizarea conversiei prin cardiostimulare. Aspectul
endocavitar in cursul unui nou episod de tahicardie
(Figura 2) sugereazi o tahicardie atriali rapidi, care
prin stimulare atriali overdrive se transformi in FA: Se
decide mentinerea acestui ritm, in ideea posibilititii
unui control farmacologic mai facil al frecventei
ventriculare.

Evolutia ulterioari nu confirmi ‘insi aceasti
1potezi, pacienta prezentind FA cu rispuns ventricular
rapid 1n ciuda unui tratament medicamentos maximal
pentru controlul acestuia, cu acceleriri ale rispunsului
ventricular la 140-150/ min la mobilizare minimi st cu
repetate episoade de decompensare cardiaci.

fn momentul ultimei interniri, sub tratament
cronic digitalic (Digoxin 0.25 mg/zi) si calciu-blocant
(Verapamil 240 mg/zi), la care se asociazi terapia
diuretici, cu inhibitor de enzimi de conversie si
anticoagulare orali cumarinici, pacienta se afla in FA
cu rispuns rapid (Figura 3), cu fenomene de insuficienyi
cardiaci congestivi in clasa funcrionali NYHA TV.
Ecocardiografic prezinta un ventricul sting dilatat, cu
hipokinezie globali si cu o fractie de ejectie de 32%.

Existind in acest moment posibilitatea efectuirii
ablatiei de RF se decide aplicarea acestui tip de
proceduri pentru controlul rispunsului ventricular
rapid, considerat principalul responsabil atit de
afectarea cronici a performantei ventriculare cit i de
repetatele episoade de decompensare cardiaci.

Procedura de ablatie

Procedura a fost efectuati in data de 12.04.2001 in
Laboratorul de Cateterism Cardiac al Centrului de Boli
Cardiovasculare din  Targu-Mures. Inregistrarea
electrogramelor intracavitare pe parcursul procedurii
s-a ficur utilizind sistemul Simes Epcor/Cathcor 3.0
aflat in dotarea serviciului iar pentru ablatia propriu-
zisd s-a folosit un generator de RF de tipul Biotronik
AbControl. Pentru realizarea procedurii s-au utilizat
trei catetere plasate intarcardiac prin abord pe calea
venei femurale drepte:

-un cateter de tip Josephson cvadripolar a fost
plasat la nivelul apexului ventricului drept pentru
stimulare ventriculari

-un al doilea cateter de acelasi tip s-a pozitionat la
nivelul fasciculului His pentru inregistrarea electrogramei
hisiene
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Figura 1. Tahicardie atriald cu frecventa de 120/min care se transforma intr-o tahicardie regulata cu complexe QRS subtiri
si frecventa de 200/min, inducdnd deteriorare hemodinamica importants



360 D. Dobreanu, S. Micu, E. Carasca, E. Bilca

AR

w;‘“ f{»’,rl/ || (-"lffi f'.')
III ,\’JV H N

T.

18 msec ST A A ~jJaa«

[ Group any :

Jg v o
13:41:58,61Z2 TAHICARDIE CL 360 ns PqQ lung)
f1 £2 £f3 f4 8 f9 £18
help change center addcmt scan blockop cancel

Figura 2.Tahicardia regulatd cu frecventa de 200/min analizata prin prezentarea a doua derivalii endocavitare unipolare
atriale drepte {(Uni-Tip §i Uni-2) concomitent cu o derivatie de supratatd {V71). Se remarca prezenta depolarizarii atriale
net detasate de cea ventriculara, aspectul fiind sugestiv pentru o tahicardie atriala.
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Figura 3. Electrocardiograma de suprafata in 12 derivatii inainte efectuarii procedurii de ablatie de RF; se remarca FA cu
raspuns ventricular rapid
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Figura 4 Pozitionarea cateterelor pentru realizarea ablatiei de RF a nodului AV; RVA: cateterul din apexul ventriculului
drept, His: cateter hisian, Abl: cateterul de ablatie.
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Figura 5. Pozitionarea cateterelor pentru realizarea ablatiei de RF a nodului AV; se remarca deflexiunea hisiana pe traseele
inregistrate la nivelul cateterului plasat la nivelul fasciculului His (HBEp si HBEd) si a electrozilor distali ai cateterului de

ablatie (MAPd).
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Figura 6. Intreruperea aplicarii curentului de RF dupa ablatia cu succes a nodului AV; se remarca persistenta unui ritm
jonctional lent avdnd o origine suprahisiana (deflexiunea corespunzitoare depolarizarii fasciculului His este inca
prezenta pe electrograma inregistrata la nivelul electrozilor proximali ai cateterului hisian)
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Figura 7. Rezultatul pe termen scurt a procedurii de ablatie a nodului AV, se evidentiaza un ritm jonctional cu frecventa

de 40/min si complexe QRS subtiri.
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Figura 8. Rezultatul final al procedurii de ablatie a nodului AV; cardiostimulare ventriculara eficienta cu frecventa de 75/
min si morfologie corecta a complexului QRS electroantrenat.

-un al treilea cateter cvadripolar cu virf deflectabil
si senzor de temperaturi de tip termistor (Biotronik
AlCath) a fost folosit pentru mapping si ablagia propriu-
zisi.

Pozitionarea cateterului de ablatie s-a efectuat
folosind atit criterii radiologice cit si electrofiziologice.
Din punct de vedere radiologic cateterul de ablatie a
fost pozitionat la nivelul electrozilor proximali ai
cateterului hisian, fiind apoi retras in spre proximal si
usor inferior (Figura 4). Obiectivul urmint a fost ca
aplicarea curentului de RF si lezeze portiunea
compacti a nodului AV, de preferinti in regiunea de
abord a ciii lente, cu mentinrea unui ritm de inlocuire

cit mai proximal care si elimine pe cit posibil
dependenta absoluti de pace-maker. Din punct de
vedere electrofiziologic s-a urmirit ca electrozii distali
ai cateterul de ablatie si inregistreze o electrogrami
hisiani stabili (Figura 5).

Aplicagiile de RF s-au efectuat in mod unipolar, cu
controlul temperaturii de virf, folosind o energie
maximali de 50W pentru atingerea unei temparaturi
maximale de 70° C, durata maximi a unei aplicatii fiind
limitati la 60 de secunde. In caz de esec al aplicagiel
cateterul a fost repozitionat si aplicatia repetati.
Obiectivul final l-a constituit instalarea blocului AV
total, de preferinti cu prezenta unui ritm de inlocuire
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cit mai activ (Figura 6), in acest motiv initiindu-se
stimularea temporari ventriculari.

Dupi 30 min i testarea persistentei blocului AV
sub perfuzie cu Isoprenalina s-a trecut implantarea unui
pace-maker permanent (model Medtronic Sigma SR),
programat in mod VVIR la o frecventi de bazi de 90/min
in primele 2 zile, iar ulterior la 75/min.

Ablaria a decurs firi incidente, singura problemi a
procedurii fiind legati de implantarea pace-makerului,
datoriti dificultitii abordului vascular.

Ewolutia pe termen scurt

Evolutia imediati si pe termen scurt a fost firi
probleme. La doui luni dupi proceduri persisti blocul
AV total cu ritm jonctional de inlocuire cu complexe
QRS subitiri si frecventa de 40-45/min (Figura 7) firi a
necesita tratament de control al frecventei ventriculare.
Pacienta a rimas sub cardiostimulare permanentd
VVIR, cu prag de stimulare 1 parametri de detectie
excelenti (Figura 8). Din punct de vedere clinic se afla
in clasa funcrionali NYHA II sub tratament standard al
insuficientei cardiace (diuretic si inhibitor al enzimei de
conversie) si anticoagulare orali cumarinici.

DISCUTII

Indicauile controlului frecventei ventriculare in FA
prin Intreruperea transcateter a conducerii AV nu sunt
incd clar codificate; in practici aceste indicatii sunt
apreciate raportat la alternativa controlului farmacologic
al conducerii AV, ambele abordiri prezentind atit
avantaje, cit si dezavantaje (Tabelul I).

Recomandirile actuale indici ablatia transcateter a
conducerti AV in situatile in  care ~ controlul
farmacologic al rispunsului ventricular in FA este
ineficient sau medicatia antiaritmici nu este toleratd.®
Candidatii de electie pentru aceasti proceduri sunt
reprezentafi de pacientii avind patologie medicald
asociatd si care prezinti afectarea functiei ventriculare,
indeosebi atunci cind existi elemente care si sugereze
tahicardiomiopatia.»'! Desi la ora actuali tot mai multe
centre de electrofiziologie opiniazi in favoarea
controlul frecventet ventriculare in FA permanenti prin
ablatia jonctiunii AV fatd de tratamentul medicamentos,
procedura este inci subutilizati ca si indicape.?

Din punct de vedere tehnic, ablatia nodului AV
prin aplicare de soc electric a fost la ora actuali
pirisiti datoritd niscului de complicatii severe, fiind
folositd aproape in exclusivitate varianta ablatiei de

RF. Procedura ablagiei este relativ bine standardizati
urmirindu-se ca leziunea creati s intereseze regiune
proximali a pirtii compacte a nodului AV, situagie in
care dupi interuperea conducerii AV persisti un ritm
de 1inlocuire jonctional suficient de activ, avind
originea probabil in portiunea proximali a fasciculului
His. ¢ $1 la cazul prezentat o asemenea abordare a
permis ca ritmul final rezultat si elimine dependenta
totali pe pace-maker reducindu-se eventualele riscuri
in cazul unei pierderi incidentale a antrenamentului.
In rare situatii intreruperea conducerii AV nu poate fi
realizatd prin abord drept, necesitind abordul sting
transaortic.%’

De asemenea este propusi si o varianti de
“modulare” a conducerii AV prin ablatia selectivi
efectuatd la nivelul ciii lente care, datoritd perioadei
refractare mat scurte, mediazi rispunsul rapid in FA.
Aceasta prezinti avantajul ci elimini necesitatea
cardiostimulirii permanente fiind insi asociati cu o rati
relativ. mare de recurente si adesea cu persisteta
simptomatologiei legate de rispunsul ventricular
neregulat. Pe de alti parte, riscul mare de bloc AV nu
recomandi aceasti proceduri la pacientii cu
contraindicatie pentru stimularea permanenti. '

Rezultatele pe termen scurt ale ablatiei nodului AV
in controlul FA au fost analizate in mai multe studit, cel
mal important In acest sens fiind Ablate and Pace Trial
(APT), incluzind 157 de pacienti din 16 centre. Rata de
succes a procedurii a fost de 99.4% iar la un an
supravietuirea a fost de 85.3%, fiind semnificativ mai
scizutd la cei cu fractia de ejectie < 45%. S-a constatat
de asemenea o ameliorare semnificativi a clasei
functionale NYHA si a calitirii vietii apreciate pe baza
a diverse chestionare. Amelioarea la un an a fractiei de
ejectie a ventricului sting nu a fost semnificativi fati de
valorile initiale, dar trebuie remarcat ci aceasti
ameliorare devine semnificativi la grupul de subiecri
prezentind initial o frectie de ejectie deprimati; la 14
din cei 46 de pacienti din acest grup ameliorarea a fost
spectaculoasi, de la o medie 33+9% in momentul
includerii la 61+10% la 3 luni. O alti remarci
interesanti a fost legati de faptul ci ameliorarea cea mai
semnificativi a fractiei de ejectie este reahizati in
primele 3 luni dupi proceduri, cu o evolutie mult mai
putin importanti ulterior.®

Un studiu comparativ intre controlul farmacologic
si cel nefarmacologic al rispunsului ventricular in FA

Tabelul |. Avantajele si dezavantajele metodelor farmacologice si nefarmacologice de control a frecventei ventriculare in FA

Control farmacologic

Control nefarmacologic

Avantaje Accesibilitate

Sincronismul contractiei ventriculare

Dezavantaje

Eficienta redusa

Efect inotrop negativ / risc proaritmic

Eficacitate mare
Risc proaritmic redus
Accesibilitate redusa

Dependenta de pace-maker
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permanenti cu frecvente ventriculare rapide si alterarea
functiei ventriculare a fost publicat de Brignole si colab.
demonstrind ci ablatia urmatd de implantare de pace-
maker este superioari tratamentului medicamentos in
controlul simptomelor, dar nu In misura rezultati din
studii necontrolate.?

O observatie importanti in rezultati din experienta
actuali este necesitatea stimulirii ventriculare la
frecvente de 90/min, cel putin in primele doui zile
postprocedural, frecventele uzuale de stimulare fiind
asociate cu o rati crescuti de moarte subiti prin
tulburiri de ritm ventriculare.® Explicapia acestui
fenomen o constituie probabil existenta fenomenului de
remodelare electrici la nivel ventricular, care determini
prelungirea durate: repolarizirii i creste, in conditile
unor frecvente cardiace scizute, riscul pentru torsada
varfurilor.”?

In ce priveste supravietuirea pe termen lung dupi
ablatia nodului AV urmati de implantarea de pace-maker,
sunt disponibile relativ purine date. O concluzie
importanti o oferi un studiu publicat recent de Ozcan si
colab. care urmirind retrospectiv pe o durati medie de
36226 luni un numir de 350 de pacienti la care s-a
practicat aceasti proceduri concluzioneazi ¢i in
absenta unei boli cardiace subiacente supravietuirea nu
diferd de cea asteptatd intr-o populatie generaliiar per
global supravietuirea este similari cu cea a pacientilor
cu FA tratati medicamentos®.

In concluzie, controlul frecventei ventriculare in
FA prin ablatia nodului AV urmati de implantare de
pace-maker este actualmente o proceduri accesibili,
eficientd si sigurd, ale cirei indicatii este necesar si fie
extinse la un numir din ce in ce mai mare de pacienti.

D. Dobreanu, S. Micu, E. Carasca, E. Bilca
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Hipocrate din Cos

Adriana Martin', A. Schiopu’, A. Cojocaru?

Autorii trec In revistad aspectele relevante ale vietii $i operei
“parintelui medicinii”. Se insistd asupra prosperitatii
economice si elevatei vieti spirituale a lumii elene din sec. V-IV
i. Hr. in care s-a desadvarsit personalitatea lui Hipocrate. Este
subliniatd celebritatea de care se bucura magistrul scolii din
Cos admirat pentru cunostintele sale medicale si
comportarea sa eticA de Platon, Aristotel, Galen si
Alexandros din Trales i este relevata perenitatea operei sale.
Sunt mentionati dintre iatroistoriografii ilustri care s-au
dedicat analizei critice a operelor hipocratice si- studiului
evolutiei hipocratismului E. Littré, Ch. Singer, G. Bratescu si
C. Sandulescu.

Cuvinte cheie: Hipocrate din Cos, istoria medicinii

The authors have been reviewing the significant aspects
both of life and work of “the father of medicine”. There
have been insisted upon the economical prosperity and the
high spiritual life of the Hellenic world in the 5 and 4"
centuries B. C. during which the personality of Hippocrates
could be formed and developed. It has also been men-
tioned the celebrity of the Master of the Kos School who
was greatly admired due to his medical knowledge and
ethic behaviour by Plato, Aristotle, Galen and Alexandros of
Trales_being emphasized his perennial work. There have
been mentioned among the illustrious historiographers
who_dedicated themselves to the critical analyses of the
Hippocratic works and the study of Hippocratism, as well, i.
e. E. Littré, Ch. Singer, G. Brétescu and C. S3ndulescu.

Key words: Hippocrates of Kos, History of medicine

Civiliza;ia eleni a cunoscut mai multe personalititi
purtind acest nume: Hipocrate (Hippokrates), strategul
atenian cizut in rizboiul peloponesiac pe cimpul de
lupti de la Delion (424 i. Hr.); Hipocrate din Chios
geometrul grec din sec. V i. Hr,, in fine, Hipocrate din
Cos, celebrul medic grec, de care ne vom ocupa in cele
ce urmeazi supranumit “pirintele medicinii”.*

“Prometheu - scrie André Bonnard in
monumentala sa operi “Civilizatia greaci” -
enumerind in tragedia lui Eschyl binefacerile pe care le
datoreste omenirea primelor timpuri, acorda primul loc
medicinii. *Mai ales - spune el - cind camenii cideau
bolnavi, el nu aveau, pentru a se vindeca, mimic de
mincat, nimic de biut, nici un unguent, el nu puteau
decit si piari. Ei bine, eu sunt acela care i-a invitat si-n1
prepare leacuri bineficitoare, care le-au ingiduit si se
apere de orice fel de boali”. Hippocrate - adaugi
Bonnard - bazindu-se pe o lungi traditie, a fost, in
secolul al V-lea Prometheul medicinii”.? .

Desi “un nor s-a aruncat asupra vietii lui
Hippocrate” dupi expresia lui Emile Litré (citat de *)
unele fapte de care dispunem sunt sigure.

'Disciplina _de Fiziopatologia,
Farmacie, TArgu-Mures
Disciplina de Istoria Medicinii, Stomatologiei §i
Universitatea de Medicind §i Farmacie Thrgu-Mures
Adresl de covesponden;l Aurel Cojocaru, Disciplina de Istoria
$i_Farmaciei, Universitates de Medicind
;u Farmacie, Str Gheorghe Marinescu, N138 4300 Térgu-Mures

Universitstea de Madicind  si

Farmacier,

Hipocrate s-a niscut la Cos in jurul anului 460 §.
Hr. st a murit In 377 1. Hr. (alte date posibile: 356, 355
sau 380 i Hr) fiind inmorméntat in apropiere de
Carina, lingd Larissa In Tesalia; longevitatea sa a intrat
inlegendi.

Oras comercial asezat pe insula cu acelasi nume
din Marea Egee, insuli situatd lingi coasta cariani a
Asiei Mici in fata Halicarnasului - Cos era renumit nu
numai pentru viata sa economica prosperi '° ci si pentru
templele lui Asclepios si celebra scoali medicali al
cirel reprezentant ilustru a fost Hipocrate insusi. Insula
fusese colonizatd de dorieni dar era de civilizatie si
dialect ionian.

Contemporan cu filozoful Democrit si istoricul
atenian Tucidide (ndscup pnin hazard exact in acelasi an
cu celebrul medic) Hipocrate s-a bucurat inci in viagi
fiind, de un prestigiu imens §i o recunoastere firi egal
care depisea cu mult limitele lumii elene.

Hipocrate apartinea familiei “asclepiazilor™
intemeiati probabil in anul ¢. 750 1. Hr,, corporatie de
medici care pretindea ci descind din Asclepios, celebrul
medic al vremurilor homence.

Hipocrate s-a initiat in arta medicali avindu-i ca
mentori pe Heraclide, tatd siu, si pe Herodicos din
Selymbria care recomanda (c. 475 1. Hr.) tratamentul
bolilor prin exercitii fizice energice.*
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Hipocrate a cilitorit mult in Grecia si in afara ei,
continuind traditia medicilor cilitori (periodeut). Si-a
Iirgit astfel cimpul propriei sale experiente s1 s1-a
imbogitit cunostintele traversind Tesalia, Propontida,
Scitia, Italia meridionald, Asia Mici, probabil Africa
(Egiptul). Existd controverse in ce priveste cilitonile
sale din Scitia, Asia Mici §i Egipt precum s
participarea sa la combaterea epidemiei de ciumi
descrisi de Tucidide. L-a wvizitat la Abdera pe
Democrit, mai in virsti decit el, pe care se pare ci l-a
vindecat de tulburirile psihice de care suferea. La
Perinth si pe insula Thasos, unde a rimas trei ani face
remarcabile studii clinice si epidemiologice; noteazi o
epidemie de parouiditi, mai multe cazuri de orhite
urliene si de paralizie difterici.

Relatile sale cu medicii scolii din Cnidos au fost
colegiale desi au stat mereu sub semnul polemicii.

Acuzatiile lui Varro (Varron) si Pliniu de a fi
distrus arhivele medicale din Cos sunt discutabile dat
fiilnd tinuta etici ireprosabili a lui Hipocrate: mai
curind poate fi vorba de un gest simbolic care si
demonstreze public dezacordul siu fati de medicina
sacerdotali practicati in asclepioane.

Fiii lwt Hipocrate, Tesalos si Dracon si ginerele siu
Polib i-au continuat opera, el insisi avind fii si-nepoti
medici. Tesalos a fost medicul curtii mecedonene st este
considerat fondatorul scolii dogmatice. Polib, urmasul
spiritual al maestrului ar fi autorul tratatului “Peri
physeos anthropou” (Despre natura omului) din
“Colectia hipocratici” (c. 390 1. Hr.), tratat in care 51
giseste prima formulare extinsi doctrina celor patru
umori fundamentale.

Ne dim seama de celebritatea de care se bucura
magistrul scolii din Cos si din faptul ci ficind o
comparatie a medicinii cu alte arte, Platon, cu o
generatie mai tinir, 1l situeazi pe Hipocrate pe acelasi
plan cu cei mai mari maestri ai timpului siu, sculptorii
Policlet din Argos si Fidias din Atena. Suntem in
secolul lui Pericle (sec. V 1. Hr.), al lui Sofocle si
Xenofon, o perioadi istorici privilegiati demni de cel
mai mare dintre medicii tuturor timpurilor.*s

Dupi moartea sa, Aristotel in “Politica” il va numi
Hipocrate cel Mare, Galen, mai tirziu il numeste
“inventatorul demn de admirat al tuturor lucrurilor
frumoase™ iar Alexandros din Trales il va califica
“divinul”. Posteritatea Ii va asocia adesea pe Hipocrate
si Galen recunoscind in el pe cei doi mari medici ai
antichititii grecesti, relevind similitudini si disonante
in operele lor.

Prestigiul “pirintelui medicinii” va
secolele, portretele sale suferind o
metamorfozi dupi gustul artistic al epocii.®

La sase secole de la redactarea celor
“Douisprezece ciryi de medicini” ale lui Alexandros
din Trales (c. 580) gisim Intr-un manuscris bizantin din
sec. XII de la Biblioteca Vaticanului Jurimintul lui
Hipocrate transcris in formi de cruce. In toate tirile
civilizate, absolventii facultitilor de medicini depun in
spiritul traditiel elene un jurimint care, desi nu-i

stribate
perpetud

Adriana Martin, A. Schiopu, A. Cojocaru

apartine poarti numele siu, iar in anul 1960 din
initiativa lui Spyridon Oeconomos s-a creat la Cos sub
egida guvernului grec in amintirea lui o fundagie
culturali medicali internaionali.

Opera sa in totalitate sau partial tradusi in limbile
de circulagie internationali (si nu numai), formeazi
obiectul de studiu a numerosi exegeti.®’® Primele
documente biografice referitoare la Hipocrate au fost
culese abia dupi un secol si jumitate de la moartea sa de
Eratostene. Printre biografiile lui Hipocrate cea mai
documentati este cea a lui Soranos din Efes (sec. 11 d.
Hr.) la care se adaugid manuscrisul anonim de la Berlin.

Care este opera magistrului din Cos? In decurs de
doui secole de la moartea lui Hipocrate s-au adunat
aproape 70 de tratate (mai exact 53 de scrieri repartizate
in 72 de cirti) redactate In limba literari a grecilor -
dialectul iomian - intr-un stil simplu, precis, elegant, pe
care in sec. III 1. Hr. scoala alexandrini le va reuni
pentru prima dati in asa numitul Corpus
Hippocraticum, pistrat in celebra biblioteci din
Alexandnia.

Primele comentarii sistematice ale “Colectiet
hipocratice” apartin lwi Heraclide din Tarent si Zeuxis
(c.’50 1. Hr.) 1ar Erotian (sec. I d. Hr.) va alcdtui in anul
. 60 d. Hr. un glosar al termenilor folositi in tratatele
din Colectia hipocratici. Aceste opere vor face pini
astizi obiectul unor repetate traduceri si excelente
comentaril.

faviratii  moderni  estimeazi ¢i lucririle
componente ale “Colectier hipocratice” nu sunt opera
unui singur autor. Ele au fost redactate de medicii scolii
din Cos si de medicii cnidieni, posibil si din alte scoli
medicale.?

“Foarte sumar spus - scria André Bonnard - este
ingdduit si descoperim in interiorul “Colectiei
hipocratice” trei mari familii de medici. Sunt medicii
teoreticieni, filozofi amatori de speculatii aventuroase.
La polul opus, se situeazi medicii din Scoala din
Cnidos la care respectul faptelor este de asa natur3, incit
ei se aratd incapabili si le depiseasci. In sfarsit - si acest
al treilea grup este acela al lui Hlppocrate si al
discipolilor sii, acela al Scolii din Cos - sunt medicii
care, bazindu-se pe observatie, pornind de la ca ;1
numai de la ea, au griji permanentd si o interpreteze, si
o inteleagi. Acesti ulumi medici sunt spirite pozitive: ei
se opun presupunenlor arbitrare, fac apel permanent la
ratiune. Aceste trei grupuri de autori sunt in mod egal
opuse medicinii din sanctuare. Dar numai ultimul grup
fundeazi medicina ca stiini”.?

Iatroistoriografii moderni afirmi ci, Corpus
Hippocraticum contine citeva opere, considerate azi
veritabile capodopere, scrise de Hipocrate insusi. Cele 8
tratate ale “Coleciei” redactate in opinia lui André
Bonnard de “pinntele medicimi” sunt: 1) “Despre aer,
ape si locun®, 2) “Despre diagnostic”, 3) “Despre
regim in bolile acute”, 4) Cartea I-a din “Epidemii”, 5)
Cartea a II1-a din “Epidemii”, 6) “Aforisme” (primele
patru sectiuni), 7) “Despre articulatii” §i 8) “Despre
fractun™?
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Dupi Emile Littré dintre tratatele “Colectiei”
apartin lui Hipocrate: 1) “Despre aer, ape si locuri”, 2)
Cartea a [I-a din “Epidemii”, 3) “Despre prognostic” si
4) “Despre boali sfinti”.”

Manuscrisele din “Colectia hipocratici” care ne-au
parvenit dateazi din secolul al X-lea si al XII-lea d. Hr.
cea mai mare parte din ele sunt conservate la Paris,
Viena, Florenta si Vatican. Comentatorii operei sale
sunt numerosi: grecii, Galen, bizantinii, arabii,
umanistii Renasterti, de pildi Foesius de Metz. Aldo
Manuzio tipireste la Venetia in 1526 in limba greacd
prima editie a operelor hipocratice, 1ar in sec. XIX
Emile Litré publici o editie critici, operi
monumentali in 10 volume pe misura eruditiei acestui
savant.

In medicna romineascdi medievali, Marcu
Porfiropolu, profesor la Academia Domneasci din
Bucuresti traduce n 1710 “Aforismele” lui Hipocrate
din elena clasici in neogreaci cu comentariile lu Galen,
iar pe la 1720 un anonim le traduce in romineste sub
titlhul “Alegerile lui Ippocrat® O picturi murali
exterioari din biserica de la Ciineni ni-l infitiseazi pe
Hipocrate cel Mare dintr-o perspectivi bizantini.

In Corpus Hippocraticum se reflecti dupi Cbh.
Singer  elemente  ale  cwilizagiel  miceniene,
mesopotamiene, egiptene, a filozofiei ionice, a scolilor
medicale din Cos si Cnidos a scolilor medicale si
filozofice siciliene, ateniene si alexandrine, firi a
exclude interferenta unor elemente de medicind si
filozofie indiani si persani (citat de %).

Perenitatea operelor  hipocratice. rezidi  1n
caracteristicile lor fundamentale: observarea atenti a
faptelor, evaluarea critici a datelor clinice, explicarea

367

rationald a bolilor, interdependenta dintre organism si
mediul ambiant. Conduita medicului contemporan se
impune a fi ciliuziti de celebrul aforism al maestrului;
“Ars longa, vita brevis, experimentum periculosum,
occasio fugax, judicium difficile”. 12355

La not in tarf lui Hipocrate i-au fost consacrate in
secolul al XX-lea numeroase monografii, studii, articole,
eseurl, dintre care mengionim prestigioasa sintezi a lui G.
Bratescu.® Excelente traduceri dupi textele hipocratice ne-
a lisat de asemenea iatroistoriograful bucurestean C.
Sandulescu.!
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RECOMANDARI PENTRU AUTORI

Revista de Medicina si Farmacie - Orvosi es Gyogyszereszeti
Szemle este publicatia Universitaiii de Medicind si Farmacie
din Targu-Mures, revistd care publicd articole din orice
domeniu al cercetdrii si practicii medicale in limbile romana,
maghiard $i limbi de circulatie internationald, cu tematica
grupatd in urmatoarele sectiuni: referate generale, articole
originale, prezentdri de cazuri clinice. Revista publicd de
asemenea scurte informari legate de aparitii editoriale,
particip&ri la manifestdri stiintifice, articole privitoare la
istoria medicinii, stagii de pregatire sau orice alte aspecte ale
vietii medicale §i universitare.

Manuscrisele trebuie redactate in conformitate cu
instructivnile prezentate mai jos, numai cele care vor
respecta aceste cerinfe urmand a fi inaintate spre aprobare
Consiliului stiintitic.

Maeanuscrisele vor fi depuse in plic inchis la registratura
Universitatii de Medicina si Farmacie din Targu-Mures (cam
142) sau vor fi trimise pe adresa Universitatea de Medicina si
Farmacie din Targu-Mures, str. Ghe. Marinescu nr. 38, 4300
Targu-Mures, “pentru Revista de Medicina si Farmacie”.

Un articol poate fi acceptat pentru publicare cu conditia ca
acesta (sau pari din acesta) sa nu fi fost anterior publicat decat
in rezumat.

Toate articolele trimise spre publicare trebuie s3 fie insotite de
o “Scrisoare de insotire” semnatd de tofi autorii articolului in
care s& se mentioneze: 1. faptul cd lucrarea nu a mai fost
trimisa spre publicare, 2. dacad lucrarea a fost/ nu a fost
publicatd in rezumat, 3. dacd autorii doresc ca manuscrisul gi
ilustratiile sa fe fie returnate in cazul neacceptirii articolulu), 4.
daca autorii sunt/ nu sunt abonati ai revistei, 5. numarul de
cuvinte continute de manuscris (fard rezumat si legenda la
figuri), 6. c este exclus orice potential conflict de interese.

CONSIDERENTE ETICE

Revista publicA publicA materiale referitoare la investigatii
umane sau experiente pe animale cu conditia ca planul
lucrarii s3 fi fost aprobat de comitetele locale de eticd sau s3
fie iIn concordantd cu standardele existente in tara de unde
provine articolul.

Orice detalii sau fotografii trimise spre publicare in care s-ar
putea realiza identificarea unui pacient trebuie s fie insojite
de consimfdmantul scris al pacientului sau al executorului sau
legal.

Pentru schemele si figurile provenite din alte materiale
trebuie mentionatd sursa bibliograficA sau permisiunea
autorului.

FORMATUL MANUSCRISELOR

Manuscrisele se expediazd in triplu exemplar, insotite
obligatoriu o dischetd (sau suport CD-ROM) contindnd
informatia respectivé

Redactarea manuscriselor va fi ficutd la doud randuri, pe hartie
format A4, cu pastrarea de margini libere de 2,5 cm si folosind
caractere romadnesti de tip Arial 12 pt. Titlul articolului,
rezumatele in imba romana si engleza, textul articolului, figurile,
legenda figurilor, tabelele, legenda tabeleior, bibliografia vor
incepe, fiecare, pe paginad separatd.

Pagina de titlu va include titlul articolului {in aceeasi limb4& ca si
textul  propriu-zis}, numele autorilor, adresa autorilor
responsabili pentru corespondentd. Numele autorilor se
precizeazd dupd cum urmeaza: inifiala prenumelui si numele la
barbati (ex. N.lonescu), prenumele si numele in intregime la
femei (ex. Maria lonescu).

Titlul articolului va contine cel mult 150 caractere (inclusiv
spatiile dintre cuvinte), fiind interzisa folosirea abrevierilor.

Rezumatul va cuprinde maximum 200 cuvinte si se redacteazs
in mod obligatoriu in limbile romé&n3 si englezd. Rezumatul nu
va contine tabele, figuri sau referinte bibliografice. Pe aceeasi
paginad vor fi mentionate cel mult 4 cuvinte cheie sugestive
pentru tematica articolului.

Textul articolului va incepe pe pagina separata, fdrd a fi
precedst de titlu, fiind structurat in cazul anticolelor originale
sub urmaitoarea forma: introducere, material $i metoda,
rezultate, concluzii si discutii.

Lungimea articolului va fi cuprinsd intre: 1000-2000 cuvinte
pentru editoriale, 2500-4000 cuvinte pentru referate generale,
1500-2500 cuvinte pentru articole originale i 1000-1500
cuvinte in cazul prezentérilor de caz.

Cu exceptia unitdtilor de masurd se recomand3 evitarea
abrevierilor; in situatia in care acestea nu pot fi evitate,
explicarea acestora se va face la prima mentiune in text.
Tabelele se redacteazd pe pagind separatd $i se numeroteaza
cu cifre romane (ex. Tabelul 1}.

Figurile se redacteazd pe pagind separatd si se numeroteazd
cu cifre arabe (ex. Figura 1); graficele vor fi executate fara
fundal, in nuante alb/negru/gri.

Se acceptd o figurd si un tabel la fiecare 400 cuvinte. Figurile
si tabelele se citeazd in text in paranteze rotunde conform
modelului: (Figura 1, Tabelul 1), fiind specificatd pozitia
acestora in text printr-un chenar in interiorul cdruia se va
inscrie numarul figurii sau al tabelului. Legenda figurilor sau
tabelelor se redacteazd pe pagin3 separata.

Vor fi acceptate fotografii clare, originale, realizate alb/negru
(expediate in 3 exemplare, in plicuri separate), cu dimensiuni
80/80 mm, pe fiecare figurd fiind notat numarul figurii i
orientarea acesteia (sus /dreapta /stadnga /jos).

In cazul preludrii figurilor sau tabelelor din alt material, autorul
trebuie sd precizeze sursa bibliograficd, eventual permisiunea
autorujui. Desenele originale vor fi semnate de autor.

Nu se precizeaza in textul articolelor numele celor care au
efectuat diferite investigatii sau analize de laborator.
Muljumiri. Se prezintd la sfargitul textului, inainte de
bibliografie, impreun&d cu suficiente detalii privitoare Ila
sprijinul primit (fonduri, echipamente, medicamente).

Bibliografia se citeaza in text in paranteze drepte [1, 2) si se
numeroteazd in ordine aifabeticd. Pentru fiecare referinjd se
vor_mentiona cel mult trei autori, pentru restul folosindu-se
abrevierea et al. Pentru titiul 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 respectind
intocmai {tip de caractere, ordinea citarilor, semne de punctuatie)
urméatorul model:

-pentru articole se mentioneazd: numele autorilor, titlul
articolului, numele revistei, anul aparitiei, volumul, prima si
ultima pagind. Exemplu: Hammermeister KE, Dodge HT - Evi-
dence from a nonrandomized study that coronary surgery pro-
longs survival in patients with two-vessel coronary disease.
Circulation 1979, 59: 1430-1435.

-pentru cd8rji se mentioneazd: autorul capitolului, numele
capitolului, editori, numele carii, 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 fisierele text este acceptatd redactarea cu versiunea
Word for Windows 97 (Office 97) 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
nuanie de gri $i se vor salva sub form& de document (*.doc).
Tabelel vor fi redactate si salvate in formatul Word 97 (*.doc).
Tebelele si figurile se redacteaza in tisiere separate, purtind
numarul tabelului sau figurii respective.

CONTROLUL MANUSCRISELOR

Numai manuscrisele care vor respecta intocmai indicatiile de
mai sus vor fi examinate de Colegiul de redactie si Consiliul
stiintific i trimise la referenti. Numai dupd includerea
articolului intr-un numéar al revistei autorii vor primi o
scrisoare prin care se certificd acceptarea articolului.
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