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Mielomul multiplu 

Andreea Bârsan, L Pascu 

Mielomul multiplu este un limfom malign difuz, 
caracterizat prin proliferarea anormală a limfocitelor de 
tip B, cu tropism pentru măduva hematogenă. Afecţiunea 
reprezintă 1% din totalul neoplaziilor şi 10% din cancerele 
hematologice. 
Diversi factori responsabili de dezvoltarea bolii sunt 
factorii genetici, infecţiile, factorii de mediu şi profesia 
subiectului. 
Mecanismul patogenic principal il constituie expresia 
proliferării anormale a limfocitelor B, caracterizate prin: 
origine monoclonală, o rată de maturizare redusă şi 

supravieţuire îndelungată. Aceste limfocite eliberează 
citokine care stimulează proliferarea limfocitară şi induc 
osteoliză multiplă, distrucţia măduvei osoase şi alte 
complicaţii. 

lucrarea perzintă metode de diagnostic şi tratamentul 
mielomului multiplu 
Cuvinte cheie: mielom multiplu, mecanisme patogenice, 
complicaţii, tratament 

Mielomul multiplu (plasmocitomul) este un 
limfom malign difuz, caracterizat prin proliferarea 
monoclonală, anormală, a limfocitelor de tip B 
(plasmocite mielomatoase) cu o rată de maturizare 
redusă şi supraviefUire relativ îndelungată, care sin­
tetizează o singură clasă de imunoglobuline. Procesul 
are sediul dominant în măduva hematogenă10•76·71·'6. 

EPICE MIOLOGIE 
Mielomul multiplu reprezintă 1% din totalul 

neoplaziilor şi 10% din cancerele hematologice. 
Incidenta acestei afectiuni este în crestere, fiind mai 
afectate.persoanele pes.te 35 de ani (incidenţa maximă în 
decada a 7 -a de vârstă), bărbaţii şi rasa afro­
americană76·71. 

ETIOLOGIE 
La determinarea bolii concură o multitudine de 

factori cu importanţă diferită, dar în ultimii ani, cel mai 
frecvent au fost incriminaţi următorii: predispoziţia 
genetică, stimularea amigenică cronică, factorii de 
mediu şi ocupaponali cât şi stările premaligne. 

Clinica de Neurologie. Universitatea de MedicinA şi Farmacie, 
Tirgu Mureş 
Adresa pentru corespondenţi: dr. Andreea Blrsan, Clinica de 
Neurologie, Universitatea de MedicinA şi Farmacie. Tirgu Mureş 

The multiple mieloma is a diffuse malignant lymphoma 
defined by an abnormal proliferation of lymfocite 8 with 
hematogenic medul/ar affinity. 1% of the total number of 
cancer diseases and 10% of hematologie 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 8 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. 

Factorii genetici. La baza modificărilor genetice 
responsabile de apariţia mielomului multiplu stau 
translocaţiile de la nivelul cromozomilor 14q32, 11 q 13, 
t{4;14) (p16.3;q32), t{11;14) (q13;q32)-modificare 
caracteristică pentru mielomul multiplu agresiv, 
anaplastic; deleţiile cromozomiale (13, 6q27, p53, p73); 
mutaţiile la nivelul genelor supresoare tumorale -
situaţie predispozantă pentru mielomul multiplu şi 
carcinomul pancreatic, precum şi anomaliile 
cromozomiale multiple (+3, +5, +8, +15, +19, +21)'· 7• 11• 
JS, 40. <2. n, u, 101 

Factori infecţioşi predispozanţi pentru apariţia 
mielomului multiplu sunt reprezentaţi de stimulările 
antigenice cronice cu virusuri, cel mai frecvent fiind 
incriminaţi virusul Epstein-Barr (EBV), cu tropism 
pentru limfoblaşti, herpesvirusul uman tip 8 (HHV8) şi 
virusul imunodeficienţei umane, care se asociază 
frecvent cu apariţia sarcom ului Kaposi 11• 11• 20• 21 • l6, 111,112_ 

Factorii de mediu şi ocupaţionali includ radiaţiile, 
prin expunere accidentală sau terapeutică şi factorii 
chimiei (benzen, pesticide, coloranţi, solvenţi)"·11 • 

Stările premaligne, cum sunt plasmocitomul 
extramedular sau gamopatia monoclonaLi benignă, pot 
determina apariţia mielomului multiplu (33% din 
cazuri)ss,61.7t. 
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PATOGENIE 
Proliferarea monoclonală de plasmocite 

mielomatoase, produsă de regulă în măduva oasoasă, 
mai rar extramedular, determină pe plan local leziuni 
osteolitice, favorizante de fracturi patologice, 
insuficien~ă medulară pancitopenică şi complicapi la 
distantă. 

~~ apariţia clonei maligne din mielomul multiplu 
au un rol important: 

Oncogenele c-myc (stimulează sinteza de 
imunoglobuline monoclonale), ras (stimulează 
proliferarea plasmoblastică), bcl-2 (inhibă apoptoza) şi 
genele supresoare p53 şi RB'6

• 

Precursorii plasmocitari: limfocitele mielomatoase 
eliberează citokine, factori care stimulează proliferarea 
limfocitară şi induc osteoliza, respectiv distruqia 
măduvei osoase. Cele mai active citokine sunt 
mterleukinele (IL), dintre care un rol deosebit în 
dezvoltarea mielomului multiplu îl au: interleukina 
1(/L-1), factor activator osteoclastic şi de creştere a 
exprimării moleculelor adezive precum şi de progresie 
a GMSN (gamopatia monoclonală de semnificaţie 
nedeterminată), care determină creşterea adeziunii 
moleculare, stimulând osteoliza şi distruqia matricei 
osoase; interleukina 6 (/L-6), factor de creştere pentru 
celulele mielomatoase, care stimulează proliferarea şi 
diferentierea celulelor mielomatoase; interleukina 15 
(/L-15), care contribuie la dezvoltarea tumorii prin 
stimularea proliferării limfocitelor B; interleukina 11 
( 1 L-11), cu rol inhibitor al activităţii osteoblastelor, 
ceea ce accentuează procesul de distrugere medulară; 
factorul de necroză tumorală (TNFa), care determină 
creşterea procesului osteolitic şi a resorbţiei osoase; 
factorul de creştere endotelial, care stimulează neo­
angiogeneza tumorală. 10•30·s.,S6.~9•76 •79• 117 

DIAGNOSTICUL POZITIV 
Diagnosticul clinic 
Manifestări generale: astenie, fatigabilitate, scădere 

ponderală; manifestări hemoragipare (echimoze, peteşii 
cutanate, epistaxis, gingivoragii); infeqii recurente.16 

Manifestări determinate de complicaţiile 
mielomului multiplu: 

1. Complicaţiile osoase determină 70% dintre 
manifestări: dureri osoase, fracturi în os patologic. 2. a. 76. 71• 91. IOS 

2.Complicaţiile hematologice apar ca urmare a 
distruqiei medulare, proces care are drept consecinţă un 
sindrom mielodisplazic. Se manifestă prin anemie (cel 
mai frecvent megaloblastică) şi/sau leucemie (adesea, 
leucemie acută promielocitară).2· 37• 43• 'IS,Ios, 111 

3. Complicaţiile renale apar la peste 50% dintre 
pacien~ii cu mielom multiplu, fie prin mecanism direct, 
(infiltrare tumorală renală), fie prin mecanisme 
indirecte, determinând nefropatii, care pot evolua până 
la insuficien~ă renală. Dintre mecanismele indirecte, cele 
mai importante sunt: scăderea fluxului plasmatic renal, 
datorită hipervâscozităţii (determinată de creşterea 
concentraţiei proteinelor în plasmă); eliminarea excesivă 
de proteine monolconale care determină, în final, un 

Andreea Bârsan, 1. Pascu 

proces amiloidotic; eliminarea în exces de calciu, ca 
urmare a osteoporozei şi osteolizei, având drept 
consecin~ă nefrocalcinoză şi litiază renală; eliminarea 
excesivă de acid urie ca urmare a proteolizei tu morale, cu 
formarea calculilor din urati2. 13• 14.27.2•.•7lf..lo~. 

4. Complicaţiile neur~logice pot apare cu mult timp 
înaintea altor manifestări ale mielomului multiplu şi pot 
domina tabloul clinic. Afectarea cerebrală 
nehemoragică poate surveni în următoarele condiţii: 
invadare transdurală (din bolta craniului, baza craniului 
sau din orbită); proces dismetabolic (disproteinemie 
marcată, paraamiloidoză), sindrom de hipervâscozitate 
(scade debirul sanguin cerebral, cu hipoxie con­
secutivă); sindrom anemie (hipoxie tisulară) sau proces 
toxic (postmedicamentos). Din punct de vedere clinic, 
manifestările cerebrale nehemoragice apar sub formă de 
convulsii şi semne de focar, episoade psihotice de tip 
toxic-delirant sau alterarea stării de conştien~ă. Aceste 
manifestări pot fi izolate sau fac parte din tabloul clinic 
al unor afeqiuni cerebrale apărute în contextul 
mielomului multiplu: meningita mielomatoasă (mai 
rar), leucoencefalopatia (frecvent prin metastază sau 
precipitat proteic), encefalopatie severă cu convulsii 
tonico-clonice generalizate şi comă de diferite grade, 
infiltraţie hipofizară şi accidente vasculare ischemice. 
Afectarea cerebrală hemoragică se produce în condi~iilc 
unei hipertensiuni arteriale apărute în cadrul sindromu­
lui de hipervâscozitate şi, mai rar, prin erodarea vaselor 
de către tumoră. Afectarea medulară poate fi consecin~a 
compresiei prin mase tumorale epidurale, a 
mielomalaciei, a unui proces de demielinizare sau a 
unui proces infeqios (herpes zoster). Clinic, se poate 
manifesta ca sindrom poliradiculonevritic (Guillain­
Barre) sau sindrom ascendent tip Landry. Afectarea 
nervilor cranieni şi a nervilor periferici poate fi 
determinată de compresia rumorală, infiltrarea 
mielomatoasă, infecţii. Tabloul clinic poate fi dominat 
de pareza nervilor cranieni, de o neuropatie periferică 
distală şi difuză (cel mai frecvent, prinderea nervului 
median în tunelul carpal) sau de neuroinfeqii. 
Tromboza de sinus cavernos apărută ca o consecin~ă a 
tulburărilor de coagulare, se manifestă prin diplopie 
şi durere la nivelul regiunii zigomatice şi 
infraorbitare2· Zl,J9, 49, sz. 11, 91, 100.101. 

5. Complicaţiile imune, apărute ca urmare a 
sindromului mielodisplazic, sunt determinate de 
deficitul de formare al granulocitelor şi a componentei 
celulare a răspunsului imun. În consecinţă, atât 
fagocitoza cât şi reaqia imună sunt deficitare, ceea ce 
poate determina aparipa complica~iilor septice în 
oricare fază a evolu~iei mielomului multiplu. Pacienţii 
(mai ales cei cu mielom multiplu de tip IgA) sunt 
predispuşi la infeqii oportuniste cu S.pneumoniae, 
H.influenza şi cu Aspergillus, infeqii cu un mare 
potenpalletal~3.75• 15• 97• 

6. Complicaţiile dismetabolice constau, în principal, 
din perturbarea metabolismului proteinelor, datorită 
sintezei de proteine mielomatoase, care determină o 
hipervâscozitate a sângelui, cu conseci~e hemodinamice 
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importante şi depuneri de amiloid la nivelul majorită~ii 
organelor (amiloidoză generalizată). Amiloidoza apare 
mai ales în fazele terminale ale bolii, în special în 
mieloame cu IgG tip 1. Infiltrările amiloidice determină 
multiple manifestări clinice datorită disfunqiei 
organelor afectate (pleură, pericard, ficat, tegumente şi 
mucoase). La nivelul tegumentelor şi mucoaselor pot fi 
prezente: peteşii, purpură, echimoze, bule hemoragice, 
papule, pustule, noduli chistici purpurici sau 
translucizi. La nivelul ficatului, amiloidoza poate 
determina un icter mecanic sever1.3.6.26•51 -"1•1o,loz,m. 

7. Complicaţiile pulmonare survin fie direct, prin 
mecanism invaziv, fie apar ca şi complica~ii septice 
(pneumonii şi/sau pleurezii) cu germeni oportunişti12•17• 

8. Complicaţiile cardiace apar ca urmare a 
hipertensiunii arteriale, determinată de sindromul de 
hipervâscozitate, a anemiei, a tulburărilor de coagulare 
şi a sindromului prote1priv dismetabolic. În stadiile 
avansate, se poate ajunge până la insuficien~ă cardiacă. 
Deficitul imun poate favoriza o evolu~ie septică 
(endocardite, miocardite, pericardite, vasculopatii 
etc.)6·m. 

9. Complicaţiile oculare pot fi determinate de 
ocluzia venei centrale a retinei, ca urmare a 
sindromului de hipervâscozitate şi de precipitarea 
proteică intravasculară, ceea ce detemină dureri oculare 
intense şi pierderea vederii. Cheratopatia cristalinului 
poate fi, de asemenea, prezentă în multe cazuri de 
mielom multiplu25

• 
44

. 

1 O. Complicaţiile digestive sunt determinate de 
infiltrarea amiloidică, de hipervâscozitate şi de scăderea 
imunită~ii, datorită sindromului mielodisplazic. Pot 
apare sindroame dispeptice şi de malabsorb~ie, 
determinate de infiltrarea amiloidică a ficatului si 
pancreasului. În anumite cazuri, mielomul multiplu s:a 
complicat cu colita ulcerativă (boala Crohn). În 
mielomul multiplu cu lgA de tip A. au fost semnalate şi 
cazuri de peritonită11 •14 • 107• 

11. Complicaţiile maligne. Tumorile secundare 
sunt numeroase şi pot să apară fie ca o consecin~ă 
genetică, cu determinare multiplă a metastazării sau ca 
urmare a depresiei imune. Au fost semnalate tumori 
hepatice, carcinoame de prostată, sarcoame ale 
~esuturilor moi, adenocarcinoame pulmonare şi 
mezotelioame pleurale maligne, colangiocarcinoame şi 
carcinoame al vezicii biliare, carcinoame endometriale 
şi mamare, plasmocitoame cutanate metastatice (în 
mieloame tip IgG, IgA, lgD, cu proteine Bence-Jones), 
leucemii, tumori toracice paraspinale (asociate la 
pleurezia mielomatoasă), plasmocitom extramedular 
solitar, retinoblastoame15• 19' u. 17

' 60. ••. IO<,m.m. , 

Diagnosticul paraclinic 
1. Examinările de laborator: prezenţa în ser a 

proteinelor monoclonale de tip IgG (pot ajunge peste 
3.5 g/dL), IgA (peste 2.0g/dL), IgE sau IgD; prezenţa, 
în ser a proteinelor biclonale lgA+IgG sau lgD+lgG; 
prezenţa proteinei C reactive în mielomul determinat 
de prezenta virusului Epstein Barr; creşterea P2 
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microglobulinelor (în mielomul multiplu cu lan~uri 
grele H); creşterea interleukinelor IL-6, IL-1 O; 
creşterea LDH propo~ional cu mărimea tumorii; 
creşterea calciului serie peste 12mg/dL ca urmare a 
decalcifierii osoase; creşterea acidului urie peste 8mg/ 
dL, ca urmare a proteolizei crescute; creşterea 
creatininei peste 2 mg/dL ca urmare a insuficien~ei 
renale; creşterea ureei peste 1.2 mg/dL, ca urmare a 
insuficienfei renale; creşterea activită~ii ceruloplasminei; 
creşterea activităţii acetilcolinesterazei; creşterea nivelului 
trigliceridelor datorită creşterii activităţii lipolitice; 
scăderea concentraţiei albuminelor serice sub 3.5 g/dL; 
scăderea concentra~iei hemoglobinei sub 8.5 g/dL; 
scăderea indicelui de protrombină datorită polimerizării 
fibrinei de către paraproteine, a prezen~ei anticorpilor 
antitrombină şi a anticoagulan~ilor endogeni heparin­
like'· •. 11, so, s7, sa, 90, 99,1os.l22. 

2. Examinările imunologice pot eviden~ia: 
prezen~a în ser a antigenelor virale VEB, HHV8, HIV, a 
amigenelor tumorale CD38, CD138-Muc-1 core; 
prezen~a proteinelor Bence Jones în urină, în fazele 
avansate depăşind 1 g/24 h sau a unei proteinurii 
neslective în caz de afectare renală6.21 •1•·19•76 . 

3. Examinările citologzce pot evidenţia: anemie, cu 
tendin~ă de depunere a eritrocitelor în fişicun; 
granulocitopenie; trombocitopenie cu tulburări de 
hemostază şi coagulare; prezen~a plasmocitelor în măduvă 
si în LCR; translocatii, deletii si/sau anomalii 
~romozomiale multiple pr~zen~a co~ilo~ Auer; la nivelul 
medulogramei se constată o proliferare tumorală (numărul 
de clelule tumorale poate depăşi 30%) predominame fiind 
plasmocitele atipice care dislocă, în timp, celelalte serii 
celulare•,7. z•. n, &9. 91, 92, 91,106.12<; 

4. Examinările radiologice eviden~iază: zone de 
osteoliză solitară sau multiplă, rotunde sau ovalare, cu 
contur şters la nivelul vertebrelor, bazinului, craniului, 
sternului, coastelor şi tasări vertebrale; fracturi în os 
patologic; osteoporoză difuză cu demineralizare16 . 

5. Examinările computertomografice (instala~ii de 
tip RMN sau cu emisie de pozitroni) eviden~iază: 
prezen~a metastazelor tumorale osoase şi ganglionare; 
prezenţa altor tumori concomitente; gradul de infiltrare 
tu morală a tesuturilor16• 

6. Alt~ examinări pot evidenţia: hiperuricemie şi 
hiperuricurie, hipercalcemie, azotemie, creşterea 
cratininei serice, cilindri în sedimentul urinar, alterări 
ale testelor de coagulare••. 

Criteriile de diagnostic 
1. Majore - plasmocitoză tisulară (biopsie); 

plasmocitoză medulară peste 30% (frotiu de măduvă 
osoasă); prezenţa IgG monoclonale peste 3.5g%, lgA 
peste 2g%; excreţie de lanţuri uşoare peste 1g/zi la 
electroforeza urinii, în absenfa amiloidozei16; 

6. Minore - plasmocitoză pe frotiurile de măduvă 
osoasă; prezenta IgG monoclonale sub 3.5g%, lgA sub 
2g%; scăderea IgM sub 50mg%, scăderea lgA sub 
100mg%, lgG sub 600mg%; leziuni litice osoase16; 
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Stadializarea mie/omului multiplu 
Evoluţia mielomului multiplu cuprinde 3 stadii76

: 

Stadiul 1- hemoglobină peste lOg/dL, calciu serie 
sub 12g/dl, gradient monoclonal redus, IgG sub 5g/dl, 
lgA sub 3g/dl, plasmocitom medular unic, oase cu as­
pect normal; 

Stadiul II - modificări minime ale parametrilor 
mentionati anterior, fată de stadiul I; 

'stadiul III- hem~globină sub 8.5g/dl, calciu serie 
peste 12gldl, gradient monoclonal serie crescut, gradient 
monoclonal urinar peste 12g/24, IgG peste 7g!dl, IgA 
peste 5g!dl, leziuni lirice osoase multiple. 

Formele clinice 
Mie/omul multiplu localizat (plasmocitomul solitar) -

oligosimptomatic; poate avea localizare osoasă sau 
extramedulară (căi respiratorii superioare, bronhii,. 
plămân, piele, ganglioni, splină, ţesut subcutanat, tiroidă, 
tract gastrointestinal, testicul); mie/omul multiplu indolent 
-asimptomatic (sunt prezente doar modificările 
paraclinice); leucemia cu plasmocite este extrem de rară, fie 
ca variantă a mielomului multiplu cu plasmocite 
mielomatoase în circula~e, fie ca stadiu terminal al 
mielomului multiplu (simptomatologia este mai 
zgomotoasă, cu manifestări generale pronunrate)41

•
13

•
16

• 

DIAGNOSTICUL DIFERENŢIAL 
Diagnosticul diferenţia] se face cel mai frecvent cu: 

a) Afecţiuni care evoluează cu leziuni osoase: 
osteoporoza senzlă (lipsesc plasmocitoza medulară şi 
modificările proteice în sânge şi urină); metastaze 
osoase carcinomatoase (focarele de osteoliză sunt 
înconjurate de condensare osoasă); b) Afecţiuni însoţite 
de disproteinemie: boala Waldenstrăm (splenomegalie 
şi adenopatii periferice, IgM monoclonală, proliferare 
limfoplasmocitară în măduvă şi organe limfoide); c) 
Gamopatia monoclonală benignă (plasmocitoză 
medulară discretă, lipsa leziunilor osoase şi a proteinei 
Bence-Jones; 15-20% din cazuri evoluează spre 
mielom multiplu, limfom malign sau boala 
Waldenstrom}; d) Gamopatiile policlonale din infeqii 
cronice (tbc, osteomielită}, hepatopatii cronice, 
colagenoze (aspectul policlonal al gamopatiei şi 
manifestările bolii de bază); e) Boala lanţuri/ar grele y, 
a, ~ (proliferări plasmocitare cu sinteză incompletă de 
lanţuri H şi lipsă de sinteză a lanţurilor L; evoluează cu 
adenopatii, febră, edem uveal; malnutriţie, caşexie şi 
dezvoltarea unui limfom abdominal; leucocitoză şi 
limfocitoză similar leucemiei limfatice cronice cu 
limfocite şi plasmocite vacuolizate în măduvă); f) 
Afecţiunile cu plasmocitoze medulare reactive: cancere, 
boli ale ţesutului conjunctiv, infeqii, stări de 
hipersensibilitate (absenţa anomaliilor morfologice 
plasmocitare, gruparea perivasculară a plasmocitelor şi 
caracterul policlonal al plasmocitelor la examenul de 
imunofluorescenţă)16 . 
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TRATAMENTUL MIELOMULUI MULTIPLU ŞI 
AL COMPLICAŢIILOR 
Datorită faptului că mielomul multiplu are o etiologie 

multifactorială, tratamentul etiologie este practic 
imposibil de realizat. Singurul tratament care vizează o 
posibilă etiologie îl constituie cel antiviral, care este 
benefic, mai ales pentru prevenţia apariţiei rnielomului 
multiplu de etiologie infec~oasă10• 12• 33 • 07• 12.11.n2.n•. 

Intervenţia terapeutică uzuală cuprinde 
tratamentul antitumoral şi tratamentul complicaţii/ar 
tu morii. 

Tratmentul antitumoral include: a) chimioterapia, 
b) radioterapia c) transplantul medular, la care se adaugă 
în prezent şi modularea rezistenţei la droguri. 

a) Chimioterapia cuprinde următoarele scheme de 
tratament34

•
16

: 

1.Melphalan+Prednison, în doze scăzute, 
administrat în mod continuu, sau în doze crescute 
administrat intermitent; 

2. Vincristin+ Carmustin+ Melphalan+ Ciclo­
fosfamidă+Prednison (VBMCP); 

3. Vincristin+Melphalan+Ciclofosfamică +Predni­
son (VMCP); 

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

5. Vincristin+Adriamicin/Doxorubicin+ Dexame­
tazonă (VAD)-utilizat în recăderi; 

6. Vmcristin+Adriamicin +Dexametazonă+Ciclo­
sporină (VAD+Ciclosporină); 

7. Etoposide+Dexametazonă+Citozinarabicozidă 
+Cisplatin (EDAP) -utilizat în forme refractare şi în 
recăderi; 

8. Etoposide+Ciclofosfamidă+GM-CSF-utilizat în 
forme refractare şi în recăderi; 

In ultimii ani, tratamentele cu citostatice se 
asocialză cu administrarea unor citokine, anticitokine si 
interleukine (IL-2), care modulează evoluţia procesul~i 
tumoral63

• 

Există anumite forme de mieloame rezistente la 
polichimioterapie. Această rezistenţă este dată de Multz 
Drug Resistence Factor (MDR) care codifică o 
glicoproteină de membrană (PgP) ce acţionează ca 
pompă de reflux prin scoaterea drogului din celulă. 
Acţiunea predominantă a acestui mecanism s-a constatat 
asupra antraciclinei şi vincristinei. MDR este inhibat de 
blocanţi ai porţilor de Ca (Verapamil), în doze foarte 
mari (toxic) şi de ciclosporinăli, J&, ... o1. o2, 71, '"· 109, m. 11<. 

Tratamentul cu antiestrogenice (tamoxifcn) s-a 
dovedit eficace, în anumite cazuri, celulele 
mielomatoase având receptori pentru estrogeni 1o. 12. JJ, 07· 
12,11, 112,116 

b) Radioterapia se utilizează în cazul 
tratamentului proceselor compresive medulare şi a 
focarelor osteolitice extinse, cu risc de fracturare. 
Radioterapia este eficace în peste 50% din cazurile de 
plasmocitom extramedular solitar74

•
16

• 

c) Transplantul de măduvă osoasă se poate efectua 
chiar şi peste vârsta de 65 de ani, însă mortalitatea 
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posttransplant este de 40%, iar transplantul de celule 
STEM autologe după chimioterapie duce la o incidenfă 
crescută de imunoglobuline serice oligoclonale şi 
induce riscul reperfuziei cu celule maligne. Capacitatea 
mielomatoasă a mielom ului multiplu clonotipic în sângele 
circulant a fost testată prin xenotransplant, astfel că 
abilitatea celulelor de a genera mielom, în acest caz, arată 
faptul că precursorii sunt mielomatoşi 16·Js.•s,6s,66,n, no.120. 

Transplantul se realizează cu măduvă ososasă 
autologă sau cu celule STEM. Administrarea factorilor 
de creştere GM-CSF şi G-CSF poate determina creşte­
rea celulelor STEM din sângele periferic. Pentru a 
preveni recăderile se administrează ulterior 
INTERFERON a. 

Preparatele cortizonice se asociază atât cu 
citostaticele cât şi cu transplantul de măduvă. Un alt 
preparat cu care se poate asocia este acidul retinoic, 
combinatie care inhibă dezvoltarea celulelor 
mieloma~oase'o· 16. 96, 119, llo. 

Tratmentul complicafiilor mielomului multiplu 
include: 

a) Plasmafereza, utilizată în sindromul de 
hipervâscozitate; b) Eritropoietina, pentru stimularea 
eritronului, în cazurile de anemie; c) Bifosfonaţii 
(pamidronat), nitratul de galiu, miacalcic, ossin, tridin, 
pentru limitarea procesului osteolitic şi osteoporotic; d) 
Allopurinolul pentru limitarea hiperuricemiei64

• 

PROGNOSTICUL 
Supravieţuirea pacienţilor cu mielom multiplu este, 

în medie, 30-36 luni cu terapie convenfională (5 ani 
stadiul I, 3-4 ani stadiul II şi, foarte rar, peste 2 ani 
stadiul III). Prognosticul este nefavorabil în cazul 
apariţiei complicafiilor menfionate16• .. •103• 
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Endocrinopatii determinate de modificări activatoare 
sau inhibitoare ale receptorilor cuplaţi cu proteina-G 

I.Kun 

Receptorii situaţi la nivelul membranei celulare pot fi 
clasificaţi in 3 grupe: receptori cuplaţi cu proteină-G, cei 
legaţi de tirozin-kinază, precum şi proteine receptoare 
cuprinzind canale ionice (receptorii la aminoacizi şi cei 
nicotinici). Receptorii cuplaţi de proteinele-G sunt foarte 
răspăndiţi. Prin acest tip de receptor acţionează mulţi 

stimuli fiziologiei (vizuali, olfactivi, gustativi etc.), 
neuromediatori, hormoni şi medicamente. Ei participă in 
realizarea unor răspunsuri eterogene, posibile in parte 
datorită structurii variate (20 de forme) a subunităţii a 
proteinei-G. Molecula receptoare traversează de 7 ori mem­
brana celulară, prin intermediul căruia se fixează de 
proteina-G, care se leagă de o unitate catalitică orientată 
spre interiorul celulei. Tulburările acestui sistem la oricare 
nivel dintre cele 3 amintite. determină - de obicei prin 
mutaţii constitutive activatoare sau inactivatoare - apariţia 
mai multor boli endocrine. Trecerea in revistă a acestora 
permite formarea unei concepţii comune cu privire la 
etiopatogenia lor subcelulară, făcând posibilă recunoaşterea 
unor cauze similare la o serie de endocrinopatii nelegate 
aparent între ele. 
Cuvinte cheie: endocrinopatii, receptori cuplaţi de 
proteină-G, mutaţii constitutive activatoare şi 

inactivatoare 

Rccprorul cuplat de proteina-G (GPCR, RCPG) 
este unul dintre tipurile cele mai răspândite ale 
receptorilor membranari, prin intermediul căruia 
aqionează o serie de stimuli fiziologiei (vizuali, 
olfactivi, gustativi etc.), neurotransmiţători, numeroşi 
hormoni şi medicamente.'· 16 

Catena proteinei receptoare traversează de 7 ori 
membrana celulară, se fixează de proteina-G, o proteină 
cu caracter reglator, care se leagă apoi de o unitate 
catalitică orientată spre interiorul celulei, formată de o 
enzimă (cel mai frecvent de adenilatciclază) sau de un 
canal ionicl6 (Figura 1). 

Transmiterea semnalelor prin aceşti receptori este 
reglată printr-un proces denumit desensibilizare 
dependentă de agonist.'Acest proces este iniţiat de 
fosforilarea receptorilor, realizată de o familie de 
receptork.inaze (G protein-coupled receptor k.inases -
GRKs)'· 22 şi este apoi continuat şi controlat de arestine'· 
Discipline de Endocrinologie, Universitatea de MedicinA şi 
Farmacie. Hrgu-Mureş 
Adrese pentru coresponden)l· Dr. Kun lmre. Str. Grigorescu nr 29, 
ep.B, 4300 Hrgu-Mureş 

The ce// 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 receptorsJ. 
The G protein-coupled receptors are very wide-spread. 
They mediate a large number of physiological stimuli lin­
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 120 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 

11•
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, proteine ce determină fixarea, iar apoi eliberarea 
receptorilor de proteinele-G. Arestinele (4 tipuri de 
molecule proteice) favorizează decuplarea receptorului 
de proteina-G precum şi internalizarea lui din suprafaţa 
celulară prin endocitoză. 14 Prin procesele de decuplare şi 
imernalizare se realizează desensibilizarea RCPG, adică 
astfel se sistează transmiterea semnalelor. 
Desensibilizarea determină totodată iniţierea procesului 
de restabilire a responsivităţii receptorului, adică resen­
sibilizarea. Complexul RCPG/arestină interacţionează în 
interiorul celulei cu clatrina (în formaţiuni denumite 
clathrin-coated vesicles), ceea ce duce la defosforilarea 
receptorului şi la reciclarea lui în membrana celulară. 
Dacă arestina nu se decuplează de RCPG, acesta nu se va 
dcfosforila şi nu va putea reintra în membrană, 
prelungindu-se starea de desensibilizare.' În controlul 
activităţii RCPG participă şi nişte proteine 
transmembranare numite proteine modificatoare ale 
activităţii receptoriale (Receptor Activity Modifying 
Proteins- RAMPs). Coexpresia lor cu anumiţi receptori 
determină formarea unor complexe receptoriale noi. u 
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Figura 1 Schema receptorului cuplat de proteina-G . R
5

: receptorul hormonal (in stare de stimulare); Gs. protema-G­
stimulatoare, cu subunităţile a. J} şi y; PkA: proteinkinaza-A (activată de AMPc) declanşează răspunsurile celulare; POE 
fosfodiesteraza, inactivând AMPc, suspendă procesele de stimulare. 
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Figura 2. Acţiunea AVP (AOH) asupra celulelor canalelor colectoare renale. Celula superioară, aflată in stare inactivă. 

conţine moleculele transportoare de apă tip aquaporină-2 incluse in endosomi. Sub acţiunea AVP (v. celula Inferioară) 
sunt activaţi receptorii de tip V2 şi moleculele de aquaporină-2 ajung din endosomi pe suprafaţa luminată a celulelor 
(prin intermediul sistemului adenilatciclază-AMPc-PkAl Astfel, din lumenul canalelor colectoare (din urina primară) apa 
pătrunde in celule, iar de acolo - prin intermediul moleculelor de aquaponnă-1 - in interstiţiu După sistarea acţiunii 
AVP-ului, moleculele de aquaporină-2 reintră in endosomî (circuli membranar). Receptorii V1 inhibă activitatea 
receptorilor V2, prevenind astfel o antidiureză exagerată 

Tulburările acestui sistem - determinate de obicei 
de mutaţii genetice- sunt responsabile de apariţia mai 
multor boli endocnne. Poate fi lezat receptorul însuşt, 
sau proreina-G, ori unitatea catalitică, dar în multe 
cazun natura ŞI local!zarea precisă a lezmnii nu este 
încă elucidată . Mutaţiile pot provoca actJvarea sau 
inact1varea constitutivă a RCPG 29 

Încercăm să trecem în revistă în mod succmt 
pnncipalele endocrinopatii derermmate de leziunile 
menţionare, fără să cuprindem roate formele eXIstente. 
Din categoria acestor boli face parte diabetul insipid 
nefrogen congenital, determinat de inacnvitatea 
functionala a receptonlor V

2
, respectiv a moleculelor de 

aquaponnă-2, mduse de mutapile genelor respective12• 1s 
(Figura 2). O vanantă familială a acestui tip de diabet 
insip1d este determmată de un receptor V, fosforilat 
constttutiv (R 136H-V ,R), desensibilizar astfel 

permanent, reţinut în asociere cu arestină în vesiculele 
endocitice. Schimbarea unei părţt cu reziduun seriruce 
în por~iunea C-terminală a acestui receptor duce la 
reciclarea lui în membrana celulară si la reluarea 
functiet sale normale. • ' 

In patologia tiroidiană, unele forme ale h!pot!rold!el 
congemcale sunt deterrrunate de senstbibtatea scăzută a 
receptorilor la tireostimulină (TSH), mdusă de muta~ile 
mactivatoare ale genelor acestora. s Mai rar apar muta~i 
activatoare ale genelor în cauză, ducând la dezvoltarea 
une1 hzpert:ratdll congemtale famdzale. Mai nou s-a 
demonstrat că în h1pert:ro1dza gestaţzonală tot mutapa 
receptorului la TSH determmă o susceptibilitate sporită 
faţă de acpunea gonadotropmet corionice umane (hCG) 
care exercnă o acţiune up TSH-ltke. 1s 

În adenoamele t1ro:d1ene autonome, într-o parte a 
cazurilor s-au constatat murapi acuvatoare ale genelor 
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receptonlor la TSH, iar într-o altă parte la ruvelul 
proteinei-G, subunitatea Gsa.10

• " ·
26 Aceste mutap.i de la 

nivelul nreocitelor autonome pot decla~a sinteza ŞI 
secrepa sporită a hormonilor tiroidieni, independent de 
TSH Carenţa cronică de iod -probabil prin mecanisme 
de reglare locală- duce la proliferarea celulelor autonome 
şi implicit la dezvoltarea unui adenom clinic marufest. 
După datele mai noi, la apariţia autonomiei contribuie şi 
alp factori, mai ales factorii de creştere şi receptorii 
acestora. S-a demonstrat10

• 
15 expresia sporită a receptorilor 

EGF (epidermal growth factor), a FGF-1 şi -2 (fibroblast 
growth factors - factori de creştere a fibroblaştilor), a 
receptonlor acestora, precum şi a receptorilor la IGF-1 
(insulin-like growth factor-1 ). (Figura 3 ). 

Referitor la patologia paratiroidiană, trebuie 
menponate pseudohzpoparattroidule (Tabelul I) . Ele 
sunt de două tipuri : în upul 1 parathormonul (PTH) 
exogen nu stimulează sau stimulează doar slab 
adenilatciclaza, astfel producerea AMPc va fi mai 
redusă. În cadrul acestei forme se disting 3 subtipuri : în 
subtipul !.a activitatea proteinei-G este redusă la 
; umătate, dar este normală în subtipurile 1.b şi 1.c. 
Subtzpul l .a reprezintă forma clasică, descrisă de 
Albnght: subunitatea a a proteine1-G este perturbată 
fu ncponal (pnn mutatie) ŞI nu va răspunde 
corespunzător mc1 la PTH endogen, nic1 la cel exogen 

3. 

tireocit 
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(răspunsul AMPc este redus). În acest subtip pot 
coexista reststenfe şt fa fă de al fi hormoni (ceea ce poate 
determina o hipotiroidie sau o insuficienfă ovariană), ca 
şi în subtipul l.c (vezi în continuare). In subtipull .b 
activitatea subunităfii a este normală, totuşi producerea 
de AMPc este redusă, fiind lezat receptorul la PTH. In 
acest tip aparenp clinică a bolnavilor pare să fie 
normală. In subtipull.c se constată rezisrenfa faţă de 
mai mulfi hormoni (ca şi în subtipul 1.a), dar nu s-au 
găsit modificăn ruei la ruvelul proteinei Gs nici la 
nivelul proteinei G1. 15 Nu se cunoaşte cauza acestei 
forme, dar se presupune că ar putea să fie legată de 
leziuni încă nedepistate la nivelele amintite, sau s-ar 
datora unor tulburări la nivelul unitătii catalittce a 
receptorului. ' 

In pseudohzpoparattrozdia tzp Il, adenilatciclaza 
renală răspunde la PTH-ul exogen (creşte AMP-ul 
ciclic), dar ou se intensifică fosfaruria. Această 
perturbare este determinată foarte probabil de tulburăn 
postreceptoriale. 

In pseudo-pseudohipoparatiroidie este prezent 
clinic sindromul de osteodistrofie ereditară de tip 
Albright, dar lipsesc tulburările biochimice 
caracteristice acestui sindrom. 

Cu pnvire la patologia corticosuprarenală, în 
adenoamele corticosuprarenale şi în hiperplazule 

IGF-lliber f ------........:-=:..:._ 

IGF - 1 · secr.t 

Figura 3 Efectele mutaţiilor receptorului TSH sau ale genei Gs asupra semnalului transmis de receptorul IGF-1. Mutaţiile 
receptorului TSH sau ale genei Gs a- stimulează pe trei căi diferite transmiterea semnalului dependent de receptorul 
IGF-1: 1 intensifică secreţia de IGF-1 prin expresia sporită de ARNm a IGF-1; 2. scad formarea de IGF-BP (IGF-bindmg pro­
tein), crescând astfel nivelul de IGF-1 liber; 3. nivelul crescut al IGF-1 liber, rezultat din primele două mecanisme - prin 
efect autocnn - stimulează intens activitatea receptorului IGF-1, ducând la intensificarea proliferării celulelor tiroidiene 
(Derwahl şo colab. 1998) 

Tabelul 1. Caracteristicile pseudohipoparatiroidiilor (*PPHP. pseudo-pseudohipoparatiroodle; n: normal; .!-: scăzut, + 
prezent; - absent.) 

Tip Răspuns la 
PTH exogen 

Subunotatea a a Răspuns de 
roteinei G, AM Pc 

l.a .j. 

l.b n ... 
le n 
11 n n 
PPHP• n n 

Osteodistrofie 
ereditară 

tip Albright 

+ 
-/+ 

... 

+ 

Asocierea altor 

endocrinopatii 

+ 

... 

+1-

Transmitere 
genetică 

... 

... 

+ 
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bdaterale macronodulare mdependenu de A CTH 
(AIMBH) s-au constatat mutarii activatoare, în special 
expresii aberante ale receptorilor membranari cuplari de 
proteina-G.2• 

1
• '· 

9
• 

17
• 

11
• 

25
• 

27
• 

16 Varianta cea mai bine 
cunoscută a acestora în prezent este expres1a activatoare 
a receptorilor GIP (gastric mhzbitory polypepttde) care 
duce la sindrom Cushing "dependent de alimentaţie" 
(Figura 4) _1,,,17,21,2,,27 

S-a demonstrat că la aceşti bolnavi hipersecreţia de 
GIP (care se formează în mucoasa duodenală în urma 
ahmentaţiei) declanşează creşterea secreţiei de cortizoP· 17

• 

11 • "· 27 În condip.ile in vitro, în fragmentele acestor 
adenoame extirpate, GIP a fost capabil de a stimula 
secreţ:Îa de cortizol, efectul său fiind comparabil cu cel al 
ACTI-I. Se ştie ca receptorul GIP face parte din categoria 
receptorilor cuplaţi de proteina-G, ca şi receptorul la 
ACTI-I. Sub acţiunea corcizolemiei ridicate, prin feedback 
negativ, este inhibat:ă secreţia de ACTI-I hipofizar. 

A fost descrisa şi expres1a aberanta a receptorilor 
de LH 18

, a celor P-adrenergia 19 şz interleukmici 16
, 

precum şi a receptorilor V1• vasopresmergta.2 

În condiţiile exprimării ectopice a receptorului P­
adrenergtc la un bolnav cu AIMBH, Lacroix şi colab. 
(1997) au constatat creşterea cortizolemiei în mai multe 
situafii care duc la stimulare adrenergică (poziţie 
verticală, hipoglicemie insulinică precum şi după un test 
de stres). Un rezultat similar s-a constatat după infuzia 
izoproterenolului, un stimulator P-adrenergic, iar 
propranololul, un P-blocant, a redus hipercortizolernia 
provocată de poziţia verticală. Ma1 mult, în condiţiile in 
vitro, stimularea cu izoproterenol a feSutulU! tumoral a 
dus la creşterea activităfii adenilatciclazei, în timp ce 
corticosuprarenala unui bolnav suferind de boala 
Cushing n-a răspuns deloc la această stimulare. În fesutul 
tumoral s-a demonstrat existenţa unor situsuri de fixare 
asemănătoare cu receptorii P1 şi P2 

Hipofiză 

Hipotalamus 
.....__ CRH 

'-- .....---,. 

,~ ~ 
ACTH 

Corticosupra­
renală dreaptă 

Cortizol 

1 Kun 

Se cunoaşte de mai mult timp că vasopresma 
stimulează secreţia de cortizol în boala Cusfung, pnn 
stimularea secreţiei de ACTH. În sindroamele Cushing 
de origine corticosuprarenală independente de ACTH, 
s-a constatat un rezultat similar după vasopresmă la 
27% dintre bolnavi. Această observatie a fost 
confirmată si în conditiile rn vitro, dem~nstrând în 
fragmentele 'tu morale e~presia patologic pronun~ată a 
receptorilor V

1
/ În acele~1 cond1rii in vmo, un 

antagonist al receptorilor V., a inhibat secreţia 
cortizolică provocată de vasopresină. Stimularea 
secre~iei de cortizol de către vasopresină a fost 
constatată nu numai în adenoame, CI şi în carcmoame 
corticosuprarenale şi în AIMBH. Trebu1e menponat 
însă faptul că în ţesutul corticosuprarenal normal există 
de asemenea receptori Vh care răspund la stimularea 
vasopresinică cu intensificarea steroidogeneze1. 

La nivelul corticosuprarenalelor a fost descrisă 
prezenţa ectopică a receptorilor de Lff18 (demonstrată 
experimental la şoareci transgenici28

), iar la bolnavii cu 
AIMBH administrarea acută de GnRH a dus la 
cresterea secreti ei de cortizol." 

' Trebuie ~ă recunoastem însă că sindroamele 
Cushing apărute prin tulburările genetice menp.onate 
sunt diagnosticate la ora actuală destul de rar. 

S-au demonstrat tulburări şi la nivelul receptorilor 
de ACTI-1 ducând la insufiaenţă corttcosuprarenală, în 
cadrul sindromului de deficzenţă famtlzală de 
glucocorttcotzz. (FGD). 6• '· 8

·
24

•
32

•
3
J Acest sindrom poate fi 

provocat de cel puţin 3 defecte genetice. La o parte a 
bolnavilor s-au constatat muta~ii ale receptonlor de 
ACTH la suprafaţa membranelor celulare, la alţii în 
Sistemul de transmitere intracelulară, ori tulburări în 
dezvoltarea corticosuprarenalelor6 La o parte a 
bolnavilor au fost demonstrate mutaţii (punctiforme şi 
de tip missense) în gena receptorilor de ACTH.6

• ' 1• n. u 

Alimente 

stomac 
GIP ,..-

Figura 4 Patomecanismul dezvoltării sindromului Cushing GIP-dependent (GIP-R receptorul GIP). Sub acţiunea 
alimentelor ingerate, GIP (gastric inhibitory peptide, gastric insufinotropic pofypeptide} eliberat din duoden se fixează 
de_ receptorii GIP expnmaţi pa~ofogic fa . nivelul ad_enomufui corticosuprarenaf (corticosuprarenafa stângă}, rezultând -
pnn stimularea adenlfatc1cfaze1 - secreţie de cort1zof. Creşterea cortizofemiei exercită un efect feedback negativ (-) 
asupra sistemului hipotalamo-hipofizar, inhibând astfel secreţia de ACTH. in mod similar, Tn adenoamele 
corticosuprarenafe_ şi in AI_MBH IACTH-independent mac_ronodular bilateral adrenal hyperplasia) pot să apară ş 1 alte 
t1pun de recepton aberanţl, astfel: receptorul ~-adrenerg1c, V,a, LH, precum şi receptorul IL-1 (acesta d1n urmă nu face 
parte dintre receptorii cuplati cu proteina-G} . 
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Tabelul 11. Tulburări inactivatoare ale receptorului de ACTH şi alte cauze genetice ale insuficienţei corticosuprarenale 

Denumirea 
bolii/sindromului 

Manifestarile clinice principale 

Rezultate de laborator 

TulburAri receptoriale determinanta 

Deficienţa familiarA de 
glucoconicoizi IFGO. 
familial glucocorticoid 
deficiency) 

Simptomatologia ICSR (hiperpigmentare, 
hipoglicemie, dar Uri pierdere de sarei; icter 
nea natal prelungit, la o parte din cazuri tendinţA 
la confuzii şi talia mare. Se poate asocia cu boli 
infecţioase. 

Cel puţin 3 defecte genetice recesive (mutaJii 
la nivelul receptoritor de ACTH. la nivel 
intracelular sau in dezvoltarea CSAJ La o 
parte a bolnavilor s·au demonstrat mutaţii 
(punctiforme şi missense) in gena 
receptorllor la ACTH. Cortizolemia scizuti. nu rAspunde la testul scurt 

de ACTH 
ACTH foarte ridicat. 
Renini, aldosterona, electroliJii intre limite 
normale. 

Sindromul Allgrove 
(sindromul trei • A •, triple A 
syndromel 

ICSR (adrenal failurel- se poate dezvolta in 
deceniul 2, 3 sau mai târziu. 

Nu s·au demonstrat mutaJii ale receptorilor la 
ACTH. 

Achalazia cardiei plni la atonie gastricA şi 
intestinali. 

Cauza: defect genle la nivelul braJului lung al 
cromosomului 12 (in apropierea locusului 
cheratina 11). Alacrimia. 

Hipomineralocorticism (10%L 
Retardare mintali şi alte tulburiri nervoase. 

La acei bolnavi la care era prezentă şi muta~ia 
receptorului ACTH s-a observat o talie înaltă6• 7

• 
1 

(cauza acesteia nu este încă elucidată). Sub aspect clinic 
s-a constatat hiperpigmentare, hipoglicemie, icter 
neonatal prelungit şi o tendin~ă la crampe musculare, dar 
fără sindrom de pierdere de sare (zona glomerulosa era 
intactă). La acest sindrom se pot asocia boli infecţioase 
care uneori pot periclita viaţa copilului. Cortizolul 
plasmatic este scăzut sau subnormal, dar nu este neapărat 
absent. ACTH prezintă valori foarte înalte, depăşind de 
mat multe ori nivelul superior normal. În schimb, renina, 
angiotensina, aldosteronul au valori normale, ca şi 
electroliţii (uneori totuşi pot să apară anumite 
modificări).' Testul scurt la ACTH confirmă 
diagnosticul, răspunsul cortizolic fiind insuficient.6. ts 

Acest sindrom trebuie diferentiat de sindromul 
Allgrove sau sindromul de trei A, î~ care insuficienţa 
corticosuprarenală (adrenal failure) se asociază cu 
acalazia cardiei si cu alacrimia. 1• 6. ts. 2' Pot coexista 
retardare mintali si alte tulburări nervoase. Acest 
sindrom nu se aso~iază cu mutaţiile receptorilor la 
ACTH, ci este determinat de defecte genice localizate 
pe braţul lung al cromozomului 12 (12q),lângă locusul 
keratinei 2." De multe ori alacrimia este primul 
simptom manifest clinic care este probabil prezent de la 
naştere, dar nu este întotdeauna sesizat. Acalazia cardiei 
se poate transforma în atonie gastrică, chiar poate 
cointeresa si intestinele. Rezistenta la ACTH este 
prezentă şi in acest sindrom, ceea ce duce la insuficienţă 
corticosuprarenală care apare tardiv, în deceniul doi sau 
trei, sau chiar mai târziu. Celelalte simptome clinice 
comcid cu cele descrise la forma precedentă, dar într-un 
procentaj de 10% al cazurilor se poate dezvolta şi o 
insuficientă mineralocorticoidică. 6 

În tabelul II sunt redate tulburările inactivatoare 
ale receptorului de ACTH şi alte cauze genetice care 
duc la insuficienţă conicosuprarenală. 

Rezistenţa receptorilor la melanocortina 
(MC4R)- indusă prin mutaţii- este implicată mai nou 

în determinarea unor forme ale obezităţii apărute la 
copu. 

Sindromul de rezistentă la GHRH duce la nanism 
datorită scăderii secreţiei d~ GH. 

Rezistenţa receptorilor la GnRH duce la 
hipogonadisme centrale hipogonadotrope. 

Receptorii la gonadotropine pot suferi şi ei 
mutaţii activatoare şi inactivatoare. Astfel, mutaţiile 
activatoare ale subunităţii Gsa a proteinei-G induc 
dezvoltare sexuală precoce prin activarea receptori/ar 
Lll. Acest fenomen apare în sindromul McCune­
Albright şi în testotoxicoza familială. În prima fază a 
evoluţiei lor aceste entităţi provoacă pseudopubertate 
precoce, care se va transforma după o perioadă în 
pubertate precoce adevărată. 

Sindromul McCune-Albright se caracterizează prin 
pubertate precoce, displazie fibroasă poliostotică, pete 
cu aspect de cafea cu lapte şi multe alte sindroame 
endocrine hiperfuncţionale. Activarea prin mutaţie a 
subunităţii Gsa a proteinei-G duce la apariţia unor 
chisturi ovariene functionale la fete, rezultând secretia 
hormonilor sexuali Şi apariţia gametogenezei firă 
intensificarea secreţiei de gonadotropine.JS Alte 
manifestări hiperfuncţionale autonome endocrine care 
apar în acest sindrom (de exemplu hiperactivitatea 
receptorilor la hormoni glandulotropi hipofizari) sunt 
explicate de asemenea prin activarea subunităţii Gsa a 
proteinei-G. Atunci când vârsta osoasă atinge 
dezvoltarea fazei pubertare, se instalează secreţia de 
gonadotropine, iar pseudopubertatea precoce iniţială se 
transformă în pubertate adevărată (gonadotropin­
dependentă). Sindromul poate să apară la ambele sexe. 

Pseudopubertatea precoce familială masculină 
(adică aşa-numita testotoxicoza familială) este o boală 
rară, cu o ereditate autosomală dominantă, în care 
semnele pubertăţii apar deja la vârsta de 2-3 ani. Boala 
este caracterizată de hiperplazia celulelor Leydig şi de 
maturizarea celulelor germinale, în absenţa secreţiei de 
LH (nivelele bazale şi stimulate de gonadotropine au 
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Tabelul III. Tulburări activatoare şi inactivatoare ale receptorilor de gonadotropine 

Denumirea 
bol11/stndrom ului 

Man1festinle cltn~ce prmctpale 
Rezultate de laborator 

TulburAri receptonale determtnante 

Receptorul pentru LH: mod1ficiri activatoare 

Sindromul McCune-Aibnght Pubertate precoce adevArati (fn faza iniţ•ali. 
pseudopubertate precoce,. dtsplaz•a fibroasă 
poliostotici, pete cu aspect de cafea cu lapte, chisturi 
ovartene funcţtonale la fete. alte stndroame endocrine 
h1perfuncţionate (ex. htperacttvitatea receptorilor la 
hormoni glandulotropi htpofizari) 

Activare a subunitiţii Gsa • prote•n••·G 

Stndrom ul poate si apari la am bela sexe. 

Pseudopubertate precoce 
familială masculini 
(testotOXICOZa familiali) 

Iniţial secreţi a de LH fi rispunsulla LHRH este de t1p 
prepubertal, apoi se transformi intr·un tip adult. 
Sem ne le pubertiţii se dezvolti la vârsta de 2-3 ani 
{forma iniţiali: pseudopubertate precoce, forma 
tardivi: pubertate precoce adevirati). 

M utaţia act1vatoare a receptori lor de LH 
(o vananti a receptonlor cuplaţi de 
proteina·G) 

Hiperfuncţia gonadală autonomi (hiperplazia celulelor 
Leyd1g, matunzarea celulelor germmale). Se poate asocta cu 

pseudohipoparat1ro1d1a printr·o mutaţie 
inhib•toare (datoritA unor diferenţe de 
temperaturA) 

Iniţial secreţie de lH Şt rispunsulla LHRH este de t1p 
prepubertal, apoi se transformi intr·un t1p adult 

Aplazia celulelor Leyd1g 
Amenorree prim ari 

Receptorul pentru LH: m odificiri inact1vatoare 

Hipogonadism la birbaJi Mutaţii inactivatoare 
Mutaţii inactivatoare Hipogonad1sm la femei 

Receptorul pentru FSH: mod•f•ciri inact•vatoare 

Stndroame de rezistenţi la 
FSH 

MenopauzA precoce cu hipersecreţie de FSH -la femel Mutaţii inactivatoare 

lnferttlitate la birbaţt Mutaţii inactivatoare 

un caracter prepubertar, iar agoniştii de LHRH nu 
mhibă . maturizarea şi funqia testiculelor). Este 
detemunată de muta pa activatoare a receptorilor de LH, 
o vanantă a receptorilor cuplap de proteina-G, rezultând 
formarea de AMPc.29 Deci, există si în această boală o 
hiperfunqie gonadală autonomă, 'ca si în sindromul 
McCune-Albright, chiar şi patomec~smul lor este 
a:emănător. Atingând vârsta pubertară, secreţia de LH şi 
raspunsul la LHRH se transformă într-o formă de tip 
adult, astfel se dezvoltă, în mod secundar, o pubertate 
precoce adevărată GnRH-dependentă. În tratamentul 
formei iniţiale pot fi utilizate: medroxi-progesteron 
acetatul, ketoconazolul, spironolactona combinată cu 
testolactona. Având în vedere că asocierea din urmă poate 
duce. frecvent la ?ezvoltarea unei pubertăţi precoce 
adevarate, poate _f, necesară combinarea unui agonist 
LHR~ pentru _mhibarea secreţiei gonadotropinelor 
hzpofzzare. Anuandrogenii mai activi (flutamida, 
rulutamzda), respectiv inhibitorii de aromatază (de ex. 
letrozolul) sunt mai eficienti. 

În unele cazuri, pseud~pubertatea precoce familială 
m~s~ulmă s~ poate asocia cu pseudohipoparatiroidia, 
adzca la un up de celule apare o mutatie activatoare iar 
la un. alt tip una inhibitoare (pe ba~a anumitor date 
expenmen~ale obţinute in vitro, se poate presupune că 
aceste doua procese cu sens opus pot fi determinate de 
diferenţele de temperatură a mediului în care se află cele 
două tipuri de celule). 15 La femei nu există o boală 
corespunzătoare pseudopubertăţiz precoce familiale 
masculme (probabil datorită faptului că pentru apariţia 
czclunlor menstruale este necesară şi secreţia de FSH). 

Receptorizla LH pot suferi şi mutapi inactivatoare, 
care la bărba.Ji. po~ d_uce la aplaz_ia celulelor Leydig. La 
femez tulburarile similare determmă amenoree primară. 

Cercetările ultimilor ani au demonstrat existenta 
unor mutaţii inactivatoare la nivelul receptorilor pent~ 
FSH. Acestea duc la sindroame de rezistentă la FSH 
rezultând menopauză precoce, pe lângă 'o secreti; 
sporită de FSH. ' 

Bolile endocrine induse de tulburările receptorilor 
la gonadotropine se găsesc sistematiza te în tabelul III. 

Tulburările receptorilor cuplaţi cu proteina-G au 
fost demonstrate şi în unele tumori endocrine, a căror 
gene~ă poate fi explicată prin mutaţiile genelor care 
codifică proteinele Gs si Gi . Aceste mutatii sunt 
capabile de a activa subucitate~ a a acestor pro;eine.l· 20 

În astfel de situaţii ambele tipuri de proteină-G pot fi 
produsele unor protooncogene (a gsp, respectiv a gip ). 
Prezenţa oncogenei gsp a fost demonstrată în adenoame1e 
~ecretante de GH în 30-40% din cazuriJ,2o,lC, în timp ce 
m. a?enoamele secretante de ACTH, precum şi în cele 
chruc nesecretante a fost constatată mai rar. Astfel de 
mutaţii au fost găsite şi în adenoamele toxice 
tiroidiene 15• 26, în carcinoamele tiroidiene diferentiate 
precum şi în celulele embrionare ale bolna~ilo; 
suferinzi de sindrom McCune-Albright. Aceste 
mutaţii duc la prohferare şi diferenţiere celulară 
patologică prin intensificarea formării de AMPc. 
Carcinoamele tiroidiene cu prognosticul cel mai 
nefavorabil prezintă o exprimare accentuată a EGFR 
(epidermal growth factor receptor). 15 Menţionăm că 
referatul de faţă nu poate aprofunda problema relapilor 
RCPG cu tumorile endocrine. 
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Noi strategii in prospectarea şi optimizarea 

medicamentelor. III. Medicamente moi 

s. Tokes 

Prospectarea raţională a medicamentelor trebuie să 
înglobeze de la inceput şi considerente metabolice. 
Abordarea retrometabolică reprezintă o metodologie 
sistematică nouă în vederea atingerii acestui scop. Au 
fost elaborate două abordări principale în acest context. 
Prima: sistemele chimice de livrare care realizează livrarea 
la ţintă a medicamentelor printr-o activare secvenţială 

enzimatică strategică a sistemului iniţial inactiv. Pe 
capătul opus al ciclului de prospectare se află 
medicamentele moi care sunt astfel proiectate încât să 
aibă un indice terapeutic inalt, cu un metabolism 
controlat, după ce şi-au indeplinit rolul lor terapeutic. 
Una din clasele de medicamente moi cele mai utile o 
reprezintă "abordarea metabolitului inactiv" la care 
prospectarea pleacă de la un metabolit inactiv al 
medicamentului. Prin transformarea strategică a acestuia 
rezultă un analog izosteric al medicamentului, care va fi 
apoi dezactivat pana la metabolitul inactiv, in 
compartimentul dorit ;;i cu viteză controlabilă. În general, 
abordarea retrometabolică reprezintă un ansamblu com­
plex de proceduri în vederea obţinerii de medicamente 
sigure cu eliberare controlată. 
Cuvinte cheie: retrometabolism, medicamente moi, 
optimizare, prospectare de medicamente. 

După cum am văzut2", medicamentele moi (soft 
drugs, SD) sunt analogi izosterici-izoelectronici activi 
ai compusului primar şi ele se dezactivează printr-un 
mod predictibil şi controlabil după ce îşi îndeplinesc 
rolul terapeutic. SD-urile sunt inventate pentru a 
simplifica profilul de transformare-distribuţie-activitate 
al compusului primar. Activitatea dorită este de obicei 
locală şi SD-urile se aplică sau se administrează în 
apropierea locului de acţiune. Prin urmare, în multe 
cazuri SD-urile îşi produc activitatea farmacologică 
local, dar distribuţia lor de pe acest loc se realizează 
printr-o dezactivare metabolică promptă, ceea ce 
previne orice aqiune farmacologică sau toxicitate 
nedorită. 
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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 goat. Two major approaches were developed. 
First: the chemical delivery systems (COS), 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 (50), which are designed to have highly im­
proved therapeutic indeces by control/ing 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. lts strategic manipulation yields an 
isosteric/isoelectronic drug analog, which is 
enzimatically deactivated to the very inactive metabollte 
at the desired compartment and with contra/led rate. 
Overa/1, retrometabolic approaches represent a complex 
collection of chemical-enzymatic means for the design of 
safer drugs and for their contra/led release. 
Key-words: drug design, retrometabolism, soft drug, op­
timization. 

Conceptul de medicament moale a fost introdus în 
1980 de Bodor şi Kaminski şi de atunci s-au conturat 5 
grupe distincte în cadrullor·•·s,u.••.n: 

(1) analogi moi, 
(2) medicamente bazate pe abordarea metabolirului 

inactiv, 
(3) agenţi endogeni cu eliberare controlată, 
(4) compuşi moi activaţi, 
(5) medicamente bazate pe metabolifi activi. 
Cele mai eficiente pentru prospectarea de 

medicamente sigure ŞI selective s-au dovedit a fi 
primele două grupe. 

ANALOGIMOI 
Aceşti compuşi au structuri apropiate cu a 

medicamentului activ cunoscut şi au o grupare sensibilă 
din punct de vedere metabolic, introdusă în structură, şi 
la care detoxifierea decurge controlabil, într-o singură 
etapă. 



Noi strategii in prospectarea ~i optimizarea medicamentelor. III. Medicamente moi 283 

Detoxifierea are loc cât se poate de repede după ce 
rolul dorit al medicamentului a fost îndeplinit, 
nepermiţându-se nici o altă cale de metabolizare. 
Principiile de bază ale prospectării analogilor moi sunt 
următoarele: 

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

(2) Se introduce în structura moleculară a 
primarului o grupare susceptibilă metabolizei, 
preferenţial celei hidrolitice. 

(3) În cadrul moleculei, gruparea slabă din punct de 
vedere metabolic este aşezată astfel încât proprietăţile 
generale fizice, fizicochimice, sterice şi cele 
complementare ale analogului moale să fie foarte 
apropiate de cele ale compusului primar. 

(4) Metabolismul programat este calea metabolică 
majoră, preferenţial singură, la dezactivarea 
medicamentului. 

(5) Viteza metabolismului programat poate fi 
controlată prin modificări structurale. 

(6) Produşii de metabolizare sunt netoxici şi nu 
prezintă nici o activitate biologică semnificativă sau alte 
activităţi. 

(7) Metabolismul prevăzut nu necesită procese 
enzimatice care ar conduce la intermediari reactivi. 

Respectându-se aceste principii, devine mai uşor 
controlul livrării, eliminării, în general al factorilor 
farmacocinetici şi farmacodinamici. 

Cercetarea analogilor soft a început după 
descoperirea "sărurilor cuaternare moi". Aceste 
substante suferă usor o scindare hidrolitică, trecând 
printr-u.n intermedi'ar de viaţă foarte scurtă, prin care se 
dezactivează formând o aldehidă, o amină şi un acid 
(Figura 1.): 

CJ/ ~ +/ hilrolizll RAOA.N 
1' 

- RJOH 
+ + 

Figura 1. Dezactivarea hidrolitică a sirurilor cuaternare de 
amoniu 

Structura iniţială a fost folosită prima dată pentru 
livrarea medicamentelor de tipul aminelor terţiare, cum 
sunt pilocarpina2 şi eritromicina12• Termenul 
"moaleN(soft) în acest context a fost adoptat pentru a 
reflecta biodegradabilitatea uşoară a sării de 
cuaternaramină, în comparaţie cu sărurile cuaternare 
"hard", care în general se metabolizează în multiple 
etape oxidative. Exemplul cel mai simplu al analogilor 
soft utili este oferit de analogul izosteric al clorurii de 

cetilpiridiniu, acesta din urmă fiind cunoscut ca un 
agent cuaternar antimicrobian "hard", care necesită 
câteva etape oxidative (în general, 13-oxidări) pentru a-şi 
pierde proprietăţile superficialactive şi antimicrobiene. 
Cele două structuri sunt foarte asemănătoare (amândouă 
catenele sunt de câte 16 atomi lungime), prin urmare şi 
proprietăţile lor fizica-chimice vor fi foarte apropiate 
(ex. concentraţia micelară critică, CMC); ambele au 
activităţi antimicrobiene comparabile, dar analogul soft 
se dezactivează uşor prin scindare hidrolitică. 

De aceea, acest analog este de 40 ori mai puţin 
toxic decît campusul "hard"13 (Figura 2). 

0 
CI" 

Co~usul hard 

Analogul soft 

Figura 2. Clorura de cetilpiridiniu şi un analog soft posibil. 

Alte exemple de prospectare a analogilor "soft", 
bazate pe săruri cuaternare moi sunt furnizate de 
agenţii anticolinergici şi de inhibitori ai colinesterazei 
"soft" 11

• Analogii anticolinergici "soft" au fost 
prospectaţi să aibă o activitate locală puternică, dar nu şi 
sistemică. O gamă largă de agenţi anticolinergici ca 
atropina, scopolamina, sărurile lor cuaternare inhibă 
perspiraţia, dar aceşti compuşi produc multe efecte 
secundare (retenţie urinară, somnolenţă, midriază ş.a.). 
Un analog soft local ar putea să reprezinte o soluţie 
viabilă pentru această problemă. 

Diferenţele structurale dintre anticolinergicele 
"hard"şi "soft"de acest tip sunt relativ mici, dar 
profunde (Figura 3). Anticolinergicele cunoscute de 
tipul sărurilor cuaternare de amoniu au 2-3 atomi de 
carbon care separă centrul cuaternar de funcţia esterică. 
S-a crezut mult timp că această separare este esenţială, 
criteriu pentru o fixare efectivă pe receptor. Analogul 
soft (c) conţine însă doar un singur atom de carbon de 
separaţie, permiţând o dezactivare hidrolitică facilă. 

Au fost sintetizate mai multe combinaţii de tipul 
analogului "soft"(c)l1: majoritatea au fost cel puţin de 
potenţialul atropinei. De ex. dacă R1 : c.Hi ; R2: 

ciclopentil; RJ : H şi N• : N-metilpirro idiniu, 
compusul prospectat este echipotent cu atropina după 
diverse teste anticolinergice, in vitro şi in vivo, dar are o 
acţiune de foarte scurtă durată după administrare i.v. 
datorită dezactivării hidrolitice rapide. Dacă se aplică 
local prezintă o activitate antisecretorială ridicată fără 
toxicitate sisternică. 
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(a) (b) 

(c) 

Figura 3. Anticolinergice tradiţionale de tipul sărurilor 
cuaternare de amoniu cu 2-3 atomi de carbon intercalaţi 
(a, b), respectiv un analog soft (c) cu un singur carbon de 
separaţie. 

Din aceste exemple rezultă aplicabilitatea generală 
a analogilor de tip izosteric, când grupările metilenice 
vecine sunt substituite cu o functie esterică sau cea 
reversă. Această metodă este generală, ea nu se 
limitează doar la săruri cuaternare. Unele din 
principiile prospectării izostericelizoelectronice se 
aplică şi la abordarea metabolitului inactiv. 

ABORDAREA METABOLITULUIINACTIV 
Este una din cele mai promi~ătoare şi cuprinzătoare 

metode pentru prospectarea medicamentelor noi şi 
sigure. Obiectivul principal este şi aici includerea unui 
metabolism al speciei active după o desfăşurare 
programată. Strategiile adecvate sunt următoarele: 

(1) Prospectarea porneşte de la un metabolit 
inactiv cunoscut al medicamentului considerat compus 
de bază, primar. 

(2) Structurile noi sunt prospectate din metabolitul 
inactiv primar; ele sunt izosterice şi/sau izoelectronice 
cu medicamemul primar. Aceasta este etapa de activare 
ŞI cuprinde modificări chimice specifice ale 
metabolitului inactiv. 

(3) Structurile noi sunt prospectate astfel încât 
metabolismul lor să dea metabolitul ini~ial inactiv 
într-o singură etapă, fără alte conversii metabolice 
(metabolism previzibil). 

(4) Legarea specifică şi proprietă~ile de transport, 
precum şi vitezele de metabolism ale noilor 
medicamente moi sunt controlate de interventii 
moleculare în prima etapă de activare (metabolis~ 
controlabil). 

Trebuie subliniate două aspecte: 
- metabolitul inactiv selectat nu trebuie să fie izolat 

şi identificat; se poate prospecta un metabolit inactiv 
util; 

- există două clase de medicamente moi bazate pe 
metaboli~i inactivi: (a) metabolitul inactiv înglobează 
farmacoforul; (b) nu-l înglobează: modificările 
enzimatice afectează numai acele păr~i ale moleculei 

B. Tokes 

care nu sunt legate direct de activitate. Se subîntelege 
că în cea de a doua clasă sunt mai multe posibilităti de 
modificare a metaboli~ilor inactivi în etapa de activare. 

Există multe exemple de medicamente potenţiale 
prospectate prin această abordare, dar principiile pot fi 
ilustrate prin câteva cazuri generale. Unul din pu~inele 
exemple în care aceste principii au fost aplicate 
accidental pentru prospectarea unor produşi 
nefarmaceutici îl reprezintă binecunoscutul pesticid: 
diclordifeniltricloretan (DDT), împreună cu analogii şi 
metaboliţii săi (Figura 4)14

• Paul Mueller a descoperit 
în 1939 că DDT-ul este un insecticid puternic. În 
timpul celui de al doilea război mondial a fost 
demonstrat că DDT-ul poate fi folosit în combaterea 
tifosului şi malariei. 

A fost larg utilizat în Statele Unite ca pesticid, până 
ce a fost interzis, fiind suspectat că poate cauza diferite 
îmbolnăviri, inclusiv cancer. DDT-ul suferă in vivo 
unele reaqii de dehidrohalogenare oxidativă şi oxidare 
directă transformându-se într-un metabolit acid inactiv, 
cu o toxicitate redusă şi care poate fi excretat ca specie 
solubilă în apă. Prin urmare, el este un compus primar 
ideal în abordarea metabolitului inactiv. S-a aflat că etil-
4,4- diclorbenzilatul este deosebit de activ ca pesticid, 
dar totodată este mult mai pu~in cancerigen ca DDT-ul 
sau dicofolul. Gruparea etilesterică funcţionează 
similar cu cea de triclormetil din DDT în restaurarea 
activită~ii pesticide. Însă clorbenzilatul este mai pu~in 
toxic ca DDT-ul, datorită grupării esterice labile, 
metabolizabilă rapid într-un acid carboxilic netoxic. 
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Figura 4. Metabolismul ODT-ului 

Un alt exemplu edificator ne este oferit de 
corticosteroizii antiinflamatori, cunoscu~i şi prin faptul 
că prezintă numeroase reaqii adverse, ceea ce le 
limitează aplicabilitatea. Ilustra~i prin hidrocortizonă, 
corticosteroizii suferă variate transformări metabolice, 
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oxidative ~i reductive, care conduc la formarea 
diver~ilor metaboliţi steroidali. O cale importantă din 
punct de vedere metabolic este oxidarea catenei de 
dihidroxiacetonă, ceea ce conduce în final la formarea 
acidului cortienic. Acidul cortienic este metabolitul 
major, excretat în urina umană; el nu are activitate 
corticosteroidă ~i este în consecinfă un metabolit primar 
ideal în cadrul abordării metabolitului inactiv (Figura 
5)6.7,1. 
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Figura 5. Principalele căi de metabolizare a 
hidrocortizonei. 

Procesul de prospectare poate include direct 
farmacoforii importanţi, afla!i în catenele laterale 17 a 
~i 17 p. S-a presupus că substituţiile izostericeladecvate 
ale grupărilor a-hidroxi şi P-carboxi cu esteri sau alte 
tipuri de funq.ii pot restabili activitatea 
corticosteroidală originală fără reintroducerea 
capacităiii de a produce reaq.ii adverse. 

Modificările în funqiile 17a şi 17P, împreună cu 
cde obişnuite în 6a., 9a, 16a., şi 16P conduc la o 
sumedenie de analogi mai mult sau mai puţin activi în 
peste 120 steroizi soft sinterizaţi. Funcpa critică pentru 
vita te este evident haloesterul din 1 7p şi substituţiile 

eterice din poziţia 17a., care prezintă activitatea cea mai 
sporită (Figura 6). 
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Figura 6. Prospectarea şi metabolizarea corticosteroidelor 
moi. 

Una din aceste combinatii, etabonatul de 
loteprednol, recent brevetatul derivat din prednizolon 
(R1:CH2Cl ; R2:COOC2H 5 ; R }:H ; XI'X

2
:H) se 

consideră drept unicul produs oftalmie antiimflamator 
şi antialergic, fără efectele auxiliare cunoscute pentru 
steroizi folosiţi în oftalmologie 9•15

•
17• 

Un alt exemplu rezultat din această strategie se 
obţine prin introducerea unei funcţii sensibile din punct 
de vedere hidrolitic într-o poziţie îndepărtată de 
farmacofor, de pildă la P-blocanţi. În acest caz este mai 
multă libertate în privinţa efectuării modificărilor 
structurale; prin urmare, transportul şi proprietăţile 
metabolice pot fi controlate mai uşor. Farmacoforul 
principal la antagoniştii P-adrenergici este P­
aminoalcoolul. Binecunoscuţii P-blocanţi, metoprololul 
şi atenololul se metabolizează cuprinzând în acest 
proces farmacoforul, dar totodată şi pe poziţia para, 
mai îndepărtată, a ciclului fenolic, rezultând un derivat 
inactiv al acidului fenilacetic. Esterificând pe acest 
derivat fenilacetic se obţin P-blocanţi soft cu diferite 
viteze de transport şi caracteristici metabolice11,17. Dacă 
pentru o activitate farmacologică dorită transportul prin 
membrană (lipofilie) şi stabilitatea relativă sunt 
importante, gruparea R din funcţia esterică trebuie să fie 
mai accentuat lipofilică şi stabilă. Dintre diferiţii 
P-blocanţi, derivatul etilic al adamantanului, numit 
adaprolol, este candidatul potenţial cel mai bun ca agent 
de antiglaucomă topicală, cu aqiune prelungită şi 
scădere sensibilă a presiunii intraoculare (PIO), 
hidrolizându-se totodată rapid în sânge. ln acest mod se 
realizează o separare importantă a activităţii locale de 
activitatea cardiovasculară, pulmonară sistemică 
nedorită. 

Pe de altă parte, dacă scopul este o acţiune 
ultrascurtă, sistemică, de ex. a se obţine un agent i.v. 
antiaritmic cu un timp biologic de înjumătăiire foarte 
scurt, în aşa fel încât când se atinge nivelul toxic, 
întreruperea infuziei să conducă la eliminarea rapidă a 
efectului medicamentului, atunci trebuie folosite 
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grupări R care conferă funeţiei esterice o hidro~iză 
rapidă. Esterii sintetizap recent de tipul estenlor 
metilici, tiometilici, ş.a. au un astfel de efect. Când se 
administrează i.v., aceşti compuşi se hidrolizează 
extrem de rapid, fa~ă de esterii alchilici obişnuip27 

(Figura 7). 
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Figura 7. Abordarea metabolitului inactiv la prospectarea 
jl-blocanţilor. 

În sfârşit, flexibilitatea şi potenpalul prospectării 
prin medicamente moi se ilustrează clar prin 
posibilitatea de a avea două clase de anticolinergice 
moi, net diferite. Una a fost deja descrisă în cap. 1, 
cealaltă a fost realizată recent de Bodor şi colab. 11

, prin 
această strategie. Aici compusul de bază este atropina 
sau scopolamina. Funeţia de benzilhidroxil din atropină 
se poate oxida până la acidul carboxilic corespunzător, 
un metabolit inactiv ipotetic. Esterificarea acestei 
functii carboxilice conduce la anticolinergice soft 
baza~e pe abordarea prin metabolit inert. 

Anticolinergicele soft de acest tip prezintă 
activitate intrinsecă bună, având valoarea 
antispasmodică pA

2 
-7,85 (cea a atropinei este de 8,29). 

Însă, activităţile sistemice in vivo sunt mult mai scurte 
decât la atropina "hard". 

Dacă se compară concentra~iile midriatice 
echipotente ale atropinei şi analogului corespunzător 
cuaternar, se obpn aceleaşi midriaze maxime, dar aria 
de sub curbe (midriază în funcpe de timp) pentru 
compusul soft a fost doar 11-19% din cea a 
atropinei21

•
22

• Aceasta concordă cu dezactivarea 
hidrolitică uşoară a medicamentului moale. În mod 
similar, activitatea cardiovasculară a analogului 
cuaternar s-a dovedit a fi ultrascurtă. Altă ameliorare a 
fost realizată folosind analogul soft etilesteric al 

B. T6kes 

metscopolaminei, ob~inînd un efect mult mai puternic, 
decât cu analogul soft corespunzător al metatropinei. 
Aceste rezultate justifică aplicabilitatea acestor 
combina~ii drept medicamente muscarinice topice 
sigure. Activitatea sistemică ultrascurtă reprezintă baza 
folosirii lor cu succes ca SD-targeting (Figura 8). 

SD 

SD 

Figura 8. Prospectarea anticolinergicelor soft pe baza 
metabolitului ipotetic inactiv. 

AGENŢI ENDOGENI cu ELIBERARE 
CONTROLATĂ 

Această clasă reprezintă derivaţi ai hormonilor 
naturali şi ai altor agenp biologic activi cum sunt 
neurotransmiterii. Aceşti compuşi (ex. hidrocortizona, 
dopamina) au un mecanism binecunoscut de acţiune, şi 
pot fi considera~i ca medicamente moi naturali. 
Metabolizarea lor este de obicei atât de rapidă şi 
transportul lor atât de specifică, încât pot servi drept 
bază pentru elaborarea unor medicamente •targeting•. 

Un exemplu pentru eliberarea la ţintă pe cale 
chimică a hidrocortizonei ca SD natural este 
următorul: gruparea 3-cetonă-4,5-nesaturată, esenţială 
pentru formarea de legături şi activitate, este o ~Înt~ 
bună pentru modificări (Figura 9). Au fost selectap 
deriva~ii spirotiazolidinici16, deoarece ei pot s_uferi o 
scindare biologică la imină, formată după scmdarea 
spontană a legăturii C-S. Spirotiazolidinele 
hidrocortizonei au fost de 3-4 ori mai potente decât 
derivatii hidrocortizonei la testarea activităţilor 
antiinflamatoare topice. În acelaşi timp ele livrează 
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semnificativ mai pupna hidrocortizonă, decât 
hidrocortizona nemodificată. Aceste rezultate concordă 
cu formarea unei legături prin intermediul unei punfi 
disulfurice. Deschiderea inelului spirotiazolidinic 
permite fixarea steroidei printr-o punte disulfurică la 
locul de aqiune, şi prin hidroliza ulterioară se 
eliberează componentul activ, numai local. O 
comportare asemănătoare a tiazolidinelor progesteronei 
confirmă această fixare locală, în piele. 

Figura 9. Utilizarea spirotiazolidinelor la eliberarea 
controlată a hidrocortizonei. 

COMPUŞI MOI ACTIVA ŢI 
Compuşii aparfinând de această clasă de SD nu 

sunt analogii medicamentelor cunoscute, dar sunt 
derivati ai unor combinatii chimice netoxice, activate 
prin i~troducerea unui f~rmacofor specific. În cursul 
aqiunii gruparea introdusă îşi pierde treptat activitatea, 
până se regenerează molecula inifială. Un exemplu de 
compus soft activat furnizează N-cloraminele 
antimicrobiene, în special cele derivate din esterii şi 
amidele disubstituite ale a-aminoacizilorl· 2\ care 
servesc drept sursă de CI•. Cum se pierde dorul, amina 
netoxică inifială se regenerează (Figura 10). 

Figura 10. Formula generală 

aminoacizilor şi a esterilor 
aminoalcoolilor corespunzători 

a esterilor N-halo· 
inverşi ai N-halo· 

Combinapile cu aceste structuri generale de esteri 
ai N-haloaminoacizilor (R: alchil, arii), respectiv esterii 
"inverşi• ai N-haloaminoalcoolilor (X, Y: cel pupn 
unul este CI) diferă real de compuşii antimicrobieni 
lipofilici, aromatici •hard•, cu legături C-Cl. 

MEDICAMENTE PE BAZĂ DE METABOLIŢI 
ACTIVI 

Reprezentanfii acestei grupe sunt produşi 
metabolitici ai medicamentelor care şi-au păstrat o 
acuvttate semnificativă, de acelaşi tip ca şi 
medicamentul inifial. Multe medicamente trec treptat 
prin degradarea metabolică, producând intermediari şi 
analogi structurali care au frecvent activitate similară cu 
cea a moleculei originale. Aceste transformări 
metabolice oxidative generale conduc la compuşi cu 
proprietăii diferite privind legăturile chimice, 
distribufia şi eliminarea lor. Prin urmare, este prezent în 
orice moment un amestec de componenfi activi cu 
concentrafii relative mereu variabile, producând o stare 
necontrolabilă, siguranfa şi dozarea efectivă devenind 
aproape imposibile. După principiile de bază ale 
prospectării medicamentelor moi, selectarea judicioasă 
a unui metabolit activ poate conduce la un medicament 
eficient care va suferi un proces de dezactivare într-o 
singură etapă, deoarece el se va afla deja în starea de 
oxidare maximă. Cu alte cuvinte, dacă un medicament 
suferă o conversie metabolică oxidativă secveniială, 
cum sunt etapele hidroxialchil ----. oxo ~ carboxi, în 
care funcfia carboxilică este în general forma inactivă, 
un metabolit dintr-o stare oxidativă precedentă (de 
preferinfă, cel imediat precedent fafă de dezactivare) 
poate fi cea mai bună alegere pentru un medicament. 

Pentru ilustrarea acestor strategii se poate considera 
bufuralolul, un antagonist ~-adrenoceptor, nonselectiv, 
potent, cu proprietăp pa!fial ~2-agoniste. Eficienfa lui în 
tratarea hipertensiunii esenfiale se datoreşte probabil 
unui echilibru favorabil dintre ~-blocaj şi vasodilatafie 
~-agonistă mediată (Figura 11 ). 

tt·~-~.~ 
HO 

bufinbl 

~.~ ~.~ 
l 

~.~ 
O OH 

Figura 11. Etapele de metabolizare oxidatvă a bufuralolului 

Acest medicament suferă în organismul uman un 
metabolism complex, care înglobează oxidări succesive 
prin intermediarii hidroxilici şi cetonici, încă activi, cu 
timpi de înjumătăfire ai eliminării diferifi, surprinzători 
mai lungi, ceea ce furnizează un amestec de componenţi 
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diferită a celor doi enantiomeri, dar - într-un procentaj 
mai mic - apar diferenţe şi din cauza polimorfismului 
genetic. 

Aplicând principiul metabolitului activ, cetona -
metabolitul oxidativ cel mai activ - trebuie ales drept 
medicament5, deoarece acesta se dezactivează într-o 
singură etapă. 
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Rolul sinuzitelor maxilare În producerea şi Întreţinerea 
crizelor de astm bronşic la copii 

Ramona Dana Andrejl, C. Rusnac2 

Asocierea dintre astmul bronşic şi sinuzită la copii a fost 
recunoscută cu mai mult de un secol in urmă. Din anii 1980 
multe studii au demonstrat că astmul sever, agravat prin 
coexistenţa sinuzitei, s-a ameliorat simţitor prin tratamentul 
medical sau chirurgical al sinuzitei. Deoarece mecanismul 
de legătură dintre sinuzită şi astm nu este încă pe deplin 
cunoscut, au fost propuse mai multe ipoteze, pentru fiecare 
existând argumente pro şi contra. Studii recente au pus in 
evidenţă prezenţa limfocitelor activate şi a eozinofilelor 
la copii cu astm bronşic. Pe de altă parte, biopsia 
sinusală, la pacienţi cu sinuzite cronice hipertrofice pune 
in evidenţă numărul mare de eozinofile şi nivelele 
crescute de factor stimulator al coloniilor granulocite­
macrofage, interleukina-3 şi interleukina-5. Toate acestea 
sugerează că sinuzita poate induce astm bronşic prin 
stimularea producţiei de eozinofile şi prin aceasta de 
peptidoleukotriene ILTC4 şi LTD4) precum şi alte 
elemente cu rol in producerea astmului bronsic. 
Cuvinte cheie. astm, eozinofil, citokine · 

căile respiratorii superioare (nasul şi sinusurile 
paranazale) şi căile respiratorii inferioare (arborele 
traheo-bronşic) sunt strâns legate între ele, nu numai din 
punct de vedere anatomic şi funqional, dar şi ca mod de 
a reaqiona la agresiunile din mediul înconjurător. 

Bolile pulmonare se asociază frecvent rinitelor şi 
rinosinuzitelor şi adesea otorinolaringologul şi 
pneumologul pediatru sunt puşi în fata aceleiaşi 
etiopatogenii reflectate în afectarea ambelor segmente 
ale tracrului respirator. 

Mulţi autori sustin că sinuzitele pot să exacerbeze 
simptomatologia bolnavilor suferinzi de astm bronşic. 15•16 

De altfel, prevalenta sinuzitelor a fost demonstrată pr{n 
modificări radiologice sinusale caracteristice, prezente 
într-un număr mai mare la bolnavii cu astm bronşic decât 
la restul populapei.•o. 14• 20 

'Ciinoce ORL. Un•vers•letu de MedicinA şi Fermecie Tlrgu-Mureş, 
'Chnice Pedietrie 11, Un•versot•tee de MedicinA Ji Farmacie Tlrgu­
Mureş 
Adrese pentru coresponden(A: 
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The association beetwen asthma and sinusitis was rec­
ognized more than a century aga. Since 1980, severa/ 
studies have demonstrated that severe asthma improved 
after coexisting sinusitis was effectively treated either 
medically or surgical/y. 
Because the mechanism re/ating sinusitis to asthmna is 
not known, severa/ theories have been suggested. There 
are data to support each of these hypotheses, and any 
or al/ of them may be operative. In view of recent demon­
strattons of activated lymphocytes and eosinophi/s in 
asthmatic airways, it is intriguing that biopsies of 
chronic hyportrophic sinusitis have revealed increased 
numbers of eosinophi/s and increased leve/s of granulo­
cyte-macrophage colony stimulating factor, inter/ukin-3, 
and inter/ukin-5 compared to control tissue. 
These findings suggest that sinusitis might induce 
asthma by stimulating eosinophil production and activa­
tion and thereby supp/ying peptido/eukotrienes and 
other asthmagenic eosinophil products. 
Key words: asthma, eosinophil, cytokine 

Asocierea dintre astmă si sinuz1ta a fost 
recunoscută cu mai mult de un s'ecol m urmă. În anii 
1920-1930 o atentie deosebită s-a acordat evolutiei 
paralele dintre ast~ şi sinuzită, iar în ultimii 20 ~ni 
subiectul a fost din nou în centrul atentiei pediatrilor şi 
otorinolaringologilor. • 

În 1969, Kaufman şi Wright' au expus mucoasa 
nasală şi nasofaringiană a 10 pacienti fără afeqiuni 
pulmonare la particule siliconate şi au observat 
creşterea semnificativă a rezistentei căilor respiratorii, 
determinată prin metoda plestimografică. Acest efect a 
fost abolit de atropină. O altă evidentă clară a relatiei 
directe dintre căile respiratorii superioare şi inferioare 
în răspunsul la stimuli interni a fost demonstrată 
folosind alergene inhalatorii la pacienti cu rinită 
alergică şi astm alergic, cele două grupuri de pacienti 
având un comportament asemănător. 12 

Rachelefsky şi colaboratorii Il au raportat un lot de 
48 copii cu astm şi sinuzită, la care astmul s-a ameliorat 
simtitor când sinuzita a fost efectiv tratată cu antibiotice 
şi decongestionante. 
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Slavin17 a urmant un grup de 33 pac!enţ! cu 
sinuzită şi astm bronşic, dintre care 5 pac1enţ1 nu 
primeau tratament conicosteroid, 1 O pacienţi prezentau 
frecvente crize de astm, iar 18 pacienţi beneficiau de 
tratament continuu cu steroizi 20 mg/d. Întregul grup 
de pacienţi a beneficiat de tratament medical intensiv cu 
decongestionante nasale şi tratament antibiotic maxim 
o lună. Doi dintre aceşti pacienţi au răspuns la 
tratamentul medical administrat, doi au necesitat 
antrostomie intranasală, trei pacienţi procedeul 
Caldwell-Luc bilateral, iar 26 pacienţi au fost trataţi 
prin sfenoetmoidectomie intranasală bilaterală. 

La un procent de 85% din grupul studiat s-a 
observat o ameliorare subiectivă în evolutia astmului 
bronşic, iar la 15 pacienţi din cei 18 care a'u beneficiat 
de tratament continuu cu steroizi, s-a redus doza 
administrată de la 20 mg/d la 3 mg/d. Toate acestea 
demonstrează că la copii şi nu numai, controlul efectiv 
al sinuzitei poate determina o marcantă ameliorare a 
astmului bronsic. 11·u 

Rolul pre~is al sinuzitelor în patogeneza astmului 
bronşic este incomplet elucidat. Nici mecanismele 
fiziopatologice prin care sinuzitele pot agrava astmul 
bronsic nu sunt clare. Cele mai invocate teorii care 
încea~că să elucideze acest lucru sunt: 

l.apariţia secreţiilor sinusale infectate în căile 
aeriene inferioare în timpul somnului; 

2.intensificarea stimulării vagale în sinusul infectat 
produce direct bronhospasm; 

).uscarea excesivă a mucoasei căilor respiratorii 
inferioare prin respiraţie bucală datorită obstrucţiei 
nasale; 

4.beta blocajul parţial indus de toxinele microbiene; 
5.producţia în sinusul afectat de citokine şi 

mediatori ai bronhoconstrictiei. 
Conform primului me~anism, mai sus amintit, s-a 

arătat că secreţiile nasofaringiene ajung în căile 
respiratorii inferioare şi plămâni în 50% a cazurilor la 
subiecţi normali şi 70% a pacienţilor bolnavi, datorită 
relaxării epiglotei în timpul somnului.5 Oricum, în 
contradicţie cu drenajul purulent sinusal postnasal, 
sputa celor mai mulţi pacienţi asmatici este sterilă, iar 
radiografia pulmonară a pacienţilor astmatici cu 
sinuzită nu sugerează pneumonie sau pneumonită. 

Totodată ar putea fi o eventuală stimulare vagală, 
determinată de sinusul infectat, dar nici acest mecanism 
nu este pe deplin explicat. 

Mucoasa căilor respiratorii inferioare poate fi 
uscată excesiv la pacienţii cu sinuzită şi astm bronşic; 
totuşi o umidificare a acesteia aduce doar o ameliorare 
moderată a simptomatologiei, deci nici acest mecanism 
propus anterior nu aduce explicaţii suficiente. 

Szentivany11 a demonstrat teoria beta blocajului 
adrenergic în astmul bronşic care arată că 
hipersensibilitatea musculaturii bronşice la astmatici 
s-ar datora diminuării reactivitătii acestei muculaturi la 
stimularea beta-adrenergică, iar 'un defect în activitatea 
receptorilor beta-adrenergici ar constitui cauza atopiei. 

Teoria se bazează pe faptul că stimularea simpatică 
presupune o dualitate a răspunsului în relaţie cu două 

Ramona Dana Andrei, C. Rusnac 

tipuri de receptori: alfa şi beta. Stimularea receptorilor 
beta este urmată de bronhodilataţie, iar stimularea 
receptorilor alfa este urmată de bronhoconstricţie. 

Balanta tonusului musculaturii bronsice este 
menţinută.prin echilibrul simpatico-parasimpatic fiind 
influenţată de homeostazia intracelulară, controlată la 
rândul ei de concentraţia celor două nucleotide ciclice, 
dintre care una este influentată de stimularea beta 
adrenergică, iar cealaltă de 'cea colinergică şi alfa 
adrenergică. 

Biopsia bronhială şi lavajul bronhoalveolar la 
astmatici pune în evidenţă limfocitele T CD4+ activate, 
eozinofile activate (EOSs) şi neutrofile, alături de 
mastocite şi macrofagele alveolare. Mostocitele activate 
de complexul antigen-anticorp (lgE) sau de mediatori 
solubili (formil-methionil-leucil-fenilalanină, f-MLP) nu 
numai că eliberează histamină, un important 
bronhoconstrictor, ci produc şi eliberează cele mai 
puternice prostaglandine (PGs), în special PGD

2
}·Z. 6

·' 

EOS este o celulă produsă în măduva osoasă care 
intră în circulaţie şi are o durată de viaţă de aproximativ 
3 zile. Este programată să sufere o dezintegrare în mod 
gradat numită apoptoză, în principal prin distrucţia 
nucleului de către enzime (endonucleaze). EOS este 
rapid distrusă prin influenţa adrenocorticosteroizilor. 
Când EOS întâlneste factorul stimulator de colonii 
granulocite-macrof;ge (GM-CSF), interleukina J(IL-3) 
sau interleukina 5 (IL-5) apoptoza este inhibată, celula 
devine steroid rezistentă si EOS devine activată. Ea 
devine hipodensă, este pregătită pentru citotoxicitatea 
celulară anticorp-dependenţă şi ea va elibera cantităţi 
crescute de mediatori, ca răspuns la stimulare. 

Receptorul de pe eozinofil (VLA-4) este capabil să 
interacţioneze cu molecula endotelială de adeziune 
numită molecula de adeziune a celulei vasculare 
(VCAM-1) din ţesutul sinusal sau pulmonar. 

Mastocitele, bazofilele şi eozinofilele sunt 
singurele celule derivate din măduvă, pe care le găsim 
în ţesutul pulmonar şi care pot transforma acidul 
arahidonic propriu în cisteinil-leucotriene (LTC,), care 
sunt transformate în LTD, şi apoi în LTE,. 1 

Toate aceste leucotriene (LTs) sunt substanţe ale 
anafilaxiei (SRS-A) de 1000 de ori ma1 putrenice ca 
bronhoconstrictori decât histamina. 

Administrarea de inhibitori LT la pacienţi 
astmatici reduce obstrucţia căilor respiratorii, ceea ce 
demonstrează că producţia cronică de leucotiene este 
până la urmă responsabilă de bronhoconstricţie la 
astmatici. Este evident de asemenea că LTE, determină 
hi periritabilitatea căilor respiratorii. 

Un recent studiu a arătat că dintr-un grup de 
pacienţi cu astm acut, 85% din 11 O pacienţi au 
prezentat o modificare radiologică a unuia sau mai 
multor sinusuri paranasale. 

Tot un raport recent arată aspectele 
imunohistologice în sinuzita cronică hiperplastică'. 
Biopsia din mucoasa sinusală a fost făcută la 12 pacienţi, 
6 băieţi şi 6 fete. Dintre aceştia 11 au fost astmatici şi 5 
pacienţi alergici. S-a observat un infiltrat inflamator 
predominant cu eozinofile la 10 din cei 12 pacienţi. 
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Nu s-a observat nici o diferentă între tesutul 
normal şi cel inflamat, în continutul de limfocite CD3+ 
sau CD4+, neutrofile elastază-pozitive sau macrofage 
CD68+. 

Ţesuturile cu sinuzită au prezentat o creştere 
semnificativă de GM-CSF şi IL-3, fată de tesutul 
sănătos. S-a observat o corelatie între numărul 
eozinofilelor activare EOSs şi celulele trimise de ARN­
mcsager pentru GM-CSF şi IL-3. Concentratia IL-5 a 
fost semnificativ mărită în tesuturile pacientilor alergici. 

Luate împreună, observatiile de mai sus ne arată o 
corelatie strânsă între prezenta sinuzitei şi astmului 
bronsic. Când sinuzita este efectiv tratată, astmul 
conc~mitent pare a fi bine controlat. 11·u 

Limfocitele TCD•· activare sunt prezente în 
ambele tesuturi, pulmonar şi sinusal, afectate ale 
astmaticului, ca şi eozinofilele activate.1

•
4 

Ţesutul sinusal afectat contine ARN- m pentru 
GM-CSF şi IL-3 şi oricare dintre produsele lor este 
capabil să activeze EOSsY Prin observarea eozinofiliei 
periferice corelată cu sinuzita 10 reiese că EOSs activa te 
în tesuturile sinusale inflamate, se îndreaptă spre căile 
respiratorii inferioare unde ele contribuie la obstruqia 
căilor aeriene prin produqia de leukotriene. Pe de altă 
parte limfocitele T CD4+ activare în tesutul sinusal 
afectat îşi pot găsi calea spre plămâni şi să determine un 
răspuns inflamator_l9 Citokinele eliberate din tesuturile 
sinusului afectat, stimulează eozinofilele circulante 
EOSs care la fel pot ajunge în tesutul pulmonar. 

Este posibil ca în viitorul apropiat să se precizeze 
definitiv care dintre cele două tesuturi (pulmonar sau 
sinusal) este mai întâi afectat de inflamatie şi apoi să se 
demonstreze mecanismul celular responsabil de 
asocierea foarte frecventă dintre sinuzită şi astmul 
bronşic la copii. 
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Calcificarea materialelor biologice stabilizate, utilizate 
in inlocuiri valvulare cardiace 

D. lorgal, H. Suciul, C. Chivu 1
, C. Eşanu2 , Odeta Zeceş2 

Calcificarea ocupă un spectru larg în patologia 
cardiovasculară, limitând timpul de funcţionalitate şi 
producând pe termen lung disfunc)ia bioprotezelor 
valvulare cardiace. 
Cercetările actuale au ca obiectiv elucidarea dezvoltării 
acestui proces biochimie şi in acelaşi timp găsirea unor 
mijloace optime de prevenţie şi terapie. 
Bolile valvulare cardiace cauzate de procesul de 
calcificare sunt variate şi ocupă din punct de vedere 
clinic un loc important in patologie: stenoza aortică, 

stenoza şi insuficienţa mitrală. 
Calcificarea se consideră a fi cauza majoră a disfuncţiei 
bioprotezelor din pericard şi valvelor aortice porcine 
stabilizate in glutaraldehidă IGA). 
Se consideră că pretratarea bioprotezelor valvulare cu 
compuşi chimiei de tipul extractelor de fosfolipide, 
difosfonaţilor şi etanhidroxidifosfonaţilor poate inhiba 
calcificarea tisulară. 
Calcificarea tisulară poate fi accelerată "in vivo" cu 
ajutorul implantelor subcutanate de biomateriale (la 
animale mici) ceea ce facilitează elucidarea 
patofiziologiei calcificării bioprotezelor valvulare şi a 
ipotezelor pentru prevenirea şi inhibarea calcificării. 
Cuvinte cheie· calcificare, biomateriale, stabilizare, 
bioproteze valvulare 

Calcificarea ocupă un spectru larg în patologia 
cardiovasculară, limitând timpul de funqionalitate şi ca 
urmare producând disfuncţia bioprotezelor valvulare 
cardiace. Cercetările actuale au demarat pentru a 
elucida dezvoltarea acestui proces biochimie şi în 
acelaşi timp găsirea terapiei optime de prevenţie15 • 

Biomaterialele care au la bază ţesuturi biologice 
sunt în mod particular supuse proceselor degenerative, 
atât prin intervenţia unor enzime hidrolitice 
(colagenaze), cât şi prin procesul de calcificare'·16• 

Calcificarea tisulară, asociindu-se atât cu celule 
dcvitalizate cât şi cu fibrele de colagen14 se consideră a 
fi un proces multifactorial1

•
10

• 
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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. 
Cardtac leaflets caused by the calcification process are 
various and occupy, from a clinica/ point of views, an 
important place in pathology: aonic stenosis, stenosts 
and mitra/ fai/ure. 
Calcification is considered to be the major cause of mal­
function of bovine pericardium bioprostheses and glut­
araldehyde !GAJ stabilized porcine aonic valves. 
Chemical treatment of valvu/ar 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" wtth 
subcutaneous implants lin the case of sma/1 anima/si of 
biomaterials which facilitates the determination of 
pathophysiology of valvu/ar bioprostheses calcification 
and the hypothesis for calcification prevention and inhi­
bition. 
Key words: calcification, biomaterials, stabilization, val­
vular bioprosthesis 

Patologia moleculară a procesului de calcificare în 
ţesuturi conjunctive presupune cunoaşterea mecanismelor 
prin care au loc depuneri de săruri insolubile, pe două 
structuri biochimice distincte: a) veziculele matriciale şi 
resturile de membrane celulare ce se pot forma din celulele 
conjunctive degenerate şi b) fibrele de colagen. 

Legătura dintre cele două structuri nu este clară, 
dar se consideră că în ţesuturile conjunctive, primele 
semne de calcificare apar asociate cu structurile 
veziculare şi membranare, iar ulterior are loc 
calcificarea colagenului. Studii pe diferite modele 
expenmentale au demonstrat faptul că aceste 
componente pot calcifica şi independent (fibroblaste 
izola~e în cultură şi membrane de colagen acelulare). 
Mecmismele moleculare ale calcificării patologice nu 
sunt diferite de cele ale calcificării normale (os, 
cartilagiu); mai curând diferă tipul de ţesut care calcifică 
(biomateriale derivate din ţesuturi conjunctive, artere, 
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discuri intervertebrale etc.) şi amplitudinea acestui 
proces ireversibil'. 

fn general, factorii determinanfi ai mineralizării 
sunt corelafi cu metabolismul, structura şi chimia 
implantului. De asemenea, mineralizarea 
biomaterialelor este în general legată de o intensă 
deformare mecanică şi flexibilitate a implantului. 

Localizarea şi extinderea procesului de calcificare 
este foarte bine examinată prin radiografie, 
spectroscopie de absorbfie atomică, microscopie înaltă 
(utilizează colorafia von Kossa pentru fosfat de calciu), 
microscopie cu transmisie electronică, microscopie 
electronică de scanare precum şi analize cu raze X cu 
energii de dispersie. 

Pretratarea cu GA facilitează clar mineralizarea 
fesutului biologic, dar procesul biochimie de care 
depinde cross-linkarea celulelor şi colagenului nu se 
cunoaste încă. 

P~ezenfa GA reziduale în biomaterialul pericardic 
a fost considerată una din cauzele principale de 
generare a unor reacfii citotox1ce şi de fibrozare 11 

respectiv de inifiere a calcificării5 • Studii recente au 
arătat că neutralizarea cu ajutorul aminoacizilor poate 
reduce cantitatea de GA reziduală din tesut. 

Una din alternativele la stabilizar~a chimică cu GA 
a materialelor biologice ar fi tratarea acestora cu alcool 
izopropilic ceea ce ar conduce la o scădere a incidenfei 
sau a gradului de calcificare 11 • Creşterea durabilităfii 
tisulare a fost obfinută prin dezvoltarea unor procese 
chimice ce includ: cross-linkajul şi inhibitorii 
calcificării, dar obfinerea unei durate de via fă mai mare 
de 1 O ani pentru aceşti înlocuitori valvulari rămâne a fi 
elucidată în viitor. 

Bioprotezele aortice porcine şi din pericard bovin, 
stabilizare în GA sunt în prezent frecvent utilizate în 
tratamentul chirurgical al bolilor valvulare cardiace şi 
au o biodisponibilitate şi biocompatibilitate foarte bună 
dar totodată şi tendinp de a se degenera şi calcifica. 

Degenerarea tisulară primară datorată calcificării 
intrinseci valvulare este cauza frecventă a disfunqiei 
bioprotezelor valvulare aortice porcine, (necesitând 
reintervenfii) şi poate produce chiar decese (20- 25%) 
în cazul adulţilor, la 7-1 O ani post operator, cu o 
frecvenfă mai mare în cazul copiilor. 

Urmărirea timp de 10 ani de la implantare arată că 
un procent de 20 - 30% din valvele aortice porcine 
implantate în pozifie aortică sau mitrală prezintă 
insuficienfă primară. Incidenfa deteriorării valvulare 
scade la 4-5 ani de la urmărire la adulfi, fiind marcat 
accelerată la copii, adolescenfi şi adulfi tineri 
(insuficienţa bioprotezelor cauzată de calcificare nu 
poate fi prevenită în prezent). 

Trăsăturile morfologice, cinetice şi gradul 
acumulării de mineral în pericardul bovin stabilizat în 
GA sunt similare cu ale valvei aoruce porcine. În cazul 
bioprotezelor pericardice, depozitele de calciu apar sub 
forma unor noduli care evoluează, şi ulterior se dispun 
sub forma unor adevărate plăci de dimensiuni mari. 

Din punct de vedere patogenic regurgitarea, 
secundari formării nodulilor de calcificare este o cauză 

frecventă de insuficienfă; stenoza pură datorată 
calcificării valvulelor este de asemenea frecventă. 

Macroscopic, calcificarea bioprotezelor începe din 
aria de flexiune a valvulelor, unde deformarea este 
max1ma. Depozitele de calciu din bioprotezele 
valvulare sunt localizate la nivelul comisurilor si la 
nivel baza!, acestea reprezentând situsurile de solicitare 
mecanică maximă, asocierea cauzală dintre stres şi 
calcificare fiind cunoscută în procesele fiziologice care 
se petrec în os şi cartilagiu. 

Studii recente relevă faptul că valvele calcificate şi 
incompetente au un confinut mediu de calciu de 113 j.tg/ 
mg şi pot fi urmări te în medie 87 de luni. 

Totodată s-a constatat că multe bioproteze sunt 
necalcificate chiar după 1 O ani de funcfionare. 

Datele demonstrate de variate modele care implică 
extinderea procesului de mineralizare tisulară sunt 
determinate de diferi fi factori care includ: vârsta, (nu şi 
statusul imunologie) stabilizarea chimică cu GA ce 
induce cross-linkarea si deformarea mecanică a 
tesutului. · 
' Implantele subcutanate de materiale biologice 
colagenice la şobolani tineri, sunt utilizate pentru a 
induce o calcificare accentuată in vivo, având ca 
obiectiv investigarea factorilor patofiziologici implicafi 
în procesul de degenerare a valvelor cardiace 
confecţionate din ţesuturi biologice (procesul de 
degenerare fiind indus de calcificare), cât şi efectele 
stabilizării cu GA asupra calcificării tisulare. 

Se urmăreşte să se facă o prevenire completă a 
mineralizării şi chiar o inhibifie a acesteia, ceea ce va 
avea un impact important asupra prognosticului 
pacientului. 

În prezent, tot mai multe descoperiri clinice şi 
experimentale crează noi mijloace de prevenire a 
calcificării bioprotezelor valvulare cardiace. 

Aceste descoperiri ştiinfifice pot avea aplicabilitate 
directă în prevenirea calcificării biomaterialelor 
cardiovasculare. Atât designul cât şi confecţionarea 
bioprotezelor au ca obiectiv creşterea durabilităţii şi 
rezistentei acestora la calcificare. 

În ' viitor, evenimentele precoce legate de 
calcificare pot fi direct apreciate pentru prevemrea 
mineralizării. 

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

Micşorarea stresului la care este supus 
biomaterialul a fost studiată prin aplicarea unor variate 
designuri ale suportului valvular (cu profil redus şi inel 
flexibil), iar recent a fost descrisă o valvă fără suport 
(grefa liberă de pericard stabilizat cu GA 0,7% în 
tampon de bicarbonat şi magneziu) în poziţie mitrală, 
cu performanfe hemodinamice remarcabile, implantată 
la 18 pacienfi. 

Ţesutul pericardic satbilizat în solufie de GA 
0,7%, cu tampon de bicarbonat şi magneziu, timp de 
5-10 minute, a fost testat prin implantare subcutanată la 
animale mici. După explantare, calcificarea tisulară a 
fost minimă, iar confinutul total de calciu a fost 
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comparabil cu cel din tehnica standard (GA 0,7% în 
tampon fosfat pH7,4, timp de 5-10 minute). 
Postoperator, în perioada de urmărire de 70 de luni, nu 
a fost detectată nici o calci ficare valvulară•. 

Pentru prevenirea intervenţiei proteazelor în 
degenerarea biomaterialelor au fost testate diferite 
amestecuri de inhibitori de proteaze, cu rezultate bune 
pe modelele experimentale". Folosirea unor agenţi de 
stabilizare ce nu contin aldehide a fost testată, dar nu 
există încă confirm~rea clinică a eficacităţii acestui 
tratament 13• 

Inhibarea calcificării a fost studiată pe multiple 
planuri: încercări de a extrage fosfolipidele din biomaterial 
folosind diferiţi agenţi chimiei ca: sodium dodecyl sulphate 
sau TritonXtOOZ, imobilizarea în ţesut a unor compuşi ce 
pot opri proliferarea precipitării hidroxiapatitei9

, precum 
A]:>+ sau Fel+, incubarea în acid aminooleic a ţesutului 
fixat", folosirea unor inhibitori de fosfataze', administrarea 
unor inhibitori ai formării acidului 
gamacarboxiglutarnic12 , ş.a. 

Strategiile alternative aduc în discuţie inhibitorii 
specifici ai calcificării biomaterialelor pretratate 
chimic. S-a constatat că mineralizarea valvelor aortice 
porcine implantate subcutanat la şobolanii în creştere 
poate fi inhibată sistematic de administrarea 
difosfonaţilor. 

Compuşii difosfonaţi pot fi potenţiali inhibitori ai 
calcificării, prin inhibarea formării cristalelor de fosfat 
de calciu şi sunt utilizaţi în terapia bolilor 
metabolismului osos, putând avea severe şi ireversibile 
efecte adverse în metabolismul calci ului din oase. 
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Dispepsia funcţională - probleme actuale de diagnostic 
si tratament , 

Terezia Crăciun Mureşan, Diana Pop Petre, A. Alecu 

Dispepsia se defineşte ca durere sau disconfort localizate 
la nivelul etajului abdominal superior, simptome grupate 
in sindroame !'i datorate afectării tubului digestiv. Dacă 
simptomele au o durată mai mare de câteva săptămâni 
dispepsia este considerată cronica. Prevalenţa 

sindroamelor dispeptice in populaţia generală este de 
15-50%, din care aproximativ 25% sunt de natură 

organică, restul fiind funcţionale. Dintre pacienţii cu 
simptome dispeptice doar o minoritate se adresează 

medicului de familie, cei cu o preocupare accentuată faţă 
de prezenţa acuzelor subiective. in strategia diagnostică 
a dispepsiei pe primul plan se situează diferenţierea 
naturii organice sau funcţionale a bolii, in acest sens 
simptomatologia fiind fără valoare predictivă, 
impunându-se explorarea paraclinică. Studiile 
demonstrează că endoscopia digestivă superioară 
urmată de instituirea tratamentului medicamentos este 
preferabilă prescrierii tratamentului orb, de!'i această 

strategie este mai costisitoare. Dar, in aceste condiţii 

există posibilitatea reducerii semnificative a consumului 
de medicamente, a consultaţiilor medicale !'i a zilelor de 
incapacitate temporară de muncă. Recomandările privind 
strategia de diagnostic !'i tratament a dispepsiei 
funcţionale sunt rezumate in algoritmul prezentat. 
Cuvinte cheie: dispepsia funcţională, diagnostic, 
tratament, medicina de familie. 

Prin dispepsie înţelegem orice simptom episodic sau 
persistent care îl face pe medic să se gândească la tractul 
digestiv superior. În general simptomele persistă câteva 
săptămâni sau luni până sunt etichetate "sindrom 
dispeptic·, dar cronicitatea nu este o caracteristică 
obligatorie a dispepsiei9

• Definiţia actuală unanim 
acceptată pe plan internaţional a dispepsiei funcţionale 
este aceea de durere cronică sau recurentă şi disconfort 
localizate la nivelul etajului abdominal supenor, 
simptome datorate afectării tubului digestiv2

. 

Sindroamele dispeptice funcţionale nu prezintă cauze 
organice decelabile prin examen clinic şi explorări 
paraclinice. Nu fac parte dintre aceste sindroame 
tulburările funcţionale esofagiene (spasmul esofagian 
difuz şi achalazia), disk.ineziile biliare şi tulburările 
funcţionale intestinale (intestinul iritabil)1

• 
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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. lf 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
sibi/ity 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 

În prezent dispepsiile funcţionale sunt clasificate în 
patru grupe clinice (Roma 1994): 

l.Dispepsia reflux like, cu simptome retrosternale 
(pirozis şi regurgitare acidă) şi de etaj abdominal 
supenor 

2.Dispepsia ulcer like, cu simptome de ulcer 
(durere epigastrică localizată, ritmată de orarul 
alimentar, durere cu debut a jeun calmată de ingestia de 
alimente, antiacide sau antisecretorii, durere periodică 
cu remisiuni si recăderi, care uneori trezeste pacientul 
din somn, ~tribuită alterării functiei 'secretarii a 
stomacului cu absenţa modificăriior endoscopice 
organice) 

J.Dispepsia dismotilitate like, cu simptome 
sugestive pentru stază gastrică (disconfort şi plenitudine 
în etajul abdominal superior, adesea accentuate de 
alimentaţie, saţietate precoce, greaţă, eructaţii, vărsături 
recurente şi balonare în etajul abdominal superior), 
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simptome atribuite alterării funqiei motorii a 
stomacului. 

4.Dispepsia neclasificabilă, cu simptome care nu 
pot fi încadrate în nici una dintre formele anterioare de 
dispepsie. s.•.u 

Prevalenţa simptomelor dispeptice în populaţia 
generală variază în limite largi, 15-50%, din care 
aproximativ 75% sunt dispepsii funcţionale. Ea este 
mai frecventă la adultul tânăr, dar se regăseşte şi la 
vârstnici. Dintre pacienţii cu acuze dispeptice doar o 
minoritate se adresează medicului, restul considerându-se 
sănătoşi. Explicaţia se găseşte în comportamentul 
maladiv, caracteristică de personalitate dobândită în 
copilaărie, care constă dintr-o preocupare accentuată 
faţă de prezenţa simptomelor, ceea ce determină 
solicitarea ajutorului medical. 

Criteriile de diagnostic ale dispepsiei funqionale 
sunt (Roma 1994): 

1. durerea sau disconfortul în abdomenul superior 
minimum 3 luni 

2. absenţa oncarui semn clinic, biochimie, 
endoscopic şi ultrasonografic de boală organică 

Terezia Crăciun Mureşan, Diana Pop Petre, A. Alecu 

În strategia diagnostică a acestei afecţiuni pe 
primul plan se situează diferenţierea dintre natura 
organică sau funcţională a dispepsiei. Simptomatologia 
nu are valoare predictivă pentru o anumită etiologie, 
impunându-se explorarea paraclinică 11 • Bateria de 
explorări cuprinde: teste hematologice, teste 
biochimice, examen coproparazitologic, pasaj baritat, 
ecografie abdominală şi determinarea acidităţii gastrice 
(provocate sau nocturne). În ceea ce priveşte endoscopia 
digestivă superioară, în funcţie de condiţiile sociale, 
economice şi legislative, există două posibilităţi 
decizionale: 

1. Practicarea de la început a endoscopiei 
digestive superioare la toţi pacienţii 

2. Practicarea endoscopiei digestive superioare 
numai după patru săptămâni de tratament de probă (la 
pacienţi tineri, sub 45 de ani, şi fără factori de risc 
pentru o boală malignă) 

În absenţa evidenţierii unor cauze organice ale 
dispepsiei se impune efectuarea explorărilor paraclinice 
pentru relevarea tulburărilor funqionale, accesibile în 
prezent doar unui număr mic de pacienţi în clinici 
supraspecializate: 

DISPEPSIA FUNCŢIONALĂ LA DEBUT 

J 
INDICAŢIA DE l!RGENŢĂ A EDS 

vârsta peste 45 de ani 
simptome de alarmă 

tratament cronic AINS 

REAPARlŢIA 

SIMPTOMELOR 

EDS 
DISPONIBILĂ 

LEZIUNI VIZIBILE 

~DS = endoscupie digesllvd superioară 
'HP - infecţie cu He/icobacter p:ylorl 
~INS- anliinflamaloure nesteroidiene 

Figura 1. Algoritm de diagnostic şi tratament al dispepsiei funcţionale IR medicina de familie Legendă: EDSz endoscopie 
digestivă superioară, HP a infecţie cu Helicobacter pylori, AINS • antiiRflamatoare nesteroidiene 
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3. pH-metria esofagiană 
4. manometria esofagiană 
5. scintigrafia gastrică cu 99mTc (studiul timpului 

e evacuare a stomacului) 
6. ecografia Doppler (studiul evacuării gastrice şi 

a pasajului transpiloric) 
7. barostatul (studiul pragului sensibilită~ii 

gastrice la distensie) 
8. electrogastrografia 
9. impedanp gastrică 
1 O. chestionarul psihologic (Minnesota). 
Aceste explorări paraclinice reuşesc să obiectiveze 

cauza func~ională a dispepsiei. În general ele sunt 
indicate şi minuţios efectuate la pacienţii peste vârsta de 
45 de ani, cu simptome severe, cu suspiciunea de boală 
organică, de neoplasm sau de rezisten~ă la tratament. 

Diagnosticul diferen~ial al dispepsiei funcţionale se 
face cu: 

Il. boala de reflux gastroesofagian 
12. sindromul intestinului iritabil 
13. tulburările functionale din diabetul zaharat 
14. tulburările func~ionale din bolile neurologice 
15. tulburările funcţionale din colagenoze 
16. miopatii 
17. sindroamele paraneoplazice 
18. aerofagia 
În majoritatea lor pacien~ii dispeptici sunt 

diagnosticaţi şi trata~i la nivelul asisten~ei medicale 
primare, unde se simte necesitatea unei metode 
diagnostice şi terapeutice simple şi eficace, 
corespunzătoare din punct de vedere financiar". Dar, 
medici de familie care trebuie să stabilească 
diagnosticul şi să trateze dispepsia funcţională sunt 
confruntap cu mai multe întrebări: 

1. Este corect diagnosticul de dispepsie 
funcţională în absenp examenului endoscopic? 

2. Este indicat examenul endoscopic la pacienţii 
cu dispepsie funcţională în absen~a altor modificări 
patologice importante? 

3. Este utilă efectuarea testelor de detectare a 
infecpei cu Helicobacter pylori? 

Strategia diagnostică şi terapeutică a dispepsiei 
funcţionale este individualizată, momentele decizionale 
fiind rezumate în algoritmul din figura 1.l. '· 10 

Se recomandă efectuarea endoscopiei digestive 
superioare la pacienţii cu dispepsie recent debutată, cu 
vârsta peste 45 de ani, cu simptome alarmante şi la 
pac1en~u care consumă frecvent sau cronic 
antiinflamatoare nesteroidiene1. Dacă efectuarea 
endoscopiei digestive superioare de urgen~ă nu este 
indicată se recurge la testul noninvaziv de deteminare 'a 
infecţiei cu Helicobacter pylori. Dacă acest test nu este 
disponibil, medicul de familie va prescrie empiric un 
tratament medicamentos care reduce secre~ia acidă, 
existând msa riscul de polipragmazie sau de 
administrare a unui tratament incorect. La pacien~ii cu 
test negativ pentru infecpa cu Helicobacter pylori este 
JUStificată o probă terapeutică cu antiacide şi 

prokinetice. Dacă pacientul este pozitiv pentru infecţia 
cu Helicobacter pylori şi listele de aşteptare ale 
cabinetelor de endoscopie sunt lungi, nefiind posibilă 
programarea imediată a pacientului se recomandă un 
tratament de eradicare a infectiei cu Helicobacter 
pylori4

•12• Astfel, numărul de ~ndoscopii digestive 
superioare se va reduce, deoarece doar pacien~ii cu 
rezistentă la tratament sau cei cu recidivă a 
simpto~elor vor necesita această investigaţie. 

Studiile au demonstrat că endoscopia digestivă 
superioară imediată urmată de instituirea tratamentului 
medicamentos este preferabilă tratamentului orb, dar 
această strategie este mult mai costisitoare. În aceste 
condi~ii este posibilă însă o reducere semnificativă a 
consumului de medicamente, a consultatiilor medicale 
şi a zilelor de concediu medical. ' 

BIBLIOGRAFIE 
1. AGREUS L, SVARDSUDD K, NYREN 0 et al - /rritab/e bowe/ 

•yndromt and dy•pepna in the gentral population: ovtrlap 
and lack of Jlabiluy over t1me. Gastroneterology 1995, 
109:671-680 

2. AGREUS L, TALLEY N- Challenge• in managing dy•pepna 
m general practice. BMJ 1997, 315:1284-1288 

3. BYTZER P, MOLLER HANSEN j, HAVELUND T et al -
Predzcting endOJcopic dzagnom in the dy•peptic patient: the 
value of clin1cal judgement. Eur J Gastroemerol Hepatol 
1996, 8:359-363 

4. GtLVARY J, BUCKLEY MJM, BEATIE S et al - Eradication of 
Helicobacter pylori affecrs •ymptom• m non-ulcer 
dy•pepna. Scand J Gastroemerol 1997, 32:53-540 

5. HEADING RC - Upper gallromttmnal •ymptoms m general 
praellce: a mult1ctnter UK Jtudy. J Drug Dev Clin Pract 
1995, 7:109-117 

6. KANG JY, Ho KY, YEOH KG et al - Chromc upper 
abdommal pam due to duodenal ulcer and other functional 
cauus: iu localizauon and nocturnal occurence. J 
Gastroemerol Hepatol 1996, Il :515-519 

7. LASSEN AT, BYTZER P, ScHAFFALrrzKY DE MUCKADELL OB: 
Heilcobacter pylori teJting or prompt endoscopy for 
dy•peptlC pateniJ in primary strategiei. A random12ed 
control tria/ of two management strategiei. Scand J 
Gastroemerolt997, 32 (suppL224) F93 

8. MALFERTHEINER P, MEGRAUD F, 0MORIAN C et al - Current 
European concepts in the management of Helu:obacter 
pylori infection - the Maastricht comensuJ report. Eur J 
Gastroemerol Hepatolt997, 9:1-2 

9. PASCU O Gastroenterolog1e. Ednura Medicală 
Umversitară Iuliu Hafieganu, Cluj Napoca 1999 

1 O. PATIL P, KHU Us1 S,_ MENDALL MA et al - Pro•pective 
ureenmg of dy•peptzc pat1ents by Htlicobacter pylori 
urology. Lancet 1995,346:1315-1318 

Il. SANDVIK A K, BRENNA E et al - The predutive value of 
history m dysptpna Scand J Gastroenterol 1990, 25:689-
697 

12. SHEN BS, LIN CY, SHIESH se et al - Long-term outcome of 
tnple therapy m Helicobacte-r pyloru1 - related non-ulcer 
dy•pepst.a: a proJpectwe controlled asussment. Am J 
Gastroenterol1996, 91:441-447 

13. TALLEY NJ, CoLJN-jONES D, KocH M et al - Functional 
dyspepna: a clamfu:ation u.·1th gu1delmes for dzagnosts and 
management. Gastroemerology lm 199!, 4:145-160 

14. WHITTARER MJ, BRUN J, CARRELY F - Controvtrsy and 
consensul m the management of upper gallromtestmal 
dueau m pnmary care. lm J Clin Pract 1997, SI :239-243 



Revista de Medicină şi Farmacie- Orvosi es Gy6gyszereszeti Szemle, 2001, 47: 298-300 

lnfecţia cu Helicobacter pylori şi cancerul gastric 

Diana Pop Petre, Tereza Crăciun Mureşan, Rodica Rediş, Dana Herţa 

Legătura dintre infecţia cu Helicobacter pylori şi cancerul 
gastric preocupă intens lumea cercetătorilor, numeroasele 
studii publicate in ultimii ani încercând să clarifice relaţia 

dintre acest microorganism şi carcinogeneza gastrică. 

Eforturile gastroenterologilor s-au concentrat asupra 
studiilor epidemiologice, studiilor anatomopatologice, 
reproducerea bolii la animale de experienţă şi screening 
populaţional. Cercetările epidemiologice demonstrează 

asocierea dintre infecţia cu Helicobacter pylori şi cancerul 
gastric. Studiile anatomopatologice, care au investigat 
relaţia dintre infecţia cu Helicobacter pylori, cancerul gas­
tric şi gastrita cronică, confirmă puternica asociere dintre 
infecţia cu această bacterie şi carcinogeneza gastrică. 

modelele experimentale pe animale studiate de către trei 
echipe de cercetători japonezi demonstrează că infecţia 

îndelungată cu Helicobacter pylori poate duce la apariţia 
adenocarcinomului gastric la rozătoarele mongole. Studii 
privind scăderea riscului de cancer gastric după eradicarea 
infecţiei cu Helicobacter pylori nu au fost efectuate până in 
prezent, fiind necesare in viitor screening-uri populaţionale 
pentru a confirma şi cuantifica rolul jucat de acest microor­
ganism in cancerul gastric. in concluzie infecţia cu 
Helicobacter pylori este un factor de risc pentru cancerul 
gastric, deci odată descoperită trebuie tratată. 
Cuvinte cheie: Helicobacter pylori, cancerul gastric, risc 

Cu toate progresele pe care medicina contemporană 
le-a cunoscut în ultimele decenii, cancerul gastric 
rămâne un domeniu în care ipotezele se succed cu 
rapiditate, iar morbiditatea şi mortalitatea prin această 
boală rămân încă ridicate. Cercetările privind 
etiopatogeneza cancerului gastric au ca obiectiv 
principal identificarea factorilor de risc. Odată cu 
descoperirea Helicobacter pylori, în carcinogeneza 
gastrică apare o nouă ipoteză patogenetică, bacteria 
fiind considerată veriga ini~ială ce declanşează un lan~ 
patogenetic complex, ce are ca leziune finală cancerul 
gastric.5 

'Clinica MedicalA 11, Universitatea de MedicinA fi Farmacie Tlrgu­
Mureş 
AdresA pentru corespondenţi: Diana Pop Petre, Clinica MedicalA 
11, Universitatea de MedicinA fi Farmacie. Str Gheorghe 
Marinescu. Nr.38. 4300 Tlrgu-MureJ 

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 fast 
years trying to shed some light on the relation between 
Helicobacter pylori and gastric carcinogenesis. Epidemia­
logica/ 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
/ogical 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
/ori 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 py/ori infection is a risk factor for gastric can­
cer, therefore whenever discovered, it must be treated. 
Keywords: He/icobacter pylori, gastric cancer, risk 

Relaţia dintre infecţia cu Helicobacter pylori şi 
cancerul gastric preocupă intens lumea gastro­
enterologilor, numeroasele studii publicate în ultimii 
ani încercând să clarifice relatia dintre infectia cu acest 
microorganism şi carcinoge~eza gastrică. ' Eforturile 
cercetătorilor s-au focalizat spre studii epidemiologice, 
studii anatomopatologice, modele experimentale cu 
reproducerea bolii la animale şi screening populaţional. 

Majoritatea studiilor epidemiologice demonstrează 
asocierea dintre infecţia cu Helicobacter pylori şi 
cancerul gastric.5.2 Deoarece prevalenp cancerului 
gastric variază în funcţie de zonele geografice, ipoteza 
factorilor de mediu nu poate fi exclusă. Dar prezen~a 
Helicobacter pylori în procesele inflamatoare cronice 
ale stomacului a determinat orientarea cercetărilor şi în 
direcţia rolului jucat de această bacterie în 
carcinogeneză. Astfel s-a studiat inciden~a infecţiei cu 
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Helicobacter pylori la copiii din zonele geografice cu 
prevalenţă mare a cancerului gastric, studiile sugerând 
că infecţia cronică, din copilărie, poate fi responsabilă 
de incidenţa crescută a bolii. 

De asemenea, cercetările epidemiologice au 
demonstrat că, deşi incidenţa adenocarcinomului gastric 
noncardial a scăzut constant, în paralel cu scăderea 
prevalenţei infecţiei cu Helicobacter pylori, rata 
adenocarcinomului de esofag şi cardie a crescut foarte 
mult în ultimele decenii în tările industrializate. Rolul 
infecţiei cu Helicobacter pylori în apariţia acestor 
tumori cu incidenţe divergente a fost studiat în Statele 
Unite, fără a se putea însă stabili dacă eradicarea 
infecţiei poate fi asociată cu creşterea prevalenţei 
adenocarcinomului de esofag şi cardie în ţările 
industrializate. 

În prezent se ştie că modificările epiteliului gastric, 
iniţial necanceroase, preced cu mulţi ani Iezi unea finală, 
cancerul gastric. Gastrita cronică atrofică, consecinţa 
infecţiei cronice cu Helicobacter pylori, este 
considerată leziune precanceroasă. 10 Lucrările lui 
Sipponen P. şi colab. au arătat că gastrita este factorul de 
risc recunoscut al cancerului gastric. lncidenp gastritei 
cronice creste odată cu vârsta si este în relatie cu factorii 
socio-econ~mici. Populaţii!~ cu igienă' insuficientă 
prezintă un procent ridicat al infecţiei cu Helicobacter 
pylori, o incidenţă crescută a gastritei, o apariţie 
timpurie a acesteia şi o prevalenţă crescută a cancerului 
gastric. Helicobacter pylori este un factor de risc pentru 
dezvoltarea atât a cancerului gastric de tip intestina!, cât 
şi a celui de tip difuz. Toate cercetările actuale 
demonstrează că bacteria este implicată ca factor de risc 
în cancerul gastric localizat la nivelul corpului şi 
antrului gastric, incidenţa infecţiei cu Helicobacter 
pylori ajungând până la 80%. De asemenea, rezultatele 
studiilor autorilor japonezi Kamoto K. şi colaboratorii, 
care au investigat relaţia dintre infeeţia cu Helicobacter 
pylori, cancerul gastric şi gastrita cronică confirmă 
puternica asociere dintre infecţia cu această bacterie şi 
cancerul gastric.6 

Metaplazia intestinală asociată gastritei cronice 
atrofice reprezintă o etapă intermediară spre neoplazie, 
precedând displazia epitelială. Prevalenţa infecţiei cu 
Helicobacter pylori la bolnavii cu metaplazie 
intestinală poate ajunge până la 92%.1

•
11

•
13 Miehlke S. şi 

colab. au studiat severitatea infectiei cu Helicobacter 
pylori la nivelul corpului gastric !'a pacienţi cu cancer 
gastric şi au constatat că este semnificativ mai severă 
decât la lotul martor, Helicobacter pylori pozitiv. 
De asemenea atrofia si metaplazia intestinală au fost 
găsite mai f;ecvent î~ antrul gastric la bolnavii cu 
cancer gastric. Autorii concluzionează că atât infecţia 
cu Helicobacter pylori, cât şi metaplazia intestinală 
sunt legate de riscul apariţiei cancerului gastric.7 

Displazia, stare patologică situată între hiperplazie 
şi neoplazie, este o leziune precanceroasă, incidenţa 
infecţiei cu Helicobacter pylori variind între 73,3-
100%.1 Relaţia displaziei cu Helicobacter pylori este 
argumentată prin faptul că eradicarea infecţiei duce la o 

299 

scădere semnificativă a atipiilor celulare. Aceasta 
sugerează implicarea bacteriei în etiogeneza displaziei 
şi posibilitatea reversibilităţii leziunilor prin 
tratamentul antibacterian. 

Modelele experimentale pe animale au fost studiate 
de către trei echipe diferite de cercetători japonezi, care 
au încercat să stabilească o relatie între infectia cu 
Helicobacter pylori şi cancerul gastric la rozitoare 
mongole. Toate cele trei studii au concluzionat că 
infecţia îndelungată cu Helicobacter pylori poate 
induce adenocarcinom la acest model experimental 
animal.4

•
9

•
12 

Procentul cu care eradicarea infectiei cu 
Helicobacter pylori scade riscul de cancer gas~ric este 
necunoscut, ridicând problema necesităţii unui 
screening populaţional. Fendrick A.M. şi colaboratorii 
au concluzionat că un screening populaţional pentru 
depistarea infecţiei cu Helicobacter pylori are un 
potenţial benefic pentru sănătate la un preţ de cost 
rezonabil. Totusi studiile controlate sunt necesare 
pentru a confir~a şi cuantifica impactul eradicării 
Helicobacter pylori asupra riscului de cancer gastric.3 

Este clar că bacteria nu poate explica singură 
patogeneza cancerului gastric şi pentru apariţia leziunii 
maligne sunt necesari şi alţi factori. Astfel, 
etiopatogeneza cancerului gastric este bineînţeles 
multifactorială, incluzând factori genetici, factori 
carcinogeni, dar din cauza rolului Helicobacter pylori 
în apariţia gastritei cronice el trebuie privit ca un factor 
de risc important în apariţia cancerului gastric. dacă ar 
exista o corelaţie directă între bacterie şi cancerul 
gastric, succesiunea leziunilor ar fi: gastrită cronică 
superficială, gastrită cronică atrofică, metaplazie 
intestinală, displazie şi cancer gastric, evenimente care 
evoluează pe parcursul mai multor ani. Astfel 
Helicobacter pylori ar iniţia cascada de leziuni ale 
mucoasei gastrice, care au ca finalitate transformarea 
malignă. 

Deşi până în prezent în literatura de specialitate 
s-au raportat date contradictorii privind relaţia dintre 
infecţia cu Helicobacter pylori şi cancerul gastric, 
studiile efectuate în ultimii doi ani au concluzionat că 
infeeţia cu această bacterie constituie un factor de risc 
pentru carcinogeneză, fără însă să se răspundă la 
întrebarea dacă Helicobacter pylori este factor etiologie 
în cancerul gastric, subiect ce rămâne de cercetat în 
viitor. 

În concluzie, infecţia cu Helicobacter pylori este 
un factor de risc pentru cancerul gastric, grupurile 
populaţionale cu risc necesitând un examen screening 
pentru depistarea infecţiei, iar evidenţierea bacteriei 
trebuie să fie urmată de lfllţierea unui tratament 
antibacterian. 
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Probleme de diagnostic şi tratament În dezaxarea 
aparatului extensor al genunchiului 

T.S. Popi, O. Nagy1
, O.M. Russu 2 

Până spre sfârşitul anilor '60 durerea din regiunea 
anterioară a genunchiului a fost atribuită exclusiv 
condromalaciei rotuliene, considerată de cele mai multe ori 
ca fiind idiopatică. in prezent se ştie că această durere este 
determinată frecvent de lezarea cartilajului articular rotulian 
şi de hiperpresiunea pe retinaculul peripatelar, modificări 

secundare unei dezaxări a aparatului eX1ensor al 
genunchiului. in cadrul acestui sistem, bolnavii sunt 
lnregistraţi ca fiind: fără leziuni ale cartilajului, cu leziuni 
moderate sau artroză, in asociere cu subluxaţie a rotulei, 
înclinare, subluxaţie fi înclinare sau absenţa dezaxării 

aparatului eX1ensor. In dezaxările asociate cu leziuni 
cartilaginoase moderate, secţionarea retinaculului eX1ern 
duce la dispariţia durerii in majoritatea cazurilor, iar in 
formele avansate este indicată transpoziţia anterioară sau 
antero-medială a tuberozităţii tibiale. 
Cuvinte cheie. sindrom femuro-patelar, condromalacie 
rotuliană, dezaxare rotuliană 

Asocierea dintre durere şi crepita~ia cartilajului 
rotulian este binecunoscută, Budinger1 fiind unul dintre 
primii care a descris ramolirea şi fibrilarea cartilajului 
la acest nivel, iar Outerbridge16 sus~ine că acestea sunt 
determinate de presiunea ciclică exercitată pe fa~eta 
medială a rotulei de marginea condilului femural intern. 
Ulterior, sindromul femuro-patelar a fost asociat cu 
dezaxarea aparatului extensor al genunchiului. Astfel, 
Hughston9 consideră că în urma subluxa~iilor repetate 
apare uzura cartilajului rotulian prin contactul repetat 
cu condilul femural extern. Ficat şi colab.• au descris 
biomecanica sindromului de hiperpresiune externă, în 
care un retinacul extern retractat duce la instalarea unei 
presiuni excesive pe rotulă, cu bascularea acesteia şi 
instalarea condromalaciei. Fulkerson şi colab.' au 
eviden~iat degenerarea filetelor nervoase din retinaculul 
retractat, una din sursele de durere în cadrul acestui 
sindrom. 

"Discipline de Ortopedie-treumetologie, Univers~etee de MedicinA 
şi Fermecte Urgu-Mureş 
'Clinica de Ortopedie-treumetologie Urgu-MureJ 
AdresA pentru corespondenţi: Pop Tudor Sorin, CliniCI de Ortopedie· 
Treumetologie, Str Mit\ei Viteezu. Nr 31, 4300 T6rgu-Mureş 

Until the late 1960's, pain in the anterior aspect of the 
knee was usually attributed to chondromalacia patellae, 
ohen believed to be idiopathic. Today we know that 
such a pain is frequently determined by damage to the 
articular carti/age of the patella and strain on the 
peripatellar retinaculum, due ro abnormal patellar align· 
ment. In this system, patients are noted ro have no ar­
ticular lesions, sohening of the cartilage or arthrosis, as­
sociated with patellar subluxation, tilt, subluxation and 
tilt or tilt alone without evidence of mala/ignment. In pa­
tel/ar a/ignment disorders associated with mild cartilagt­
nous lesions, lateral retinacular release is /ikely ro give 
consistent relief in most of the cases, and in more ad­
vanced forms the anterior or anteromedial transfer of the 
tibia/ tubercle may be necessary. 
Key words: patellofemoral syndrome, chondromalacia pa· 
tellae, patellar mala/ignment. 

O mare parte a cercetărilor s-au axat pe rolul 
hiperpresiunii de contact şi au urmărit reducerea 
acesteia, fie pe arii localizate, fie pe întreaga suprafa~ă 
articulară. z.a.to,ll.t' Printre numeroasele variabile 
considerate ca factori cauzali ai bolii, prezen~a unui 
unghi Q crescut pare să joace un rol hotărâtor. Unghiul 
Q este definit clinic prin interseqia axului ligament ului 
rotulian cu linia care uneşte centrul rotulei cu spina 
iliacă anterioară superioară; valoarea normală este de 
circa ts• cu genunchiul în extensie şi scade în timpul 
flexiei (Figura 1 ). lnsall'0 a descris existen~a unui unghi 
Q mare şi a unei pa te la alta drept cauze ale subluxa~iei 
şi luxa~iei recidivante. 

O dificultate în stabilirea etiologiei şi obiectivelor 
terapeutice din condromalacie este dată de lipsa unor 
măsurători directe ale presiunilor de contact femuro­
patelare, în acest sens existând pu~ine date cu privire la 
valorile de bază ale acestor presiuni sau de cuantificare 
a efectelor diferitelor procedee de realiniere. Totodată, 
controversele privind tratamentul acestei afeqiuni îşi au 
originea in parte în diferitele concep~ii patogenice. 

Cotta1 descrie 137 tehnici chirurgicale de 
rezolvare a instabilită~ii femuro-patelare, factor 
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Figura 1. Metoda de determinare a unghiului Q (vezi textul). (După lnsall'0) 

s 

Figura 2. Măsurarea congruenţei femuro-rotuliene. M - condilul medial; L - condilul lateral; S - şanţul trohlear; C -
creasta rotulei; SC - linia care uneste centrul trohleei cu creasta rotulei; SO - bisectoarea trohleei femurale; CF -tangenta 
la faţeta laterală; ML - tangenta la· condili; CSO - unghiul de congruenţă, normal sub 16•; FCL - unghiul femuro-rotulian, 
normal cu deschidere laterală. (După Merchant şi colab.'•) 

etiologie primordial al condromalaciei. Majoritatea 
acestor procedee intră în grupul realiniamentelor 
proximale sau distale şi urmăresc reducerea unghiului Q. 

EVALUAREA ALINIAMENTULUI 
APARATULUI EXTENSOR 
Clasic, evaluarea dezaxării femuro-patelare s-a 

concentrat pe antecedentele de instabilitate rotuliană şi 
de determinare a unghiului Q, dar precizarea exactă a 
extinderii disfuncţiei impune luarea în considerare şi a 
altor aspecte. Debutul insidios al durerii sau localizarea 
bilaterală, în asociere cu luxa ţii recidivante, sugerează o 
dezaxare cu evoluţie lungă, deoarece traumatismele 
directe nu duc la pierderea unui aliniament normal. 

Examenul local trebuie efectuat cu atenţie pentru a 
determina dacă durerea este legată de crepitapi sau îşi 
are originea în retinacul, tendonul rotulian sau 
sinoviali. În primul caz, durerea apare la manevrele de 

mobilizare şi apăsare a rotulei pe trohlee ("patellar 
grind test"), fiind determinată de degenerarea 
cartilajului şi iritaţia osului subcondral şi la tentativa de 
subluxare prin deplasarea laterală manuală a rotulei 
("apprehension test•). Prezenţa crepitapilor şi a 
revărsatului articular sugerează un proces artrozic. Nu 
întotdeauna este posibilă o diferenţiere între artrozele 
secundare dezaxării de cele post-traumatice şi nu în 
toate cazurile durerea se datorează crepitaţiilor. Mulţi 
pacienţi prezintă crepitaţii fără durere, iar alrii durere 
fără semne de condromalacie. Retractia retinaculului 
extern este însoţită de apariţia sensibili~ăţii dureroase în 
urma presiunilor repetate la acest nivel şi trebuie 
diferenţiată de durerea de origine articulară. 

Flexia şi extensia activă a genunchiului pot 
evidenţia deplasări notabile ale rotulei în sens medio­
lateral, · normal aceasta fiind angajată în trohlea 
femurală la un unghi de flexie de 30-40•. Mobilizarea 
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rotulei din trohlee în timpul flexiei sugerează o poziţie 
excentrică faţă de cea normală, iar imposibilitatea de 
ridicare în plan orizontal a faţetei laterale indică 
retracţia retinaculului extern ("patellar tilt test"). De 
obicei se constată atrofia cvadricepsului de partea afectată. 

Radiografiile standard pot arăta semne de 
osteoscleroză sau artroză, dar oferă puţine informaţii 
privind aliniamentul femuro-patelar. 11 Maquet14 

consideră că o reorientare a trabeculelor osoase ale 
faţetei laterale a rotulei (pe incidenţa axială), indică un 
sindrom de hiperpresiune externă, modificări evidente 
doar în stadiile avansate. Merchant si colab.rs au arătat 
că unghiul de congruenţă (măsurat pe incidenţa axială, 
cu genunchiul în flexie de 45•) care defineşte relaţia 
dintre creasta verticală a rotulei si bisectoarea trohleei 
femurale, trebuie să fie sub 16• pentru a se încadra în 
limite normale. Laurin şi colab.'2 au definit unghiul 
femuro-rotulian, format de tangentele la faţeta laterală a 
rotulei şi marginea anterioară a condililor femurali, care 
în mod normal este deschis extern. Primul unghi este un 
indice al subluxaţiei, care nu evaluează înclinarea 
rotulei, în schimb cel de al doilea este un indicator al 
înclinării dar nu şi al subluxaţiei (Figura 2). 

Tomografia computerizată şi rezonanţa magnetică 
nucleară au perfecţionat capacitatea de apreciere a 
articulaţiei femuro-patelare, prin obţinerea unor 
imagini precise şi reproductibile, care permit evaluarea 
unui aliniament normal sau a unei dezaxări. 

Artroscopia nu este necesară pentru diagnosticarea 
modificărilor specifice ale dezaxării, dar permite 
cuantificarea leziunilor degenerative şi selecţia unui 
procedeu chirurgical optim. 

În leziunile de grad 1 (ramolirea cartilajului) sau 2 
(fibrilare <1 ,3 cm) în asociere cu înclinarea sau subluxaţia 
rotulei, eliberarea laterală prin secţionarea retinaculului 
duce la disparipa durerii, efect incert în cazurile cu leziuni 
de grad 3 (fibrilare >1,3 cm) sau 4 (denudarea osului), când 
se indică transpoziţia anterioară sau antero-medială a 

Tabelul 1. 

Tipul Dezaxarea femuro-rotulianA şi leziunile asociate 

I·A Subluxaţie, fllrllleziuni articulare; 

1·8 Subluxaţie şi condromalacie minimă (grad 1. 2); 

1-C Subluxaţie şi artroză (grad 3, 4); 

II·A Subluxaţie şi inclinarea rotulei, fllrll leziuni articulare; 

11·8 Subluxaţie. inclinarea rotulei şi condromalacie minimA 

11-C Subluxaţie, inclinarea rotulei şi artroză; 

III-A Inclinarea rotulei, fArA leziunl articulare; 

111-8 inclinarea rotulei şi condromalacie minimă; 

111-C Inclinarea rotulei şi osteoartrozA; 

IV-A Absenţa dezax6rii, fArA condromalacie, 

IV-8 Absenţa dezaxllrii şi condromalacie minimă; 

IV·C Absenţa dezaxllrii şi osteoartrozA. 

ruberozităpî tibiale, prin care se reduce încărcarea pe o 
suprafaţă aniculară deficitară.5•17 

În dezaxările mecanismului extensor nu este 
necesară abraziunea rotulei, chiar şi pe cale 
artroscopică. O excepţie o reprezintă cazurile cu 
exudate repetate, determinate de fibrilaţia şi ruperea 
cartilajului, în care fragmentele libere şi eliberarea 
masivă de proteoglicani determină apariţia fenomenelor 
inflamatorii şi secreţia de enzime la nivelul sinovialei. 

TIPURI DE DEZAXARE FEMURO-ROTULIANĂ 
Radiografiile axiale ale rotulei pot evidenţia 

caracteristicile specifice ale dezaxării mecanismului 
extensor, nefiind necesare alte incidenţe; în caz contrar 
este utilă examinarea prin tomografie computerizată 
sau rezonanţă magnetică nucleară. 

inclinarea sau bascularea rotulei se realizează prin 
tracţiunea posterioară a marginii externe astfel încât 
faţeta adiacentă se plasează aproape paralel cu tangenta 
la marginea posterioară a condililor femurali. 5 

Bascularea spre lateral poate exista fără o evidenţă de 
subluxaţie, iar modificările de presiune determină rapid 
o artroză femuro-patelară la care se asociază frecvent 
dureri la nivelul retinaculului, care este scurtat adaptatîv.• 

Subluxaţia este deplasarea parţială spre lateral sau 
media! a rotulei, în afara poziţiei sale de centraj în 
trohlee. Cele fără înclinare se manifestă mai mult prin 
instabilitate decât durere, se complică mai des cu luxaţii, 
iar artroza secundară este mai pupn evidentă.6•19 

Când înclinarea şi subluxaţia coexistă apare o 
redistribuire a presiunilor de contact, cu instalarea 
precoce a durerii, instabilităţii şi luxaţiilor repetate. 

După Fulkerson şi Shea6 dezaxarea femuro­
rotuliană poate fi divizată în unul din cele 4 tipuri, 
luând totodată în considerare şi leziunile asociate 
(Tabelul 1). 

TRATAMENT 
Tratamentul conseruator trebuie să cuprindă un 

program de recuperare bine structurat, care constă în: 
mobilizarea retinaculului şi a bandeletei iliotibiale prin 
masaj profund cu dislocare pasivă a rotulei, tonîfierea 
cvadricepsului în special a fibrelor oblice ale vastului 
media!, genunchieră elastică, medicaţie antiinflamatorie 
si limitarea activitătii fizice. 
' Crepitaţiile cdrtilaginoase şi colecţiile lichidiene 
recurente sugerează evoluţia procesului degenerativ, cu 
şanse reduse de a răspunde favorabil la tratamentul fizic. 
Alte cauze intraarticulare pentru crepitaţii cum sunt 
leziunîle menîscale, sinovita, osteocondrita disecantă 
sau corpii liberi intraaniculari, impun iniţierea unui 
tratament adecvat. 

Tratamentul chirurgical este indicat după 
stabilirea tipului de dezaxare, majoritatea procedeelor 
fiind din categoria celor de realiniere. Acestea sunt 
utile doar în cazurile cu dezaxare femuro-rotuliană, 
deoarece s-a demonstrat că după eliberarea laterală a 
unei rotule normal aliniate redistribuirea stresului este 
nesemnificativă.'-17• 19 
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a) Subluxaţia ~i luxaţia rotulei 
Subluxaţia rotulei (tipurile I-A, I-B şi I-C) 

determină durere, instabilitate şi uneori luxaţii 
recidivante. Eliberarea laterală prin secţionarea 
retinaculului extern poate ameliora poziţia acesteia, 
dar nu permite obţinerea unei corecţii totale.' În acest 
caz este necesară transpoziţia tuberozităţii tibiale, în 
special când subluxaţia este mai severă, aşa cum se 
întâmplă în cazurile cu displazie a trohleei.6 

Deşi în subluxa~iile fără înclinare există un grad 
redus de lezare a suprafeţei articulare, în timp se 
instalează o dezaxare de tipI-C, care impune o corecţie 
precoce a pozifiei instabile. De asemenea, în luxaţiile 
recidivante este importantă restabilirea aliniamentului 
normal, deoarece dislocarea lezează în particular 
articulaţia femuro-patelară. În tipurile I-C, cu artroza 
fa~etei laterale, transpoziţia antero-medială a 
tuberozităţii tibiale permite realinierea mecanismului 
extensor şi protejarea de încărcare a suprafeţei leza te. 

b) Înclinarea şi subluxaţia rotulei 
Patogeneza distrucţiei articulare este mai clară 

dacă se realizează o diferentiere Între înclinare si 
subluxatie. Combinarea acest~ra determină un ri;c 
crescut de lezare a faţetei laterale (în special datorită 
înclinării), alături de instabilitate şi luxa!ii recidivante. 

Pentru înclinarea şi subluxaţia rotulei asociate 
leziunilor cartilaginoase minime (11-A, 11-B), este 
suficientă eliberarea laterală în majoritatea cazurilor. 
Plastia retinaculului intern sau procedeul Trillat pot fi 
necesare în controlul subluxatiilor mai severe.2.S·6 

Tipurile II -C vor beneficia de pe urma 
transpozi~iei antero-mediale a tuberozită~ii tibiale, dacă 
Iezi unile interesează fa~eta externă sau porţiunea distală 
a celei interne.6 Secţionarea retinaculului lateral poate 
ameliora simptomatologia în unele cazuri de artroză, 
deşi reapari~ia durerii este frecventă atunci când există 
Iezi uni extinse ale fatetei externe. 

c) Înclinarea rotulei 
Înclinarea laterală a rotulei (cu sau fără subluxaţie) 

duce la apari~ia unui sindrom de hiperpresiune externă 
cu artroză secundară, prin scurtarea progresivă a 
retinaculului şi concomitent creşterea presiunii pe fa~eta 
laterală în timpul flexiei. Modificările degenerative 
constau în leziuni cartilaginoase în por~iunea centrală 
sau distală a faţetei mediale, datorate probabil încărcării 
şi nutri~iei deficitare a acestor zone. Scurtarea 
retinaculului este însoptă de durere, histopatologic fiind 
evidenţiate leziuni nervoase la acest nivel.' Colapsul 
cartilajului de pe fa~eta externă determină reducerea 
tensiunii. 

Secţionarea retinaculului extern asigură redistri­
buirea fortelor în articulatie, cu rezultate foarte bune în 
tipurile Iii-A şi Ill-B: Selecţia se face pe baza 
tomografiei computerizate, care oferă dovada obiectivă a 
înclinării rotulei.' În leziunile III-C se asociază cu 
transpozipa antero-medială a tuberozităpi tibiale, în special 
dacă există eroziuni extinse ale faţetei laterale. 

d) Artroza femuro-patelară 
Dezaxarea femuro-roruliană du.:e la alterarea 

proprietăplor mecanice ale cartilajului cu aparipa Ieziunilor 

T.S. Pop, O. Nagy, O.M. Russu 

cartilaginoase şi în final a artrozei. Hiperpresiunea externă 
erodează cartilajul producând durere şi crepitapi, iar fa~eta 
internă suferă de asemenea un proces de degenerare datorită 
deficitului de presiune. Efuziunile sinoviale repetate apar ca 
răspuns la distrucţia cartilajului şi contribuie în plus la 
slăbirea acestuia. 

În Iezi unile moderate (grad 1, 2) secponarea precoce a 
retinaculului extern asigură redistribuirea stresului de 
contact în articulaţie şi întârzie procesul de degenerare, prin 
corectarea înclinării. Odată cu progresia distrucpei (grad 3, 
4 ), durerea cu originea în retinacul poate să dispară ca 
urmare a pierderii cartilajului de pe faţeta externă, prin 
"efectul de alungire" al retinaculului şi reducere a tensiunii. 
Datorită acestor Iezi uni, eliberarea laterală ca metodă unică 
nu poate suprima durerea şi dezaxarea, fiind indicate alte 
metode de corectie. 

În trecut se 'efectua deseori patelectornia ale cărei efecte 
secundare au fost subliniate de Kelly şi Insall. 11 

Aceasta este rareori indicată în dezaxările femuro­
rotuliene, cu exceppa cazurilor la care cartilajul restant este 
insuficient pentru a prelua presiunile de contact. 

Avansarea cu 15 mm a tuberozităpi tibiale după 
procedeul Maquet oferă o reducere substanţială a 
presiunilor de contact, cu dispariţia simptomelor." 
Procedeul a fost abandonat de unii chirurgi datorită 
inconvenientelor legate de obţinerea grefei osoase din 
creasta iliacă, a necrozei tegumentare, a lipsei de 
consolidare şi a sindromului de compartiment anterior. 
Transpozi~ia antero-medială a tuberozită~ii este o 
alternativă viabilă procedeului Maquet, deoarece 
combină eliberarea laterală cu decompresia faţetei 
externe, prin deplasarea medială şi anterioară a 
mecanismului extensor.6

•
19 Această tehnică permite o 

avansare maximă de 17 mm, nu necesită utilizarea 
grefelor şi complica~iile sunt rare. 

CONCLUZII 
Diagnosticul sindromului femuro-rotulian depinde 

de examinarea fizică a articulaţiei, completată cu 
examenul radiografie. Cele mai bune rezultate terapeutice 
se obţin când se precizează tipul de dezaxare, sunt 
identificate leziunile cartilaginoase, iar procedeul 
chirurgical realizează reducerea presiunilor de contact. 

Când tratamentul conservator este ineficient, 
secţionarea retinaculului extern poate ameliora 
subluxaţia rotulei, în special dacă se asociază cu 
înclinarea acesteia. 

În subluxatiile severe sau luxatiile recidivante este 
necesară plasti~ retinaculului inte'rn sau transpozi~ia 
antero-internă a tuberozitătii tibiale. 

Înclinarea rotulei se ~meliorează după procedeul 
de eliberare laterală, iar în cazurile cu artroză este 
necesară transpozi~ia anterioară sau antero-medială a 
tuberozită~ii tibiale. 

Artroscopia ajută la cuantificarea leziunilor 
articulare şi selecţia tehnicilor operatorii. 

Eliberarea laterală de rutină si debridarea 
suprafe~ei rotuliene trebuiesc evitate 'Ia ce1 cu un 
aliniament femuro-patelar normal. 
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Principiile generale ale profilaxiei 'i tratamentului in 
infecţia de focar amigdalian 

S.M. Sabău 

Complicaţiile nesupurative, "la distanţă", ale amigdalitelor 
continuă să existe, şi ele sunt in bună parte datorate 
streptococului beta-hemolitic de grup A. Cu toate că au 
fost "expu,i" la penicilină timp de cinci decenii, 
streptococii de grup A continuă să fie sensibili la acest 
antibiotic; totuşi in ultimii ani se raportează in literatură 
diferite rate de e,ec bacteriologie la penicilină. Pentru 
aceste cazuri există alternative terapeutice acceptabile 
care sunt prezentate in articol. De asemenea există 

antibiotice şi chimioterapice mult folosite care nu sunt 
acceptabile pentru această patologie. Experienţa chimică 
demonstrează că în reumatismul articular acut şi nefrita 
acută, riscul recăderilor poate fi redus prin amigdalectomie. 
Cuvinte cheie: infectie de focar, streptococ beta-hemolitic 
de grupa A, antibiot~rapie, amigdalectomie 

Strategia terapeutică în cazul unei infeqii de focar se 
bazează în primul rând pe eradicarea focarului infecţios 
care este ini~iatorul mecanismelor fiziopatologice ce 
duc în final la boli de focar. 

În cazul infeqiei de focar amigdalian se poate vorbi şi 
de măsuri profilactice care pot preîntâmpina instalarea 
determinărilor patologice Ja d.istan~ă". Profilaxia primară 
vizează în primul rând evitarea infeq:iilor faringo­
amigdaliene, frecven~a acestora fiind direct proporţională 
cu riscul apariţiei patologiei focal-infecţioase. Tot o 
măsură profilactică este şi tratamentul corect al anginelor 
odată instalate. Următoarele aspecte generale pot 
contribui la reducerea numărului de infecţii faringo­
amigdaliene: 

-Îmbunătătirea continuă a nivelului de trai. În acest 
sens factori fa~orizanti ai mstalării anginelor pot fi: 
alimentaţia necorespunzătoare calitativ şi cantitativ, 
condiţii de locuit necorespunzătoare (număr mare de 
persoane, temperatură scăzută, condiţii de igienă precară 
etc.}, îmbrăcăminte necorespunzătoare în anotimpul rece, 
accesibilitate redusă la serviciile medicale etc. 

-Asigurarea unei respiraţii nazale corespunzătoare, 
cunoscut fiind faptul că respira~ia bucală este factor 
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Adresa pl. corespondenţA: Dr. Sabiu M Sorin, Clinica O R L., str. 
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Disseminated or distant nonsuppurative complications of 
tonsillitis stil/ exist, and they are mostly secondary ta 
group A beta-hemolitic streptococci. Despite five decades 
of intensive exposure ta penicillin, group A Streptococci 
remain sensitive ta this agent, but in the last years vari­
ous rates of bacteriologie 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 
clinica/ evidence that the risk of further attacks can be 
lessened by tonsillectomy. 
Key words: foca/ infection, group A beta-hemolytic strep­
tococcus, antibiotherapy, tonsillectomy 

important în instalarea anginelor. Acest lucru se realizează 
pnn: 

-îndepărtarea focarelor infeqioase nazo-
sinusale şi adenoidiene; 

-rezolvarea chirurgicală a obstruqiilor 
mecanice de la nivelul foselor nazale; 
-reeducarea respiratorilor bucali la respiratie 
nazală; 

-Igiena bucală corespunzătoare incluzând aici şi 
asanarea focarelor dentare duce la reducerea numărului 
de bacterii patogene în cavitatea bucală, bacterii care 
pot să producă infectarea amigdalei sau pot să acţioneze 
sinergie, amplificând virulen~a unei infecţii amigdaliene 
şi favorizând cronici zarea ei. 

-Evitarea fumatului, fiind cunoscut faptul că fumul 
de ţigară are efecte directe iritative asupra mucoaselor 
prin gudroane şi totodată perturbă mijloacele de 
apărare ale organismului (scade concentra~ia serică a 
IgG, IgA, IgM şi reduce capacitatea de adeziune şi 
fagocitoză a celulelor macrofage).1• 14 

-Creşterea nespecifică a rezistenţei organismului la 
infeqii prin exerci~ii fizice, cură helio-marină, odihnă 
corespunzătoare etc. 

-Măsuri de protecţie împotriva infecţiilor 
respiratorii pentru personalul medical şi pentru 
funqionarii publici care sunt în contact zilnic cu un 
număr mare de persoane. 
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-Renunprea la obiceiuri greşite cum este consumul 
zilnic a unor cantită~i mari de lichide reci sau îngherată 
care scad rezistenţa locală la nivelul mucoasei 
faringiene. 

-Corectarea deficientelor imune si metabolice. 
Tratarea corectă a a~ginelor acute este esen~ială în 

profilaxia infeqiei de focar, iar pentru un tratament 
corect şi eficient este necesară cunoaşterea exactă a 
etiologiei. Din acest punct de vedere, problema 
esenrială este stabilirea prezen~ei sau absen~ei 
streptococului beta-hemolitic de grup A la nivel 
faringo-amigdalian, cunoscută fiind prezenp lui 
frecventă în infec~iile faringo-amigdaliene şi implicarea 
lui majoră în patologia focală. 

Testele de identificare rapidă a streptococului din 
exudatul faringian (bazate pe eviden~ierea unei reacţii 
antigen-anticorpi) permit confirmarea sau infirmarea 
prezen~ei lui într-o angină acută în 10-15 minute. 1• 

7 

Culwrile microbiene din exudat şi antibiograma pentru 
germenii patogeni orientează şi mai bine tratamentul 
unei angine acute, dar necesită un interval de timp mai 
lung până la ob~inerea rezultatelor. 

Intr-o angină acută cu caractere tipice de infecţie 
bacteriană este necesară antibioterapia care are ca 
obiective următoarele: prevenirea instalării com­
plica~iilor poststreptococice (RAA, glomerulonefrită, 
etc.}, evitarea diseminării streptococului piogen de grupa 
A în anturajul pacientului, diminuarea riscului 
complicapilor supurative loco-regionale, reabilitarea cât 
mai rapidă a pacientului pe plan funcponal şi general. 

Până la aflarea rezultatelor bacteriologice şi a 
antibiogramei într-o angină cu caractere tipice de 
infecţie bacteriană, tratamentul antibiotic trebuie 
început cu penicilină datorită sensibilită~ii constante 
a streptococului la acest antibiotic. În caz de alergie 
la penicilină, majoritatea autorilor recomandă 
eritrom1cina sau alte macrolide care au o difuziune 
foarte bună în ţesutul amigdalian. l,lo,u.u Macrolidele noi 
ca azitromicina si claritromicina au o eficacitate mai 
mare decât eritro~icina şi sunt bine tolerate digestiv. 

Medicatia antibiotică trebuie administrată 
minimum S zile, iar în ultima zi se recomandă 
administrarea unui flacon de penicilină-depozit 
(benzatin penicilină - Moldamin) cu scopul de a 
men~ine mai mult timp un nivel de penicilinemie care 
poate preveni o reinfecţie. Eşecul bacteriologie al 
penicilinei este frecvent raportat, putând ajunge în 
prezent până la 20-40%2• 

6
• • fa~ă de 2-10% la începutul 

anilor 19701s. Pentru aceste eşecuri se pot 
găsi numeroase explica~ii: difuziune tisulară slabă, 
rezistenţa anumitor suşe, portaj cronic, reinfecţie 
precoce, inactivarea penicilinei de către betalactamazele 
germenilor buco-faringieni, etc. Oricum în prezent 
există multe antibiotice care au activitate superioară 
penicilinei în tratarea anginelor acute (cu sau fără 
streptococ de grupa A) iar locul penicilino-terapiei în 
această patologie este mult discutat pe baza unor studii 
comparative de eficienţă terapeutică. În cazul în care 
afecţiunea nu evoluează favorabil sub tratament cu 

penicilină sau în cazul când examenul bacteriologie 
depistează un germen rezistent (de exemplu stafilococ) 
se recurge la un alt antibiotic, dacă se poate, conform 
antibiogramei. 

În afară de macrolide, cefalosporinele constituie o 
alternativă foarte eficientă în tratamentul anginelor, 
prezentând însă dezavantajul costului ridicat. Rezultate 
foarte bune în tratamentul anginelor acute streptococice 
ale copilului am obţinut cu ceftibuten (Cedax),16 eficienţa 
acestei cefalosporine fiind probată şi de alp autori care au 
obpnut vindecări în 98% din cazurile cu streptococY 
Prezintă avantajele administrării orale Într-o singură doză 
pe zi şi tolerabilitate generală şi gastrointestinală foarte 
bună. 

Antibioterapia reduce riscul instalării RAA dacă a 
fost începută în primele 9 zile de la debutul 
simptomatologiei unei angine acute.' Nu trebuie uitat 
faptul că cel pu~in o treime din cazurile de febră 
reumatică apar după infecţii streptococice 
asimptomatice care pot fi documentate retrospectiv prin 
metode serologice sau prin culturi microbiene. 

În afară de antibioterapie sunt necesare 
antiinflamatoare, antitermice şi antialgice. Repausulla 
pat favorizează vindecarea, iar regimul alimentar 
trebuie să conţină multe lichide pentru protecţia 
rinichiului. În evolu~ia unei angine streptococice trebuie 
urmărit examenul de urină din 3 In 3 zile pentru a 
depista rapid posibile complica~ii renale. 

Clindamicina este recomandată de unii autori în 
tratamentul anginelor cu streptococ11 şi mai ales în 
faringo-amigdalite streptococice recidivante tratate 
ineficient cu penicilină. 11 

Multe episoade recurente de angină se datorează 
tratamentului antibiotic incorect; astfel este 
inacceptabilă folosirea tetraciclinei sau a trimetoprim­
sulfametoxazol (Biseptol) într-o angină cu streptococ 
piogen de grup A. 11 

În cazurile cu amigdalite recurente frecvente cînd 
după multiple tratamente antibiotice nu se obţine 
reducerea ratei recuren~ei iar penicilino-terapia se 
dovedeşte ineficientă trebuie să pnem cont de 
complexitatea florei microbiene descoperite în interiorul 
amigdalelor cu inflama~ii repetate şi de numărul mare de 
bacterii producătoare de betalactamază dintre care multe 
anaerobe. Ţinând cont de aceste condiţii microbiologice, 
de structura morfofuncponală a amigdalei palatine şi de 
modificările histologice pe care le suferă în urma 
inflama~iilor repetate la pacienţii cu recidive frecvente 
ale amigdalitelor recomandăm în cazul utilizării 
penicilinei asocierea ei cu metronidazolul, combinaţie 
cu care şi alţi autori au obţinut rezultate bune.'0 

Combina~ia amoxicilină-acid clavulanic (Augmentin) 
pare a fi cea mai eficientă terapie antibacteriană în 
amigdalitele recurente.1

•
4

•
1s Datorită spectrului 

antibacterian larg şi inhibării betalactamazelor este o 
alternativă terapeutică la pacienrii cu amigdalită cronică 
cu frecvente acutizări care refuză amigdalectomia. 

Oricare ar fi antibioticul folosit în tratarea 
amigdalitelor acute recidivante după o evoluţie 
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îndelungată a inflamatiei se poate ajunge la situatia în 
care modificările histologice ale parenchimului 
amigdalian (în primul rând fibroza marcată post­
inflamatorie) să facă ineficientă terapia antimicrobiană 
datorită dificultătii antibioticului de a penetra în 
concentratie suficientă focarele fibrozate care găzduiesc 
germeni cu rezistentă crescută. În aceste situatii este 
recomandată şi justificată amigdalectomia. Ca o 
alternativă la amigdalectomie Ovcharenko încearcă o 
metodă de curătare a criptelor în amigdalita cronică cu 
un antiseptic introdus în tesutul amigdalian cu ajutorul 
ultrasunetelor de frecventă joasă (fonoforeză). 12 

În ultimii 30 de ani s-a constatat o reducere 
constantă a numărului de amigdalectomii în special la 
copii, acest lucru datorându-se în bună parte folosirii 
sistematice a penicilinei cu reducerea numărului de 
complicatii poststreptococice. O altă cauză a reducerii 
numărului de amigdalectomii a fost negarea conceptului 
infectiei de focar. 

S-a ajuns în prezent la situatia cînd numeroşi 
pacienti (în special copii) cu simptomatologie de 
amigdalită cronică cu numeroase acutizări sunt sfătuiti 
de medicul curant să nu-şi extirpe amigdalele pentru a 
nu deprima apărarea imună. Astfel aceşti pacienti sunt 
tratati cu antibiotice "la nesfirsit", conduită care are ca 
rezuitat selectarea unei flore ~icrobiene rezistente la 
majoritatea antibioticelor, crescînd riscul instalării 
patologiei focal-infecţioase. Reducerea numărului de 
amigdalectomii şi creşterea rezistentei microbiene pot fi 
cauzele principale care au dus la o recrudescentă a RAA 
în ultimii ani chiar şi în tăn cu un standard de viată 
ridicat. 

La copii cu amigdalite repetate au fost detectate în 
tesutul amigdalian citokine inflamatorii intracelular, iar 
starea inflamatorie a infeqiilor faringiene s-a dovedit a 
fi în mod semnificativ corelată cu nivele inflamatorii 
crescute ale citokinelor în serul pacientilor, citokine 
care pot contribui la evolutia infeqiilor faringiene şi la 
infiltrarea celulelor inflamatorii. Astfel Deutsch 
consideră că o cauză a infecţiilor faringo-amigdaliene 
prelungite şi repetate poate fi prezenta persistentă a 
citokinelor inflamatorii. Tinind cont de aceste 
constatări se pare că o medica.tie anti-citokine (anticorpi 
anti-citokine sau ami-receptori ai citokinelor, sau 
antagonişti ai citokinelor) poate fi o alternativă la 
tratamentul infecţiilor faringiene sau un tratament 
adjuvant în această patologie. 

Dacă s-a ajuns în faza complicatiilor "la distantă" 
sarcma specialistului ORL este eradicarea chirurgicală 
a focarului amigdalian efectuată după anumite principii 
în strînsă colaborare cu specialistul care se ocupă de 
tratamentul bolii de focar apărute (pediatru, internist, 
nefrolog, reumatolog etc). 

Principiile generale după care se face 
am1gdalectomia în această situaţie sunt: 

-interventia se practică numai într-o fază de 
acalmie evolutivă a bolii; 

-protecţie antibiotică pre şi post operatorie încă 7 zile; 
-antiinflamatoare nesteroide (diclofenac, 

S.M. Sabău 

indometacin) se adaugă după 7 zile post operator; 
-" scavengeri" de radicali toxici ai oxigenului 

(tocoferol, acid ascorbic) post operator; 
Formele clinice de infecţie streptococică incriminate 

cel mai frecvent în RAA sunt amigdalita acută pentru 
primul puseu şi arnigdalita cronică focală cu acutizări 
episodice pentru recidive. Tratamentul crizei acute de RAA 
presupune penicilino-terapie timp de 1 O zile sub diferite 
scheme de administrare şi corticoterapie timp de 2 
săptămîni în doză de 2 mg/Kg corp/zi. C'md corticoizii sunt 
contraindicap se administrează salicilap în doză de 100 mgl 
Kg!zi. Dacă nu apar semne de atingere cardiacă 
corticoterapia se continuă pînă la 8-1 O săptămîni cu 
reducerea treptată a dozei zilnice. În caz de atingere 
cardiacă tratamentul durează 12-14 săptămâni. Coreea se 
tratează simptomatic cu fenobarbital. Alimentapa 
pacientului în timpul tratamentului puseului acut trebuie 
să fie desodată, hipolipidică, hiperglucidică, normoproteică 
cu multe lichide. 

Profilaxia secundară la care apelăm după 
vindecarea crizei acute de RAA implică utilizarea 
benzatin-penicilinei în doză de 1.200.000 U.l. 
administrată intramuscular o dată la trei săptămâni până 
la vârsta de 20 de ani cu conditia să existe un interval 
liber de 5 ani de la ultimul pu~eu acut şi să nu existe 
atingere cardiacă. În caz de atingere cardiacă această 
profilaxie este mentinută toată viata. La purtătorii 
valvulopatiilor reumatismale se face profilaxia 
endocarditei bacteriene prin protecţie antibiotică în 
timpul oricărei infecţii intercurente, a oncare1 
interventii chirurgicale, investigaţii sîngerânde sau 
explorări urologice. 

Eradicarea focarului amigdalian se face la 6 
săptămâni de la "stingerea" puseului acut ( cu 
negativarea proteinei C reactive) sub proteCţia 
antibiotică, evitând traumatismul chirurgical excesiv. 

Şi în glomerulonefrita acută postinfeqioasă 
amigdalectomia este obligatorie şi trebuie făcută într-o 
fază de acalmie evolutivă (dovedită clinic şi biologic) 
la minimum 6 săptămâni de la stabilizare sub protecţie 
antibiotică bactericidă (penicilină). Postoperator la 
câteva zile se adaugă antiinflamatoare nesteoride 
(indometacin, diclofenac). Imunomodulatoarele pot fi 
utilizate după eradicarea focarelor infecţioase în 
formele cu tendintă la cronicizare; se folosesc 
ciclofosfamida, a~atioprina şi metotrexatu\2°. 
Vitaminele C şi E folosite postoperator neutralizează 
radicalii toxici ai oxigenului. Respectând această 
conduită sunt evitate complicaţiile postoperatorii 
generale determinate de activarea bolii de fond. Şi la 
pacienţii cu glomerulonefrită de tip lgA şi amigdalită 
cronică, amigdalectomia este benefică iar rata de 
remisie postoperatorie a proteinuriei este invers 
proportională cu gradul afectării renale şi cu 
dimensiunile amigdalelor. 19 

Printr-un tratament conservator adecvat cu 
ajutorul antibioterapiei şi a corticoterapiei numeroase 
boli de focar se pot ameliora şi pot deveni 
asimptomatice. Focarul amigdalian este inactivat 
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(blocat, dar nu· vindecat) prin aceste tratamente şi 
într-un organism sensibilizat comportă un risc crescut 
la recidive a căror prognostic este mai grav decât în 
cazul îmbolnăvirii iniţiale. 
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Efectele biologice ale radiaţiilor ionizante la nivel 
celular si molecular , 

Mariana nlincăl, Anca Sin\ Ramona Ureche2, Monica Dănilă2 , Zsuzsanna Darko3, 

Cornelia Mesaroş1 

Radiaţiile ionizante sunt un factor permanent al mediului 
înconjurător acţionând atât sanogen cât şi patogen 
asupra organismului uman. 
Efectele biologice la nivel celular şi molecular sunt cu 
atât mai pronunţate cu cât energia radiaţiei este mai 
mare. 
Sursele principale de iradiere sunt cea naturală (82%) si 
cea artificială (18%), cea mai periculoasă fiind c~a 
naturală prin creşterea riscului de mutaţii biologice. 
lucrarea oglindeşte principalele modificări celulare şi 

moleculare induse prin expunerea la radiaţii ionizante. 
Cuvinte cheie: radiaţii ionizante. 

Problema radia~iilor a suscitat în ultimele decenii 
interesul şi activitatea de cercetare a unui mare număr 
de specialişti: biofizicieni, radiologi, radiochimişti, 
geneticieni, biologi, specialişti în medicină nucleară şi 
medicină de protec~ie contra radia~iilor. 

Radia~iile reprezintă un factor permanent al 
mediului înconjurător acţionând atât sanogen cât şi 
patogen. Ele intră în rela~ie cu organismul uman sub 
diferite aspecte dependente în primul rând de energia 
purtată. 

În linii generale, efectele biologice sunt cu atât mai 
pronun~ate cu cât energia radiaţiei este mai mare. 

Fenomenul radiaţiei reprezintă eliberarea energiei 
din atomi. 

Radia~iile ionizante sunt radia~ii care au 
proprietatea de a ioniza materia asupra căreia 
acţ~onează, datorită energiilor mari eliberate la locul de 
acttune. 

' În această grupă de radiaţii sunt cuprinse atât 
radia~iile electromagnetice formate din fotoni: radiaţii 
X şi radia~ii y, cât şi radiaţiile corpusculare în care intră 
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lonizing radiation are a permanent factor of environ­
ment. acting either in positive or negative ways on hu· 
man body. 
Biologica/ effects on cellu/ar and molecular levels are 
stronger with the power of radiation. The ma in 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 

radia~ia a formată din 2 protoni şi 2 neutroni, încărcată 
pozitiv, radiaţia P formată din fluxul de electroni cu 
încărcare negativă, precum şi fluxurile de protom cu 
încărcare pozitivă şi fluxurile de neutroni1. 

Procesul de cunoastere a modului de actiune a 
radiaţiilor ionizante, p~oces ce are încă nu~eroase 
lacune, a făcut progrese importante în special în 
ultimele trei decenii graţie cooperării conjugate a 
cercetărilor din domeniul medicinii, biologiei, fizicii şi 
chimiei. S-a coborât treptat domeniul de cercetare, de la 
nivelul organismului ţesuturilor şi celulelor, până la cel 
al modificărilor subcelulare si moleculare-recunoscute 
ca ultime responsabile de efe~tul iradierii. 

Iradierea naturală (82% din totalul de radia~ii) se 
datoreşte unor surse terestre, care pot realiza iradiere 
externă, radia~iile y terestre sau o iradiere internă 
produsă de unii radionuclizi naturali din mediu care 
pătrund în organismul uman, precum şi unor surse 
extraterestre reprezentate de radiaţia cosmică. Radiaţia 
cosmică are în primul rând origine solară, mai pu~in 
origine galaxică şi este constituită din radiaţii solare, 
raze X şi particule grele. Iradierea terestră, externă, 
provocată de radiaţia y se datoreşte unor radionuclizi 
naturali cu viaţă lungă 40K, 232'fh, 211U, viaţa acestora 
corespunzând vârstei geologice a pământului, precum şi 
altor nuclizi cu vechime mai mică: 221Ra, 22'Ra şi de 
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produşii lor de dezintegrare. Iradierea naturală internă 
apare datorită pătrunderii în organismul uman prin 
ingestie a elementelor radioac.tive provenite din sol 
ajunse în apă şi alimente - 17Ra, '°K, 210Po, 220Pb, ll

7Cs, 
905r sau prin inhalare a gazelor radioactive, radiu şi 
thoron, eliminate din sol în aerul atmosferic, precum şi a 
JH, 14C proveni~i din iradierea cu iradia~ii cosmice a 
gazelor constituente ale atmosfereiJ·•. 

Iradierea artificială (18% din totalul de radia~ii) 
este produsă de utilizarea de către om a radia~iilor 
ionizante fiind reprezentată de surse medicale 
(aparatură Roentgen), minele de uraniu, centrale 
nucleare, reziduuri radioactive, industria de armament 
nuclear, cercetarea ştiinţifică, senzori radioactivi 
cosmici şi industriali, aparatura electronică. 

Radia~iile naturale sunt mult mai periculoase, prin 
creşterea riscului de muta~ii biologice, decât cele 
recep~ionate în cursul opera~iunilor din industria 
nucleară în condiţiile respectării normelor de protecţie. 

Radioactivitatea naturală are o valoare de circa 
200 miliremi/an şi reprezintă varia~ii regionale între 
11 - 400 miliremi/an. 

Întregul nostru ecosistem este situat într-un nivel 
scăzut de radiaţii care include chiar şi organismul uman 
prin dezintegrarea radioactivă a potasiului din muşchi. 
Radioactivitatea corpului uman reprezintă 11% din 
nivelul total al radioactivită~ii din natură. Corpul 
adultului conţine 40 Bq de 4°K, elimină raze ~ şi y. 
Adultul ingeră zilnic prin hrană 130 Bq ioni de 
kalium7

•
1
• 

Efectele biologice ale radia~iilor ionizante sunt 
datorate transferului de energie. Dacă această energie 
este superioară energiei de legătură a electronului, 
acesta va fi expulzat de pe orbită şi se produce o 
ionizare, iar dacă este inferioară, electronul este plasat 
pe o orbită superioară şi atomul respectiv este excitat. 

Evenimentele iniţiale sunt ionizările sau excitaţiile 
provocate pnn interacţiunea radiaţiilor cu atomii şi 
moleculele. Aceste modificări fizice antrenează efecte 
fizico-chimice, apoi chimice, determinând în final un 
efect biologic. Diversele etape ale acestei acţiuni 
biologice au intervale de timp foarte diferite, foarte 
scurte pentru etapele fizico-chimice şi mult mai 
îndelungate pentru efectele biologice1

• 

Efectul ionizant necesită energii mari (circa 30 eV 
pentru fiecare perache de ioni formată} pentru a smulge 
electroni de pe orbitele periferice ale atomilor. Atomii 
ionizanţi au o comportare chimică mult diferită de cei 
neionizanţi. O singură ionizare în miile de atomi 
existenti într-o macromoleculă poate duce la 
modifi~area sau chiar alterarea substanţei respective. 
Din acest motiv se consideră că efectul radiaţiilor 
ionizante este întotdeauna nociv, respectiv se cunoaşte 
numai efectul patogen şi nu se poate vorbi de efect 
sanogen'. 

La nivel celular au loc modificări metabolice, al 
căror efect se reflectă la scara întregului organism. Nu 
se cunoaşte însă cu exactitate dacă aceste tulburări 
metabolice coincid cu leziunile celulare sau sunt 

anterioare acestora. Desi se cunosc modificările 
morfologice produse de' iradiere la nivel celular, 
mecanismele intime responsabile de aceste modificări 
nu sunt decât parţial cunoscute şi explicate. 

Celulele componente ale organismului diferă mult 
între ele, în ceea ce priveşte capacitatea de a supravieţui 
iradierii. Cele mai multe modificări sunt în linii 
generale asemănătoare, diferenţele depinzând pe lângă 
tipul celular şi de vârsta celulei iradiate, de doza de 
iradiere şi de timpul scurs de la iradiere'. 

Celulele cu ritm de diviziune rapid sunt cele mai 
sensibile la actiunea radiatiilor ionizante. În urma 
cercetărilor ex,perimentale ' s-a putut stabili scara 
sensibilităţii celulare la mamifere şi om (după Berdjis, 
1971, modificată}: 

a) Celule foarte radiosensibile: celulele organelor 
limfatice şi timusului, celulele măduvei hematoformatoare, 
epiteliului gastrointestinal, genninal (testicul), ovar, şi celulele 
ţesuturilor embrionare; 

b) Celulele moderat radiosensibile: celule 
organelor de simţ, ale pielii, endoteliului vascular, 
glandelor salivare, rinichiului, ficatului, plămânului, 
celulele cartilajului şi oaselor în creştere; 

c) Celule puţin radiosensibile: celulele sistemului 
nervos central, glandelor endocrine exceptând 
gonadele, celule ţesutului conjunctiv cu fibre elastice şi 
de colagen, celulele miocardice; 

d) Celulele radiorezistente: celulele musculare, 
osoase, fibroblaşti şi fibrocitele10•11 • 

Practic toate componentele structurale ale celulei: 
membrana, citoplasma şi nucleul suferă modificări 
urmare iradierii. 

Modificări membranare. Iradierea acţionează la 
nivelul membranei celulare, asupra permeabilităţii 
acesteia şi induce un lanţ de reacţii incomplet cunoscut 
prin intermediul degradării fosfolipidelor prin 
peroxidare lipidică. Dozele mari de radiaţii produc 
leziuni ale membranei celulare de tipul rupturilor 
membranare, când în spaţiile intercelulare se observă 
expansiuni citoplasmatice. La doze mici membranele 
celulare nu sunt rupte, dar alte structuri din interiorul 
celulei prezintă leziuni severe, în special mitocondriile 
şi reticulul endoplasmic. 

Modificarea permeabilităţii membranare postiradiere 
determină aspectul edematos al celulelor iradiate. 
Iradierea hematiilor produce modificări de 
permeabilitate pentru K+, Na•şi pentru unele substanţe 
(Sutherland şi colab., 1968}. Această alternare a 
permeabilităţii pare a fi realizată prin intermediul 
acţiunii asupra grupărilor SH din membrană. 

Modificări citoplasmatice. Citoplasma şi organitele 
intracitoplasmatice suferă modificări importante după 
iradiere. Perinuclear precum şi în alte zone din 
citoplasmă apar numeroase vezicule cu formă şi mărimi 
diferite, fie cu conţinut aparent amorf, fie goale. Acestea 
din urmă con~in uneori un materiallipidic dens. 

Citoplasma pare edemanţiată, spumoasă ori 
granuloasă, în funcţie de gradul de alterare. Localizarea 
la nivel subcelular a vacuolelor cunoaşte vanaţii 
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importante în funcţie de tipul de celulă lezată. 
Mitocondriile lezate sunt moderat edemaţiate, 
membranele interioare se rup, iar unele mitocondrii 
apar lipsite de conţinut. Alterările cuprind şi elementele 
componente ale reticulului endoplasmic, aparatul Golgi 
si centrozomii. Aceste modificări nu sunt strict 
~aracteristice pentru iradiere, ele putând fi întâlnite şi în 
alte stări patologice9

•
11

• 

Modificări nucleare. Post iradiere, modificările 
morfologice ale nucleului constau în: mărirea 
volumului, producerea de vacuole, fragmentarea, 
expulzarea unor porţiuni din interiorul său, ştergerea 
structurii cromatiniene, modificarea proprietăţilor 
tinctoriale. Mărirea volumului pare a fi o consecinţă a 
modificărilor de permeabilitate nucleară care, 
permiţând creşterea conţinutului în lichide, conduc la 
edemaţierea nucleului şi în acelaşi timp modificarea 
proprietăţilor sale fizico-chimice. Studii la microscopul 
electronic arată invaginări profunde ale membranei 
nucleare în interiorul carioplasmei, care pot explica 
aspectele de fragmentare nucleară, ca şi expulzarea unor 
fragmente în citoplasmă vizibile la microscopul optic. 

Modificările observabile ale nucleolilor afectează 
în special forma. Aceştia devin fie mai denşi cu aspect 
inelar, fie cu fragmentări interioare. 

Modificări moleculare. Principala ţintă a radiaţiei 
în celulă o constituie molecula de ADN. Aceasta poate 
fi lezată direct de electroni sau indirect de radicalii 
liberi formaţi prin radioliza apei sub influenţa fotonilor. 
Se constată leziuni de baze sau de glucide, de punţi sau 
rupturi de lanţuri: rupturi simple ale unui singur lanţ de 
ADN sau rupturi duble ale ambelor lanţUri de ADN. 

De regulă, o doză de iradiere de 1 Gy induce 40 de 
leziuni duble ale lanţului, 500-1000 leziuni simple, 
1000-2000 leziuni de baze şi punţi. 

Ciclul celular se desfăşoară în patru faze: faza G 1 
care survine după mitoză, faza S de sinteză în care are 
loc replicarea ADN-ului; faza G2 şi faza M, mitoza. 
Celulele care nu se divid se găsesc în faza GO. 

Radiosensibilitatea este maximă în faza G2 şi M şi 
este minimă în faza S. Iradierea provoacă o încetinire a 
sintezei de ADN, o prelungire a fazei S şi o blocare 
temporară a celulelor în G2 cu întârzierea mitozei şi 
sincronizare celulară. 

Modificările la nivelul cromozomilor devin 
evidente în cursul mitozei următoare iradierii. Se 
disting trei tipuri de aberaţii: aberaţii cromozomiale 
când leziunea interesează ambele cromatide, aberaţii 
cromatidiene când numai una din cele două cromatide 
este lezată si subcromatidiene când leziunea se 
limitează la o ~ubunitatea a uneia din cromatidel. 

În culturile sincronizate s-a putut stabili că în 
fiecare stadiu celular predomină un anumit tip de 
anomalie. Modificările subcromatidiene apar în 
metafază ca zone acromatice fără întreruperea 
integrităţii cromatidei lezate, a căror lungime nu 
depăşeşte lăţimea cromatidei. Ele sunt datorate rupturii 
unui singur lanţ de polinucleotide din molecula de 
ADNa cromatidei. 

Când ambele lanturi ale moleculei de ADN din 
cromatidă sunt ru,pte, se realizează ruptura 
cromatidiană, în care fragmentul cromatidian rezultat 
este separat de cromatida lezată. Dacă apar două 
cromatide rupte provenind de la doi cromozomi, există 
posibilitatea recombinării extremităţilor rupte prin 
intraschimb sau interschimb cromatidian, determinând 
tmaguu atipice în mitoză. 

Aberaţiile tip cromozomial sunt consecinţa ruperii 
ambelor lanţUri de polinucleotide ale ADN, înainte de 
faza S a ciclului celular. Rupturile pot fi produse fie 
direct prin iradiere, fie ca urmare a unei defecţiuni a 
mecanismului de reparare a leziunilor unui singur lanţ. 
Se pare că o nuclează recent izolată contribuie la 
transformarea leziunilor unui singur lanţ în leziune 
interesând ambele lanturi 11 • 

Prin iradiere, organismul este lovit de o cantitate 
mare de energie concentrată, ceea ce are drept 
consecinţă apariţia unor leziuni care pot merge până la 
distrugerea pietrelor de construcţie vitale (ADN). Când 
o radiaţie cu energie înaltă (particule a) pătrunde într-o 
celulă vie, ea poate sfărâma atomii şi moleculele din 
calea ei. Astfel, o moleculă de apă poate fi spartă de 
către o moleculă încărcată pozitiv. Încărcătura de 
particule a scoate din molecula de apă un electron 
formând ionii. Molecula de apă, neutră la început, va fi 
încărcată pozitiv, destabilizând relaţia sa cu moleculele 
vecine11 . 

Prezenţa oxigenului este indispensabilă în acţiunea 
biologică a radiaţiilor ionizante. Radicalii liberi cu o 
durată de viaţă extrem de scurtă se formează prin 
schimburi de particule odată cu traversarea materiei. 
Acestia determină manifestări biochimice la nivelul 
celuÎelor ţintă, cu formarea în prezenţa oxigenului, a 
peroxizilor responsabili de leziunile ADN-ului, care 
nu mai pot fi total reparate. Eficacitatea acestui proces 
este maximă dacă oxigenul este prezent în momentul 
iradierii. În absenţa oxigenului celulele sunt mai puţin 
sensibile la radiaţii. Doza necesară pentru distrugerea 
unei celule în hipoxie este de 2,5-3 ori mai mare decât 
cea necesară pentru distrugerea aceleiaşi celule bine 
oxigenate. Acest efect denumit efectul oxigenului este 
foarte important în radioterapie. La fel, o celulă 
tumorală hipoxică este mai puţin sensibilă la iradiere 
decât o celulă tu morală bine oxigenată. 

Majoritatea ţesuturilor sănătoase sunt lezate de o 
doză inferioară celei necesară pentru sterilizarea unei 
tumoris·•. 

Leziunile determinate de radiaţii, numite 
radioleziuni, pot antrena moartea celulară atât a 
celulelor normale cât şi a celulelor canceroase. 
Totodată, radioleziunile pot fi reparate în anumite 
condiţii prin enzime conţinute în celulă şi pot împiedica 
astfel moartea celulară. Aceste sisteme enzimatice foarte 
performante în celulele sănătoase au eficienţă redusă în 
celulele tumorale. 

Diferenţa între comportamentul unet celule 
normale în care leziunile se repară şi a unei celule 
tumorale în care repararea radioleziunilor se face 
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defectuos, permite utilizarea radiaţiilor ionizante, în 
inducerea, în mod selectiv, a morţii celulelor canceroase 
şi menţinerea celulelor normale. Acest fenomen poartă 
denumirea de efect diferentia!. 

Leziunile letale su~t ireparabile şi afectează 
funqiile vitale ale celulei, în timp ce leziunile subletale 
sunt reparabile. Leziunile celulare cu potenţial letal 
produc moartea celulei după o diviziune rapidă, dar pot 
fi reparate dacă condiţiile survenite post iradiere sunt 
favorabile. 

Moartea celulară imediată este rară şi se poate 
produce după o iradiere cu o doză foarte mare, dacă 
leziunile ADN-ului sunt letale, ori prin intermediul 
fenomenului de apoptoză. 

Odată iradiată, celula încearcă să se dividă după 
una sau mai multe mitoze; aceasta reprezintă fenomenul 
de moarte mitotică. 

Apoptoza este o moarte celulară programată, 
activă, care face parte dintr-un proces normal de 
dezvoltare celulară. 

Apoptoza radioindusă este încă insuficient 
cunoscută, dar se cunoaşte că este legată direct de 
funqionarea normală a genei P53. Radiaţiile ionizante 
activează anumite gene denumite radioinductibile, care 
antrenează în mod neelucidat celula în ciclul de 
apoptoză'. 

Molecula de ADN alterată de radiaţii, dar nu şi 
distrusă, se poate reproduce anormal timp de ani de zile, 
dând naştere la un moment dat celulelor canceroase şi 
eventual tumorilor. 

Razele X determină adesea rupturi monocatenare 
sau bicatenare ale dublului heli.x ADN, ceea ce duce la 
pierderea de baze. 

Razele y aqionează pe atomii de hidrogen din 
moleculele de apă, ducând la eliberarea de electroni şi 
fixarea acestora pe molecula ADN, ceea ce va provoca 
mutatii la nivelul genelor şi cromozomilor. 

fn 1992, Kadim şi colab., cercetând efectele 
biologice ale radiaţiei ionizante de tip a. asupra 
sistemului hematopoietic la şoarece, au evidenţiat 
apariţia foarte frecventă a aberaţiilor în celulele progene 
şi a instabilităţii cromozomiale, care ar putea avea 
implicaţii importante în transformarea leucemică a 
celulelor12 • 

Iradierea cu raze X a unui mediu de cultură în care 
apoi se însămânţează o cultură de organisme vii va 
determina apariţia de mutante bacteriene, deoarece 
modificările chimice survenite în substractul nutritiv şi 
anume apanpa peroxidului determină ulterior 
fenomenul mutaţional în organismul viu al celulei 
bacteriene. ' 

Rontgenpatologia mitozei cuprinde următoarele 
anomalii: lipirea cromozomilor în prometafază, 
metafază şi anafază, tulburări în funqiile fusului 
nuclear, oprirea fragmeoplastelor în telofază, alungirea 
timpului de mitoză, scăderea frecvenţei de divizi~n~~. 

Principalele efecte secundare ale rad1aţulor 
iomzante sunt efectele stocasrice ŞI efectele 
deterministe. 

Efectele stocastice sau probabile sunt în esenţă 
efecte carcinogene, de tipul cancerelor secundare 
survenite pe termen lung, riscul de apariţie fiind legat de 
volumul iradierii şi de chimioterapia asociată. 

Efectele deterministe apar după o singură doză de 
radiaţii, severitatea lor fiind dependentă de mărimea 
dozei. Efectele tisulare apărute se răsfrâng asupra 
organismului, determinând manifestări clinice imediate. 

Efectele deterministe pot fi precoce sau tardive. 
Efectele precoce, tranzitorii şi reversibile survin în 
primele 6 luni, iar efectele tardive, definitive, apar după 
6 luni de la expunere şi pot fi observate chiar şi după o 
perioadă de 1 O ani. Nu există o relaţie directă între 
efectele acute şi sechelele datorate efectelor tardive. 

Intensitatea efectelor radiatiilor ionizante este 
legată de proporţia celulelor sănăt~ase distruse. Celulele 
care supravieţUiesc pot compensa aceste efecte, dacă 
celul~le suşă sunt capabile de proliferare. 

In concluzie, studiul şi descifrarea mecanismului 
de aqiune a radiaţiilor ionizante care determină 
modificările nefaste la nivel celular şi molecular are o 
importanţă deosebită întrucât acestea se reflectă la 
nivelul macroorganismului determinând stări 
patologice predominant ireversibile, existând riscul 
apariţiei bolii acute sau cronice de iradiere precum şi a 
dezvoltării procesului de cancerogeneză, incomplet 
elucidat până în prezent. 
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Particularităţi structurale, funcţionale şi patologice ale 
ţesuturilor limfoide din mucoasa gastrointestinală 

M. Turcul, Camelia Croitoru 2, C.Creangă3, G.Simu1 

Importanţa ţesuturilor limfatice asociate mucoaselor 
gastrointestinale aparţinând cadrului general al MALT, 
este subliniată de rolul lor in apărarea organismului 
impotriva infecţiilor microbiene ce este explicat prin 
subtilităţi de organizare a imunităţii celulare şi umorale la 
acest niveL Recunoaşterea proliferărilor limfoide 
monoclonale de tip limfomatos ce se pot întâlni la acest 
nivel, la care îşi aduc aportul tehnicile noi de 
imunohistochimie şi histoenzimologie, subliniază încă o 
data rolul acestor structuri limfoide. 
Cuvinte cheie: ţesuturi limfatice asociate mucoaselor 
gastroi ntesti na le 

Studii recente utilizând metodele moderne ale 
laboratorului de anatomie patologică au pus în evidenţă 
o serie de particularităţi structurale, funcţionale şi 
patologice ale ţesuturilor limfatice din mucoasa 
gastrointestinală, numite şi ţesuturi GALT, după 
acronimul sintagmei engleze gutt associated lymphoid 
tissue. Ele se evidenţiază prin importanţa lor funcţională 
şi patologică chiar şi în cadrul mai general al ţesuturilor 
limfatice din structurile mucoaselor, denumite MALT 
(mucosa associated lymphoid tissue)". Importanţa 
ţesuturilor limfatice gastrointestinale, în comparaţie cu 
ţesuturi limfatice din alte mucoase, este subliniată de 
deosebita lor importanţă în apărarea organismului 
împotriva infeqiei microbiene favorizată de septicitatea 
conţinutului intestina!, exprimată prin subtilităţi de 
organizare a imunităţii celulare şi umorale la acest 
nivel, cât şi prin frecvenţa şi diversitatea complicaţiilor 
limfomatoase care apar la acest nivel. În sfârşit, în 
mucoasa gastrointestinală se observă în mod curent 
apariţia de proliferări limfoide monoclonale de tip 
lzmfomatos, putând regresa în urma unui tratament 
adecvat. 
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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. 

PARTICULARITĂŢI STRUCTURALE ALE 
ŢESUTURILOR LIMFATICE 
GASTROINTESTINALE 
În mod normal, mucoasa gastrică nu conţine în 

corionul său aglomerări de limfocite sub forma unor 
foliculi limfatici. Aceştia apar doar în legătură cu 
procese inflamatoare cronice, generate în special de 
infeqia cu Helicobacter pylori şi pot căpăta amploarea 
unor hiperplazii limfoide, simulând limfoame 
(pseudolimfoame gastrice). În schimb, în intestinul 
subţire, pe măsura apropierii de valvula ileocecală şi a 
creşterii septicităţii conţinutului, celulele lirnfoide încep 
să se organizeze sub formă de foliculi, de cele mai 
multe ori prevăzuţi cu centri germinali. Localizaţi la 
început în corion, în porţiunile distale ale ileonului 
pătrund în submucoasă şi se aglomerează sub forma 
plăcilor Peyer. Ei se întâlnesc constant şi în mucoasa şi 
submucoasa apendicelui sau a colonului. Ca şi în alte 
structuri limfatice, foliculii sunt constitui ţi din limfocite 
B, în zonele interfoliculare, în special în apropierea 
epiteliului şi uneori, aparent, chiar intraepitelial, 
observându-se şi limfocite T. 

Studii mai recente, imunomicroscopice şi 
electronooptice au demonstrat că aceste limfocite 
intraepiteliale se găsesc, alături de macrofage, în nişte 
invaginări sau recesuri pe care le prezintă la nivelul 
polului baza! un tip particular de celule răspândire 
printre enterocitele epiteliului intstinal care acoperă 
foliculii, în special plăcile lui Peyer. Aceste celule 
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num1te celule membranoase sau celule M, se disting şi 
prin microvili mai rari şi mai scur~1 la polul baza!, care 
le conferă, pe suprafa~a mucoasei un aspect de rarişte, 
pnntre pădurea de microv1lt numeroşi ŞI subţm ai 
enterocHelor. Pe suprafata lor ghcocalixul este ma1 
subpre. Nu h se cunoaşte origmea exactă, întrucât nu 
s a demonstrat în mod convmgăror origmea lor din 
celulele de rezervă ale epiteliului . Ele funcrionează ca 
celule receptoare de antigene, pe care le înglobează prin 
pmOCitoză din diferite structuri proteice din lumenul 
tntcsnnal SI le descarcă în recesurile bazale, 
prezentând~-le hmfocl[elor T ŞI macrofagelor (Figura 
1 ). lnhibiţia transportului unor antigene de către 
anticorpi explică toleranp organismului faţă de o serie 
de bacterii sa profite. 

Celula M Limfocit 

Macrofag 

Figura 1 Raporturile între celula M, ltmfocite si macrofage 

Macrofagele ŞI limfocnele T, aqionând şi ele ca 
celule receproare de antigen, le transrrut mai departe 
limfoCltelor B din foliculi1 adiacenp, declanşând 
producerea de anticorpi fafă de diferiţi microbi dm 
contmurul imesnnal'6• 

' atura ŞI modul de producere al acestor anticorpi 
reprezmtă o altă particularitate a mucoasei inresnnale. 
Limlocitele B sensibilizate de chferite anngene se 
diferentiază în plasmocite secreroare de 
1munoglobuline A. Ele sunt fixate de recepton Fc de pe 
membrana bazală a enterocitelor, o porpune din aceşti 
receptori rămânând fixap de anucorp şi constituind 
componenta secreroare a acestuia. Complexul lgA­
receptor pătrunde în celulă pnn endocl(oză ŞI este 
tran portat prin transCitoză la polul ap1cal, unde este 

eliberat în lumenul intestina!, prin exocitoză, sub formă 
de imunoglobulină A secreroare. Ea este adsorbită pe 
glicocalixul de pe suprafaţa epiteliului care reprezintă o 
zonă strategică în sensul aderenţei bacteriilor şi a 
neutralizăru v1rusunlor şi roxmelor, printr-un proces de 
excludere 1mună. Prin acest mecanism se previn în mod 
curent mfecţiile imestmale banale (Figura 2). 

8 8 o 

Figura 2 Schema reacţiei limfocitelor din mucoasa 
intestinală faţă de antigenele din lumen în vederea 
secreţiei de anticorpi (complex lgA-receptor). 

Un alt aspect al implicării mucoasei mtestinale în 
reacpa 1mună este că numai o parte din anticorpii 
produs! de ea se angajează în direqia lumenului 
intestina! O parte chn aceşti antlcorpi produşi de 
limfocite B migrate după activarea din mucoasă în 
noduli1 limfatici mezemeric1, pătrund pnn canalul 
toracic în circulaţia generală, putând fi regăsi~i, de 
exemplu, în intersti~iul glandelor salivare sau mamare. 

Celulele hepatice, care la rândul lor produc 
componenta secreware, înlgobează aceste Ig la nivelul 
captlarelor sinuso1de Şl le transportă în canaliculele 
biliare, aJungând pe această cale de asemenea în 
lumenul imesunal, dar proteJând ma1 ales că1le biliare 
inrrahepatice de o posibilă inYaz1e a florei intestinale . 
Fenomenul explică binecunoscuta proprietate 
antibacteriană a bilei utilizată de multă vreme în 
tehruca de laborator. O expresie a lui este şi faptul că în 
obsrrucp1 ale căilor bihare creşte mvelul Ig sanguin şi 
scade cel mtestinal (Figura 3 ). 
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Figura 3. Mecanismul traversării enterocitelor de către complexul lgA-receptor (lgA secretoare) 

Toate aceste aspecte explică convmgător rolul pe 
care mucoasa intestinală, prin colaborarea dintre 
epite!tu şi celulele limfoide îl are în consmuirea une1 
bariere antimicrobiene ŞI antitox1ce, actualizând 
afirmarîile de acum 40 de ani ale lUI Burnet ŞI Mackay 
(1962) asupra 1mportan~ei strucrunlor limfoepiteliale în 
imunitate s1 tulburările ei 1 Este interesantă, în acest 
sens, şi cap~c1tatea de adaptare a microbilor, capaCitatea 
lor de a produce uneori lgA-proteaze, enzime care 
scindează IgA, suprimându-le eficacitatea Cel mai 
mteresant fenomen, la nivelul mucoasei 
gastroimestinale este desigur capacitatea bactenei 
Helicobacter pylori, care prin echipamentul enz1manc 
complex (urează, glutamil-transpepudază) perforează 
acoperişul constiruit de mucoasa gastncă, determmând 
aparipa sau între~inerea inflamapei cronice, a ulcerului, 
a cancerulut şi limfomulUII0

. 

PATOLOGIA LIMFOPROLIFERATIV Ă A 
TRACTULUI GASTROINTESTINAL 
Tractul gastromtestinal reprezinta cea mat 

frecventă manifestare extrahrnfonodulară a neoplawlor 
limfoide. Deşi limfoamele gastrointestinale primit1ve 
constituie cel mult 5% din tumorile maligne ale acesrui 
segment digestiv, până la 50% din cele aproxtmatvJ 
40% hmfoame cu punct de plecare extralimfonodular 
ÎŞI au originea în tractul gastromtestmal. Este şi mai 
freventă interesa rea secundară, 10% din formele 
timpurii ŞI până la 60% din cele avansate prezemând 
manifestăn gastrointestmaJel,tt . 

Aceste observap1 sunt valabile în special pentru 
hmfoamele comune, nehodgkmiene, cunoscându-se 
raritatea imeresării gastrointestinale de către limfomul 
Hodgkm: numai 4 cazun de astfel de hmfoame 
pnmitive gastrointestinale observate în Institutul 
Narionalk de Cancer al Statelor Unite între 1953-1990'. 
Ca~ul cu localizare imesunală descris de Ti tu Vasdiu ŞI 
Rubm Popa în 1929 reprezintă deci unul dm primele 
astfel de forme de boală '1 

lmporranra pracncă a acestor rumori este subliniată 
ŞI de evolupa lor în general ma1 purin agresivă decât a 
carcinoamelor2

·
1 cât şi de probleme subtile pe care le 

ridică diagnosticul microscopic corect al acestor 
hmfoame în lumma noilor clasificări5 • 

Se consideră lzmfoame gastromtestznale pnmltzve 
leziunile care în momentul diagno ticului nu prezmtă 
interesare hepatică, splerucă sau osoasă; interesarea 
nodulilor limfatic! reg1onab nu exclude însă acest 
d1agnosnc. 

Putând apare sporad1c, ele se întâlnesc însă ma1 
frecvent la cei cu gastrită crorucă cu Helicobacter 
pylon, la popula~ia cu condiţii econorruce defavorabile 
de pe malurile Mediteranei, la persoane cu 
Imunodeficienfe congenitale sau apărute în urma unui 
tratament imunodepresor sau a infecţ:iei HIV, ca şi la cei 
suferind de enteropatie gluterucă. în forma 
mediteraneană, lirnfomul este precedat de apari~ia 
lanfurilor grele de IgA, alteon de hiperplazi1 hmfoide 
nodulare sau de enterocolite cronice. 

Ele îmbracă 3 forme principale: 
1 L1mjomul sporad1c sau ocadental este cea mai 

frcvemă formă din tările occidentale dar SI dm tara 
noastră. Reprezintă proliferări de celue B du; fesur~nle 
MALT gastromtestinale. Se deosebeşte de majoritatea 
limfoamelor comune pnn evolupa la început lentă 
justificând un tratament chirurgical, prin limitatrea 
recidivelor la tractul gastrointestinal, prin mod1ficăn 
genetice de asemenea d1fenre de cele din maJOntatea 
limfoamelor: este caractenmcă traslocatia 1L1 tar 
rearan1amemele c-myc domtnante sum rar~. 

Apare la adulp, fără o preferinJ:ă evtdentă de sex, 
mteresând stomacul (55-60%), mtesunul sub~tre (25-
30%), colonul (25%); afectarea apendtcelui este rară . 

În cazul stomacului, organ a cărui mucoasă este 
lipsită de fohculi ltmfatici, este evident raportul cu 
hiperplaz1i hmfoide nodulare justificând uneon 
denumirea de pseudolifom şi ndicând probleme de 
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diagnostic diferen~ial. De cele mai multe ori îmbracă 
forma de limfoame ale zonei marginale, de obicei cu 
malignitate joasă, caracterizate prin proliferare de 
celule limfoide mici sau mijlocii care invadează şi 
structurile glandulare sub forma unor complexe 
limfoepiteliale, în timp ce printre celulele neoplazice 
persistă un timp centri germinali reactivi, netumorali. 
Mai rar se întâlnesc forme cu celule mari si evolutie mai 
agresivă, precum şi limfoame Burkitt tipice sau ~tipice. 
Clasificarea REAL-OMS recomandăs utilizarea 
denumirii de limfom MALT numai pentru formele cu 
malignitate joasă, caracteristice tractului 
gastrointestinal, rezervându-se denumirea obişnuită 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 şi evolutive'. 
Apare la popula~ia mediteraneană cu condiţii 
economice şi sanitare precare, cu incidenţă ridicată a 
unor infecţii intestinale infantile şi infestaţii parazitare 
endemice, pe lângă anumite predispozi~ii genetice. 
Interesează persoane tinere, predominant de sex 
masculin. Apari~ia limfomului este precedată de un 
smdrom imunoproliferativ intestina! asociat cu apari~ia 
de lanţuri grele de IgA (boala lanţurilor grele de lgA). 
În această perioadă transformarea limfomatoasă poate fi 
evitată printr-un tratament adecvat antiinfecţios şi 
antiparazitar. 

Precedată de infiltra~ia mucoasei plasmocite 
secretoare de IgA patologice, apariţia limfomului se 
traduce prin infiltrarea difuză a mucoasei, apoi a 
celorlalte straturi intestinale de celulele limfoide, 
predominant mici şi mijlocii, de multe ori cu 
diferen~iere plasmocitoidăH 

3. Limfomul asociat cu boala ce/iacă este cel mai 
rar. Apare cu predilecţie la jejun, producând plăci 
multiple exulcerate, mase tumorale sau chiar stenoze. 
Este un limfom cu celule T mari, pleomorfe, cu evoluţie 
agresivă. În jurul leziunilor limfomatoase, mucoasa 
prezintă atrofia caracteristică bolii celiace. Există însă 
şi cazuri rare care nu sunt asociate cu această boală. 

În ce priveşte evoluţia, se recunoaşte prognosticul 
în general mai favorabil, al limfoamelor 
gastrointestinale în comparaţie cu limfoamele 
extradigestive. Bolnavii surprinşi într-un stadiu limitat 
la mucoasă şi submucoasă prezintă în 85% din cazuri o 
supravie~uire de peste 1 O ani. O anemie evidentă, 
pierderea în forţe fizice şi greutate impune investigarea 
în această direcţie. Totuşi, unele limfoame digestive 
continuă să fie recunoscute doar cu ocazia unor ocluzii. 
Perfecţionarea metodelor imagistice a ameliorat mult m 
ultimii ani diagnosticul într-un stadiu terapeutic util. 
Aceeaşi contribu~ie a avut-o biopsia endoscopică şi 
utilizarea metodelor imunomicroscopice de examinare 
a materialului, permi~ând diferen~ierea limfomului 
constituit de proliferările limfoide pseudolimfomatoase. 
Datorită acestor posibilităţi mai facile de diagnostic, 
limfoamele gastrice au în general un prognostic mai 
bun decât cele intestinale. Acesta depinde de extensia 

invaziei locale, de dimensiunile tumorii, de forma 
histologică şi invazia nodulilor limfatici. 

ASPECTE NOI DE PATOLOGIE EVIDENŢIATE 
DE STUDIUL LIMFOAMELOR 
GASTROINTESTINALE 
În special lucrările lui Lukes şi Collins9 au 

confirmat ipoteza, formulată cu 20 de ani înainte şi de 
Rubin Popa12

, că limfoamele sunt urmarea unor reac~ii 
imune repetate sau prelungite, transformate neoplazie. 
În acest sens se şi citau exemplele hiperplaziilor 
limfoide gastrice, numite uneori pseudolifoame, 
prezentând evidentă tendinţă de transformare 
limfomatoasă, ca si limfomul mediteranean a cărui 
apariţie era precedată ani de zile de o hiperplazie 
plasmocitară în mucoasa intestinală, însoţită de 
producerea de lanţuri grele de IgA, a cărei evoluţie 
poate fi oprită printr-un tratament antiinfecţios adecvat. 

Utilizarea anticorpilor monoclonali, cea mai 
importantă descopire a secolului XX-lea în laboratorul 
de anatomie patologicăll a permis, în special în cazul 
limfoamelor MALT, diferenţierea dintre hiperplaziile 
reactive policlonale de cele neoplazice, monoclonale. 

Câteva observaţii recente au venit însă să complice 
condi~iile diagnosticului microscopic. Ele readuc în 
actualitate o observaţie mai veche1s asupra unor pacienţi 
cu transplante renale la care întreruperea administrării 
ciclosporinei a dus la regresiunea unor leziuni 
limfomatoase confirmate microscopic. 

Un fenomen similar a fost observat în legătură cu 
limfoamele plecate din ţesuturile limfatice ale mucoasei 
stomacului. Relatia acestor tumon cu infectia cu 
H.pylori a fost d'emonstrată în mod convingă~or. Se 
presupune că celulele T auxiliare reacţionând cu 
germenul respectiv induc cu timpul o hiperplazie 
monoclonală de celule B, de obicei purtătoare ale 
translocaţiei 11:18, ducând la constituirea limfomului. 
Astfel de proliferări monoclonale, aparent 
limfomatoase, au putut fi oprite şi s-a ob~inut 
regresiunea lor în urma eradicării infecţiei microbiene. 
Foarte probabil, dispariţia microbului în urma 
tratamentului cu antibiotice, poate duce la încetarea 
stimulării de către limfocitele Ta limfocitelor B, înainte 
de producerea unor mutaţii care să facă proliferarea lor 
independentă de această stimulare şi limfomul să fie în 
mod real constituit''· 

Aceste observatii arată că fenomenul transformării 
limfomatoase a reacfiei imune este mult mai complex şi 
mai subtil decât îl prezintă aplicarea anticorpilor 
monoclonali si că momentul real al transformării 
trebuie surpri~ prin metode de biologie moleculară. 
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Metaplazia gastrică 'i ulcerul duodenal 

Simona-Maria Băţaga 1 , lmola Torokl, Simona Mocanu2 

La baza etiopatogenezei ulcerului duodenal este 
considerată In prezent bacteria Helicobacter pylori (HP). 
Scopul lucrării este de a demonstra importanţa HP in 
apariţia ulcerului duodenal prin urmărirea modificărilor 
mucoasei duodenale, respectiv a prezenţe·l metaplazie·l 
gastrice la acest nivel. 
Au fost luaţi in studiu 103 pacienţi (70 de sex masculin 
vârstă meditl 46,2 ani) cu ulcer duodenal in fază acută. La 
toţi pacienţii s-a efectuat endoscopie digestivă 
superioară şi s-au luat biopsii gastrice şi duodenale, din 
apropierea ulcerului. Biopsiile au fost colorate cu 
hematoxilin-eosină şi Giemsa. S-a folosit clasificarea 
Sydney pentru gastrite, iar pentru duodenite Faivre şi 
Whitehead. 
Examenul histologic al mucoasei duodenale a relevat 
prezenţa metaplaziei gastrice la 71 (68,93%1 din pacienţi 
şi HP la 47 din bolnavi (45,63%). 
La nivel gastric, HP s-a evidenţiat din biopsie la 95 de 
pacienţi (92,23%), o incidenta mare. HP a fost grefat pe 
gastrite cu semne de inflamaţie (43,80%1, activitate 
(29,12%1, atrofie ( 11,65%1 şi metaplazie intestinală 

(11,65%1. 
Concluzii. lncidenţa gastrică a HP la pacienţii cu ulcer 
duodenal a fost mare, după cum era de aşteptat 
(92,23%). Se remarcă la nivelul mucoasei duodenale 
frecvenţa mare a metaplaziei gastrice (68,93%1 care se 
corelează semnificativ statistic cu ulcerul duodenal 
(P<0,05). Metaplazia gastrică poate fi considerată veriga 
de bază in apariţia ulcerului duodenal. 
Cuvinte cheie: Helicobacter pylori, metaplazie gastrică, 

ulcer doudenal 

Scopul studiului este de a depista prezenţa 
metaplaziei gastrice la pacienţii cu ulcer duodenal 
cronic, pentru a demonstra importanţa acesteia în 
patogeneza ulcerului duodenal. 

Studiul se vrea un argument pentru filiaţia: 
gastrită HP - metaplazie gastrică - ulcer duodenal. 
Una dintre cele mai spectaculare descoperiri după 

recunoaşterea Helicobacterului pylori (HP) este 
implicarea lui îndeaproape în dezvoltatea ulcerului 
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Helicobacter pylori IHPJ 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, especial/y the gastric metap/asia. 
703 patients with duodenal ulcer entered this study 170 
males, mean age 46,2). Ali the patients underwent upper 
d1gestive 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 revea/ed the gastric metaplasia in 71 
168.93%) of the patients and HP at 47 145.63%). 
In the stomach HP was present at 95 patients 192.23%), a 
high incidence. HP was on gastritis with inflammation 
43.80%, activity 129. 12%), atrophy 11 1.65%) and intestina/ 
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 1s statistically signifi­
cant with the incidence of the duodenal ulcer IP<0,05). 

We conclude that the ipothesis gastric metaplasia -
duodenal ulcer is real in the patogenesis of the duode­
nal ulcer. 
Keywords:Helicobacter pylori, gastric metaplasia, 
duodenal ulcer 

duodenal. Problema a suscitat un real interes, cunoscut 
fiind faptul că HP se poate dezvolta doar pe mucoasa 
gastrică, nu şi pe mucoasa duodenală. Pentru a se grefa 
la nivelul duodenului, trebuie în prealabil ca mucoasa 
să capete caractere gastrice, respectiv să apară 
metaplazia gastrică 10 • HP localizat la nivelul mucoasei 
metaplaziate potenţează agresiunea clorhidro-peptică 
prin atragerea celulelor inflamatorii şi a celor cu 
răspuns imunologie, ducând la exacerbarea factorilor de 
agresiune a mucoasei. Mucoasa metaplaziată gastric 
poate să perpetueze ulcerul duodenal sau eroziunile 
duodenale prin aportul local crescut de acid clorhidric 
şi pepsină. Studii recente arată că inflamaţia duodenală 
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si densitatea infectiei cu HP sunt în relatie directă cu 
~xtinderea metapl~ziei gastrice11

•
15 

' 

Cea mai comună formă de metaplazie gastrică este 
cea prin care epiteliu! absorbtiv duodenal este înlocuit 
prin epiteliu gastric secretor de mucus. Metaplazia 
gastrică de tip mucos se află în special în bulbul 
duodenal, mai ales în mucoasa alăturată ulcerelor şi se 
poate identifica histologic. S-a demonstrat că 
metaplazia gastrică de tip mucos este mai frecventă la 
pacien~ii cu ulcer duodenal, la fumători, la sexul 
masculin, la pacienţii cu diseepsie non-ulceroasă, dar şi 
la pacienţi asimptomatici. Intr-un studiu efectuat pe 
voluntari sănătoşi, s-a determinat metaplazia gastrică 
într-un procent de 64%. Metaplazia gastrică se 
corelează intens cu secre~ia acidă, fapt demonstrat şi pe 
animale experimentale. La pacienţi cu sindrom 
Zollinger-Ellison metaplazia gastrică apare mai ales în 
bulb şi duodenul proxima!, dar se poate extinde până în 
duodenul distal şi jejun. Metaplazia gastrică este mult 
mai rar prezentă la bolnavi cu ulcer gastric sau cancer 
gastric, condiţii frecvent asociate cu aciditatea gastrică 
normală sau scăzută. Endoscopic nu se poate vizualiza 
direct, sunt necesare biopsii duodenale17

•
11

• 

Biopsiile duodenale au demonstrat posibilitatea 
existen~ei şi a metaplaziei cu celule parietale şi mai rar 
cu celule principale. La pacienţii cu stomac rezecat s-a 
demonstrat prezen~a celulelor parietale metaplaziate la 
nivel duodenal în propo~ie de 45% din pacienţii 
rezecaţi pentru ulcer duodenal şi 17% la cei cu rezec~ie 
gastrică pentru ulcer gastric. Metaplazia cu celule 
parietale se datorează tot agresiunii clorhidro-peptice. 
S-a demonstrat cu ajutorul indicatorului roşu de Congo 
faptul că celulele parietale metaplaziate la nivel 
duodenal îşi păstrează capacităţile secretoare, 
contribuind la creşterea acidită~ii duodenale. 
Metaplazia gastrică are o distribu~ie parcelară şi este 
mai frecventă în prima parte a bulbului. Metaplazia 
gastrică apare în general parcelar şi atunci aplatizarea 
viloasa este limitată sau poate cuprinde întreg bulbul şi 
atunci arhitectura vililor este complet dispărută''· 

O altă dovadă asupra importan~ei metaplaziei 
gastrice este localizarea ulcerului duodenal în general 
imediat postpiloric, în zonele aşa numite ,.de tranziţie", 
respectiv de la un tip de mucoasă, la altul'. 

Numeroase studii efectuate recent asupra 
duodenitelor de insotire a ulcerului încearcă să 
demonstreze implicare~ HP în patogeneza ulcerului 
duodenaJI·'. 

MATERIAL ŞI METODĂ 
Am urmărit prezenţa metaplaziei gastrice la 

nivelul duodenitei asociate ulcerului duodenal. 
Au fost luati în studiu 103 pacien~i cu ulcer 

duodenal la care s-a efectuat endoscopie digestivă 
superioară. La to~i pacienţii lua~i în studiu s-au prelevat 
biopsii multiple duodenale şi gastrice. Biopsiile au fost 
fixate în formol, introduse în parafină şi s-au efectuat 
seqiuni colorate cu Giemsa şi hematoxilin-eosină. 

Simona-Maria BăJaga, lmola Torok, Simona Mocanu 

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

Examinările histopatologice au urmărit toate 
modificările atât duodenale, cât şi gastrice, fiind 
interpretate în concordanţă cu clasificările actuale. 

In primul rând s-a efectuat o evaluare 
endoscopică12·u. 

Clasificare endoscopică a duodenitelor s-a făcut 
conform clasificării Faivre: 

1. Duodenita eritematoasă 
2. Duodenita erozivă 
3. Duodenita hipertrofică 
4. Duodenita pseudopolipoidală sau nodulară 
5. Duodenita atrofică 
Clasificarea histologică a duodenitelor s-a efectuat 

după clasificarea Whitehead, care este cea mai folosită : 
1.Duodenita uşoară (Gradul I), respectiv prezenţa 

unei celularită~i crescute a laminei propria, dar 
arhitectura vilozită~ilor şi suprafaţa epitelială sunt 
normale. 

2. Duodenita moderată (Gradul li), cu celularitate 
crescută a laminei propria prin deformarea şi scurtarea 
vilozită~ilor alături de alterarea epiteliului de suprafaţă. 
In lamina propria apar numeroase neutrofile care 
infiltrează suprafa~a epitelială. 

3. Duodenita severă (Gradul III) cu prezen~a 
atrofiei viloase complete sau subtotale. Suprafaţa 
epitelială este aplatizată în unele locuri şi complet 
erodată în altele. Este prezentă o reaeţie densă 
inflamatorie cu polimorfonucleare în mucoasă. 

Modificările duodenale au fost corelate cu cele 
gastrice, respectiv s-a căutat prezenţa şi tipul gastritei, 
folosind clasificarea Sydney3·'•. 

În acest studiu s-a urmărit: 
• Prezenta duodenitei la pacienţii cu ulcer 

duodenal · 
Incidenta metaplaziei gastrice la nivelul 

duodenului ' 

gastrică 
Vizualizarea HP pe zonele de metaplazie 

Prezenţa gastritei 
Tipul gastritei 
Incidenţa HP gastric. 

REZULTATE 
1. Vârsta pacienţilor a fost între 17 şi 76 de ani, 

media de vârstă fiind 46,2 ani. Se remarcă predominenta 
vârstei mijlocii a pacien~ilor cu ulcer duodenal. fn 
privinţa sexului, 70 au fost bărbaţi (67,96%), iar 33 
femei (32,04%), existând o preponderenţa cunoscută a 
ulcerului duodenalla sexul masculin. 

2. Examenul endoscopic a evidenţiat ulcerul 
duodenal; mucoasa în jur a fost hiperemică, 
congestionată, uneori cu exulceraţii. Rezultatele 
endoscopice sunt în următoarea figură, aprecierea 
făcându-se asupra duodenitei: 
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Tabelul 1. Duodenite vizualizate endoscopic la pacienţii cu 
ulcer duodenal 

Duodenita Nr. Procente 
endoscopic6 pacienţi 

Eritematoasă 58 56,31% 

Erozivă difuză 31 30,09% 

E rozivă focală 10 9,70% 

H ipertroficA o o 
Nodulară 4 3,88% 

AtroficA o o 
Total 103 100% 

De remarcat din punct de vedere endoscopic 
predominenp duodenitei eritematoase (56,31%) şi 
erozive (30,09%). Dintre duodenitele erozive cele 
difuze reprezintă majoritatea, iar un procent mai mic au 
avut aspect de eroziune focală sau "salami ulcer". Nu 
am avut nici un caz de mucoasă duodenală endoscopic 
normală, practic în toate cazurile asociate ulcerului 
duodenal mucoasa prezintă modificări endoscopice. 
Duodenita nodulară a reprezentat 3,88% Au lipsit 
duodenitele hipenrofice şi atrofice. 

J. Din punct de vedere histologic duodenitele au 
prezentat aspecte variate: 

Tabelul 11. Examenul histologic duodenal 

Duodenita histologică Nr. pacienţi Procent 

Mucoasa normalA 7 6,79% 

Gr.l 62 60,19% 

Gr.ll 25 24,27o/o 

Gr.lll 9 8,73% 

TOTAL 103 100o/o 

+ Metaplazie gastricA 71 68,93% 

+ HP 47 45,63% 

+ GL 12 11,65% 

Este interesant cazul a 7 pacienţi cu ulcer duodenal, 
la care histologic nu au fost eviden~iate modificări 
duodenale. Există posibilitatea ca biopsiile să nu fi.pri~s 
zone modificate. In general, aspectul endoscoptc s-a 
corelat semnificativ cu cel histologic. Este interesantă 
exiStenţa şi a Giardiei lamblia (GL) în proporţie de 
11,65%, având în vedere slaba lor rezistenţă la 
aciditatea gastrică. 

În cazuistica noastră 7 cazuri au fost "Kissing­
ulcer". 
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4. Rezultatele examenului histologic gastric sunt 
prezentate în tabelul III: 

Tabelul III. Rezultatele examenului endoscopic gastric 

Stomacul endoscopic Nr. pacienţi Procente 

Stomac normal o o 
Gastrita eritematoasă 62 60,19% 

Gastrită erozivă 38 36,89% 

Gastrita hipertrofică 3 2,91% 

Gastrita atrofică o o 
Gastrita hemoragică o o 
Gastrita de reflux o o 
Total 103 100% 

Se remarcă predominenţa gastritei eritematoase 
60,19% şi a celei erozive 36,89%. Nu a existat nici un 
caz de stomac normal endoscopic 

Rezultatele histologice obţinute la biopsia gastrică 
au fost clasificate în acest tabel, folosind clasificarea 
Sydney"·'. Nu am introdus gastrita autoimună, deoarece 
nu a fost nici un caz. 

5. Cazuri de gastrită. Topografia 

Tabelul IV. Repartizarea topografică a gastritelor. 

Stomac Nr. pacienţi Procente 

Stomac normal o o 
Gastrita antrală 93 90,29% 
Gastrită corporeaiA 10 9,7% 

Pangastrită o o 
Total 103 100% 

Se remarcă o predominanţa a gastritei antrale, fapt 
caracteristic infecţiei HP (Tabelul IV). 

Majoritatea pacien~ilor au avut gastrită HP 
pozitivă, pe care s-a suprapus metaplazie intestinală, 
atrofie, semne de activitate sau cronicizare, rezultate 
prezentate în tabelul V 

Tabelul V. Rezultatele histologice din biopsiile gastrice 

VariabilA gradabili 

HP 
lnftamaJio 

Activitate 

Atrofie 

Metaplazie intestinali 

Nr. pacienţi 

91 

45 

30 

12 

12 

Procente 

88,34% 

43,80% 

29,12% 

11,65% 

11,65% 
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6. Diagnosticul histologic al gastritelor 

Tabel VI. Cazuri histologic speciale 

Cazul 

Gastrită cronică cu metaplazie intestinali + 
Gl 

Din care: 

Metaplazie gastrică+ GL+HP 

Gastrită chimică (hiperplazie foveolarăl 

Nr. 
pacienţi 

9 

7 

3 

La majoritatea pacienplor s-a evidenţiat infecţia cu 
HP (88,34%), cifră care coincide cu datele din literatură. 
Atrofia şi metaplazia gastrică au fost rar întâlnite. 
Metaplazia intestinală a fost mai redusă în studiul nostru. 
Am evidenţiat histologic şi câteva cazuri speciale: 9 cazuri 
(8,73%) de Giardia lamblia (GL) gastrică şi 3 cazuri de 
gastrită chimică (2,91 %) (fabelul VI.). 

DISCUTII 
Corelar~a aspectului endoscopic cu cel histologic 

pune numeroase probleme. În literatura de specialitate, 
există pu~ine studii, care practic se contrazic. Dacă unii 
autori sus~in o corela~ie foarte bună între endoscopie şi 
rezultate histologice, al~i autori nu găsesc o corelaţie 
semnificativă statistică3•4 • 

Ca şi în alte studii, a reieşit o inciden~ă mare a 
metaplaziei gastrice duodenale, de circa, 68,93%, 
colonizate în propo~ie de 45,63% cu HP. Autorii 
japonezi au demonstrat că pe măsură ce ulcerul se 
vindecă, metaplazia gastrică tinde să se extindă20 . 

Unii autori au determinat o inciden~ă a metaplaziei 
intestinale de 16,8% la pacien~i cu ulcer duodena!t•. 
Această inciden~ă creşte în cazul ulcerelor pilorice la 
30,5%. 

Prezen~a GL la pacien~ii cu ulcer duodenal, 
presupuşi hipersecretori se datorează probabil folosirii 
abuzive de antisecretoare, care favorizează grefarea 
lambliilor1. 

Aspectul endoscopic al stomacului s-a corelat cu 
cel histologic. Datele din literatură nu găsesc această 
corelatie, dar studiile efectuate au luat în calcul doar 
pacien'~i cu gastrită. În cazul bolnavilor cu ulcer 
duodenal, există în să concordanţă, aspectul stomacului 
fiind reprezentativ. 

CONCLUZII 
Toate cazurile de ulcer duodenal au fost 

înso~ite de duodenite vizualizate endoscopic, 
predominând cele eritematoase (60,19%). 

Vizualizarea endoscopică a duodenitei a fost 
confirmată de datele histologice, care s-au corelat 
semnificativ statistic: în 93,3% din cazuri a fost 
prezentă duodenita histologică. 

- În 68,93% din cazuri a fost prezentă 
metaplazia gastrică, fapt care confirmă posibilitatea 
filia~iei metaplazie gastrică> ulcer duodenal. HP s-a 
determinat la nivel duodenal în propo~ie de 45,63%. 

Se remarcă inciden~a mare a gastritei la 
pacien~ii cu ulcer duodenal şi în special a gastritei 

Simona-Maria Băţaga, lmola Torok. Simona Mocanu 

antrale cu HP (90,29%), de tip hiperemie (60,15%). HP 
a fost determinat la nivelul mucoasei gastrice la 88,34% 
din cazuri. Metaplazia intestinală a fost eviden~iată 
histologic în procent de 11,65%. 

Şi în acest caz aspectul endoscopic al 
stomacului s-a corelat semnificativ cu cel histologic. 

Având în vedere inciden~a mare a metaplaziei 
gastrice în zona periulceroasă 68,93%, concluzionăm 
posibilitatea ca în patogeneza ulcerului duodenal HP să 
fie implicat în mod determinant, grefarea lui 
datorându-se apanpe1 metaplaziei gastrice care 
evoluează în final spre ulcerul duodenal. 
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lncidenţa infecţiei cu Helicobacter pylori la pacienţii 
gastrectomizaţi 

L. Cozleal, Rodica Redişl, D. Rediş2 , Diana Pop Petre 1
, Cristina Şandor1 

Toate studiile efectuate până în prezent, referitoare la 
infecţia cu Helicobacter pylori, demonstrează rolul lui în 
patologia gastroduodenală. Scopul prezentului studiu 
este să investigheze incidenţa infecţiei cu Helicobacter 
Pylori la pacienţii cu rezecţie gastrică (Pean- Billroth 1 şi 
Billroth 11) si să coreleze prezenta ei cu modificările 
clinice, end.oscopice şi histopat~logice. Am luat în 
studiu toţi pacienţii investigaţi ln Serviciul de 
Endoscopie al Clinicii Medicale 11 Târgu Mureş, între 1 
aprilie 1997 şi 31 septembrie 2000. Toţi aceşti pacienţi au 
fost rezecaţi gastric pentru ulcer gastroduodenal, fiind 
simptomatici în momentul examinării. Examenul clinic al 
acestor pacienţi s-a înregistrat conform unui protocol 
anterior stabilit. Ulterior s-a efectuat endoscopie cu 
biopsii multiple, corporeale şi peristromale, pentru exa­
men histopatologic ~i pentru determinarea Helicobacter 
pylori. Am examinat 102 pacienţi (14 femei şi 88 bărbaţi) 
cu vârsta medie de 55,2 ani. Am evidenţiat Helicobacter 
pylori la 24 (23,52%) pacienţi, infecţie asociată în toate 
cazurile cu gastrită a bontului gastric. La 12 (11, 76%1 
pacienţi s-a evidenţiat cancer de bont gastric iar la 14 
(13, 72%1 ulcer peptic. lncidenţa infecţiei cu 
Helicobacter pylori la pacienţii rezecaţi gastric este 
semnificativ mai scăzută comparativ cu pacienţii cu 
stomac anatomic normal. Anastomoza mai frecvent 
intâlnită este Pean-Billroth 1, explicaţia fiind păstrarea 

duodenului in circuit. Nu s-au evidenţiat diferenţe In 
incidenţa infecţiei Helicobacter pylori in cele două tipuri 
de intervenţii chirurgicale. Rolul infecţiei cu Helicobacter 
pylori in patologia stomacului rezecat rămâne a fi 
demonstrată. 

Cuvinte cheie: Helicobacter pylori, rezecţie gastrică, 

endoscopie 

Descoperirea bacteriei Helicobacter pylori precum 
şi a rolul ei în afeqiunile gastroduodenale este una 
dintre cele mai importante descoperiri din ultimii 20 ani 
în domeniul bacteriologiei şi gastroenterologiei •. 

Deşi ini~ial Helicobacter pylori nu a fost acceptat 
ca agent patogen, numeroase studii care au urmat 
descoperirii bacteriei au confirmat şi completat 
descoperirea lui Warren şi Marshall 6

• ln 1994 s-a ajuns 

'Clinica Medicala 11, Universitatea de Medicinl şi Farmacie Tirgu­
Mureş 
'Directia de SanAtate Publici Tirgu Mureş 
Adresa pentru corespondenţi: 
Dr. Rodica Rediş. Clinica Medicala 11, 4300. Tirgu Mureş. Str 
Revoluţiei. nr 35 

Al/ the studies that it has been made unti/ now concern­
ing He/icobacter 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 He/icobacter pylori infection at 
the patients with gastric resection (Pean-Billroth 1 and 
Billroth 1/J and to correlate its presence with clinica/, 
endoscopical and histopathological damages. We have 
taken al/ the patients examined in the Endoscopy Unit at 
the Second Medical Clinic Târgu Mureş. between April 
01, 1997 and September 31, 2000. Al/ these patients were 
with gastric resection for gastroduodenal ulcer and they 
were symptomatic in the moment of examination. We 
have made clinica/ examination and then gastroscopy, 
with multiple biopsies for histopathological examinat1on 
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 24 123, 52%) 
patients, assoc1ated in al/ cases with gastritls of remnant 
stomach. 12 (11, 76%} patients had cancer of remnant 
stomach and 14 (13, 72%} pept1c 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 1 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 Py/ori at the patients with gastrectomy 
remains to be demonstrated. 
Key words: Helicobacter pylori, gastric resection, endos­
copy 

la un consens cu privire la rolul major al bacteriei în 
patologia gastroduodenală 1• Helicobacter pylori este în 
prezent acceptată ca fiind cauza majoră în etiologia 
gastritei cronice tip B şi în 90% din cazuri în apari~ia 
ulcerului duodenaP. Clasificarea bacteriei ca şi 
carcinogen de gradul I ne indică rolul infeqiei cu 
Helicobacter pylori în carcinogeneza gastrică. Rolul 
acestei bacterii în patologia stomacului rezecat este 
controversat 1

• Rezultatele publicate până în prezent 
privind incidenp infeqiei cu Helicobacter pylori 
variază semnificativ în funqie de ţara în care s- a 
efectuat studiul (Spania- 43,6% şi Finlanda 27, 1 %) !_ 
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Noul status anatomic al acestor pacien~i implică 
diferite mecanisme patogenetice: refluxul bilio­
pancreatic, vagotomia, pierderea efectului trofic al 
gastrinei pe mucoasa gastrică după înlăturarea 
chirurgicală a antrului, alte modificări apărute 
postoperator (anemia, scăderea ponderală), aclorhidria 
şi prezenp altor bacterii în lumenul gastric 1

• 

Scopul prezentului studiu a fost să investigheze 
inciden~a bacteriei Helicobacter pylori la pacien~ii cu 
rezeqie gastrică- Pean- Billroth I şi Billroth II- şi să 
coreleze prezen~a sa cu modificările endoscopice şi 
histologice. 

MATERIAL ŞI METODĂ 
Am selectat un lot de 102 pacien~i rezeca~i gastric 

pentru ulcer gastric sau duodenal. Aceştia au fost 
investigaţi în Serviciul de Endoscopie Digestivă al 
Clinicii Medicale II Târgu Mureş, pe o perioadă de doi 
ani si jumătate, între 1 aprilie 1997 şi 31 septembrie 
2000. 

To~i pacien~ii au fost simptomatici în momentul 
examinării. Subliniem că aceştia sunt pacienţii care s-au 
adresat medicului specialist, cei asimptomatici nefiind 
de acord cu examinarea endoscopică postgastrectomie. 

Am exclus din lot pacien~ii cu complica~ii 
postchirurgicale, pe cei cu erori de tehnică chirurgicală, 
pacien~ii cu stomac rezecat pentru cancer şi pe cei cu 
tratament antibiotic, antiinflamator, antiacid, 
amisecretor administrat cu cel puţin două luni înaintea 
examinării 1. 

Endoscopia digestivă superioară s-a efectuat după 
o perioadă de post alimentar de cel pu~in şase ore. 
Examinarea a fost efectuată de către acelaşi endoscopist, 
cu un gastroscop Olympus GIF- 20, după o anestezie 
locală cu Xilină 10%. Au fost prelevate 2 biopsii ale 
bontului gastric, între 3 şi 5 biopsii de la nivelul gurii de 
anastomoză iar în cazul evidentierii unor modificări ale 
mucoasei, multiple biopsii de 'ia acel nivel 9

. Testarea 
Helicobacter pylori s-a efectuat pe de o parte prin 
examen histopatologic, utilizăndu-se coloraţie 
hematoxilină - eozină sau colora~ie Giemsa iar pe de 
altă parte utilizând un test rapid de urează "home­
made". Gastritele au fost clasificate conform Sistemului 
Sydney actualizat, bazat pe topografie, morfologie şi 
etiologie, în gastrite atrofice, nonatrofice şi multifocale 
cu metaplazie intestinală. Eviden~ierea unei singure 
biopsii cu aspect de gastrită, precum şi a bacteriei 
Helicobacter pylori prin una dintre metodele enunţate, 
a determinat înregistrarea pacientului cu diagnosticul 
de gastrită Helicobcter pylori pozitiv. 

Toţi pacien~ii investigaţi au fost înregistrap 
conform unui protocol: 

1. Sistematizarea simptomatologiei în sindrom 
dispeptic ulceros, biliar şi esofagian. 

2. Diagnosticul de trimitere. 
3. Examinările paraclinice efectuate, inclusiv 

pasajul baritat, unde a fost cazul. 

4. Intervalul mediu scurs de la imerven~ia 
clururgicală. 

5. Intervalul scurs de la apari~ia 
simptomatologiei. 

6. Examinarea endoscopică - efectuată pentru 
precizarea tipului interven~iei chirurgicale, pentru 
efectuarea de biopsii multiple de la nivelul bontului 
gastric şi a gurii de anastomoză. 

7. Rezultatele histopatologice. 
8. Tratamentul administrat. 
9. Alte afec~iuni digestive: dischinezie biliară, 

litiază biliară, pancreatită cronică, colon iritabil). 
10. Asocia~ii morbide. 

REZULTATE 
Distribu~ia pe sexe a pacien~ilor lua~i în studiu este 

de 14 femei şi 88 bărba~i. iar distribu~ia pe grupe de 
vârstă este prezentată în figura 1. Vârsta medie este de 
55, 2 ani, cu limite cuprinse între 27 şi 78 ani. 

20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 >70 ani 
1 • Nr.pacl•nţj v•atrectomizaţl 

Figura 1. Distribuţia pe grupe de vârstă a pacienţilor 
examinaţi. 

Am eviden~iat următoarele tipuri de imerven~ie 
chirurgicală: Pean- Billrot I 90 cazuri (88, 23%), 20 
dintre ei Helicobacter pylori pozitiv şi 12 cazuri (11, 
76%) Billroth II, 4 dintre ei fiind Helicobacter pylori 
pozitiv (Tabelul I). 

Tabelul 1. Tipuri de intervenţie chirurgicală evidenţiată en­
doscopic şi incidenţa infecţiei cu Helicobacter pylori 

Tipuri de intervenţie Nr. 
chirurgicală 

Peon- Billrath 1 90 
Billroth 11 12 

ll8,23 
11 76 

Helicobacler l7flori pazit iv 
INrJTOTAU 
~ 
4'12 

Intervalul mediu scurs după interven~ia 
chirurgicală este de 13,46 ani iar simptomatologia 
prezentată a debutat aproximativ cu 5,42 luni înaintea 
efectuării endoscopiei digestive superioare. Am 
evidenţiat Helicobacter pylori la 24 pacien~i (23, 52%), 
to~i dintre ei cu diferite tipuri de gastrită a bontului 
gastric şi a gurii de anastomoză. 

Din punct de vedere clinic, majoritatea pacienţilor 
au prezentat scădere ponderală şi dureri abdominale. 
Alte simptome înregistrate au fost: astenie, greţuri, 
vărsături şi hemoragie digestivă superioară (Tabelul II). 
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Examinarea endoscopică a eviden~iat trei 
posibilită~i principale: gastrită - conform Sistemului 
Sydney actualizat, cancer de bont gastric şi ulcer peptic 
(Tabelul III). 

Examenul histopatologic a eviden~iat gastri_tă 
neatrofică Helicobacter pylori pozitiv sau negauv, 
gastrită atrofică, gastrită multifocală cu metaplazie 
intestinală, displazie gastrică de gradul I, II sau III, 
ulcer şi adenocarcinom (Tabelul IV). 

Tabelul 11. Principalele simptome înregistrate la pacienţii 

gastrectomizaţi 

Simptomatologte Nr. % 
Durere abdominală 67 65,68 
Scădere ponderală 73 71,56 
Hemoragie dtgestlvă supenoară 17 16,66 
Gre {Un 9 8, 82 
Vărsătun 6 5 88 

Tabelul III. Principalele modificări endoscopice evidenţiate 
la pacienţii gastrectomizaţi 

Examinare endoscopică Nr. 
Gastntă entematoasă 46 
Gastrită edematoasă 29 
Gastrită erozivă 12 
Gastrită eroziv -hemoragică 6 
Cancer de bont gastric 12 
Ulcer peptic 14 

Tabelul IV. Modificările histopatologice 
pacienţii rezecaţi gastric 

Glstntă neatrofi.că Jil I=i uv 

Glstntăneatrofică 1~ ~­
Gistntă atrofi.că 

G!stntă m.iufa::llă ru rrrt:qia2.1e westinală 
!1spazle g;Nncă de grncU I, II sau m 
U= 
.~ 

DISCUŢII ŞI CONCLUZII 

% 
45,09 
28,43 
11,76 
5, 88 
11,76 
13,72 

evidenţiate la 

Ne 

24 23, 
19 18, 
10 9, 
25 2A, 
2A 23, 
14 13, 
12 11 

Majoritatea pacienţilor gastectomizaţi prezintă o 
multitudine de simptome care le afectează calitatea 
vieţii. Deşi este bine-cunoscut rolul infeqiei cu 
Helicobacter pylori în patologia gastro-duodenală, la 
aceşti pacien~i, bacteria nu este singurul factor etiologie 
răspunzător de modificările endoscopice şi 
histopatologice şi de apariţia simptomatologiei. Unele 
dintre acuzele pacientului apar imediat postoperator, 
pentru ca ulterior, prin procese adaptative o parte dintre 
ele să dispară. Gastrita reziduală postgastrectornie este 
responsabilă pentru o mare parte dintre simptomele 
prezentate de pacient, cum ar fi: durere abdominală, 
gre~ri, vărsături şi scădere ponderală. 

Pacienţii incluşi în acest studiu, au suferit rezeqie 
gastrică în urmă cu 10- 15 ani, cu mult înaintea erei 
Helicobacter pylori, când inciden~a bacteriei nu era 
cunoscută. Numeroase studii prezintă prevalenţa 
infeqiei cu Helicobacter pylori la pacienţii 

gastectomizaţi, aceasta variind între 27- 43% 6• ln 
studiul nostru, prevalen~a infeqiei a fost 23, 52%, în 
apropierea limitelor publicate. Intervalul mediu 
postoperator este de 13, 46 ani şi se pare că prevalen~a 
infeqiei cu Helicobacter pylori scade odată cu creşterea 
intervalului postoperator. Având în vedere intervalul 
mediu de aproximativ 13, 5 ani scurs de la interven~ie, 
este posibil ca acesta să fie unul dintre motivele pentru 
care prevalenţa infeqiei în studiul nostru este mai 
scăzută, 

La toti pacienţii incluşi în lot examenul 
histopatologic a eviden~iat gastrită de diferite tipuri. 
Exceptând cazurile la care s- au eviden~iat Helicobacter 
pylori, acest fapt poate fi explicat prin modificările 
mucoasei gastrice induse de intervenţia chirurgicală, cu 
reducerea secre~iei acide prin îndepărtarea antrului 
acid o- secretor sau cu refluxul bilio- intestina! în bontul 
gastric, ceea ce agravează atrofia şi metaplazia 
intestinală. 

Toate aceste mecanisme inhibă multiplicarea 
Helicobacter pylori. ln consecinţă, bacteria care a 
colonizat stomacul anterior rezeqiei, rămâne la acest 
nivel o perioadă postoperator, pentru ca apoi, treptat­
treptat să fie eliminată din stomac. Deoarece pacien~ii 
cu stomac rezecat prezintă în mod obligatoriu reflux 
bilio- pancreato- intestina!, gastrita de tip C am 
considerat- o prezentă în toate cazurile şi nu am 
înregistrat- o alături de celelalte tipuri de gastrită. In 
studiul nostru, tipul de intervenţie Pean- Billroth I este 
cel mai frecvent tip de anastomoză evidenţiat 
endoscopic şi aceasta se explică prin faptul că 
men~inerea duodenului în circuitul digestiv favorizează 
procesele adaptative postoperatorii 10

• 

În concluzie, subliniem că numai 23, 52% dintre 
pacienţii gastrectornizaţi au avut infecţie cu Helicobacter 
pylori dar toţi au prezentat simptome digestive şi 
modificări histopatologice de gastrită. Aceste rezultate 
sugerează că deşi este cunoscut faptul că Helicobacter 
pylori este implicat în etiopatogeneza gastritei, un număr 
considerabil de cazuri sunt simptomatice din cauza 
refluxului bilio- intestina! şi a modificărilor morfologice şi 
metabolice postgastrectomie s_ 

Eradicarea infeqiei cu Helicobacter pylori este 
importantă doar la pacien~ii cu simptomatologie severă 
de gastrită. 

Incidenţa infeqiei la pacien~ii gastrectomizaţi este 
semnificativ mai scăzută decât la cei cu stomac 
anatomic normal, iar rolul bacteriei în patologia 
stomacului rezecat rămâne a fi demonstrat. 
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Multifaktoriiilis nepbetegseg iiltal erintett csaliidok 
tiijekozottsiiga a kockiizatr61 es megelozesrol 

Katalin Csep\ Z. Brassai 2 

Progresele Programului Genom Uman şi in domeniul 
medicinii moleculare vor face posibilă determinarea 
predispoziţiei ereditare la bolile comune şi introducerea 
In timp a măsurilor de profilaxie. Tema studiului este 
evidenţierea tratării a acestei informaţii probabilistica şi 
acceptarea prescripţiilor medicale pentru prevenirea bolii 
la populatia autohtonă. 
Cuvinte cheie: predispoziţie ereditară, boli comune 

A molekularis medicina es informatika 
robbanasszeru fejlodese gyi:ikeres valtozasokat 
eredmenyez a diagnosztikaban es kezelesben, 
amelyekre mind az orvosoknak, mind a betegeknek fel 
kell kesziilniiik. A patogenezis, klinikai evolucio es 
teripias valaszkeszseg genetikai hatterenek az ismerete 
az elki:ivetkezo evekben a mindennapi klinikai 
gyakorlat reszeve fog valnis. 

A morbiditis es mortalitas szempontjabol elso 
helyen allo betegsegekben a terapiat rendszerint a 
tiinetek megjelenese utan alkalmazzak, jollehet 
kifejlodesiiket hosszu preszimptomatikus fizis elozi 
meg, amikor megfelelo beavatkozassal a korkep 
kialakulasat meg ki lehet vedni, enyhfteni. 
Napjainkban a betegsegeket rendszerint a klinikai kep 
es nem az etiopatogenezis alapjan definealjak, jollehet a 
patomechanizmus felelos a specifikus evolucioert, es 
ismerete lehetove teszi a celzott teripiat is. Sziikseg van 
a kronikus betegseg-fenotfpusok etiopatogenezis 
alapjan ti:irteno klinikai megki:izelitesere, hiszen 
jelenleg a fenotfpus alapjan azonos kezelesben 
reszesîtik a betegek heterogen csoportjat, akik 
molekularis ertelemben tulajdonkeppen eltero 
betegsegekben szenvedneks. 

2003-ra ismertte valik a reprezentativ human 
genom, es azonosîtjak a mintegy 50000-80000 emberi 
gem•. A Human Genom Program eredmenyei lehetove 
teszik majd a preszimptomatikus diagnozist, sot a 

'MOGYE Genetika Tanszek. 
'V szimu Belgy6gyaszat Marosvisarhely 
Levelezesi clm: Universitatea de Medicină şi Farmacie don Targu­
Mureş. str Gh. Marinescu nr 38, Tărgu-Mureş 4300. Romania 

The progress of the Human Genome Project and molecu­
lar diagnostic techniques wi/1 make possible the determi­
nation of genetic predisposition to common diseases 
that wi/1 allow the introduction of proper prophylaxis. 
The study tnes 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 d1seases 

velesziiletett hajlam kimutatasat is. Az uj informaci6k 
kihîvast jelentenek a tarsadalomnak, meg kell 
megtalalni a valaszt arra, hogy ki, kinek, hogyan es 
mikor szolgaljon ezen adatokkal, melyek az erintett 
csaladokban felmeriilo problemak kezelesenek 
kulturalis, szocia!is, orvosi kiilonbsegei1.2. 

]elen felmeres azt tanulminyozza, hogy erre az 
informaci6robbanasra a hazai lakossag mennyire van 
felkesziilve, es az orvostarsadalomnak milyen modon 
kell beavatkoznia, hogy a populici6t a megvaltozott 
szemlelet ne erje kesziiletleniil. 

VIZSGĂLATI ANVAG ES MODSZER 
A mulrifakrorialisan meghararozott belgyogyaszati 

nepbetegsegek i:iri:ikletes hajlamaval kapcsolatos 22 
pontos kerdoîvet 234 egeszseges szemely es a 
marosvasarhelyi belgy6gyiszati klinikan kezelt 495 
beteg ti:ilti:itte ki, nevteleniil, roman es magyar nyelven, 
az elerkor, nem, lakhely, valamint a foglalkozas 
felriintetesevel. 

A kerdoîv elso resze az orokletes hajlam, a 
genetikai informicioval kapcsolatos altalanos orvosi, 
etikai kerdesekre vonatkozott. Ezen kerdesekre adott 
valaszok kiertekelese jelen dolgozat temaja. 

EREDMENVEK 
A betegsegekre valo oroklott hajlamarol a 

megkerdezettek 94,24%-a szeretne tudomast szerezni. 
A csaladban elofordulo betegsegeket a beutaltak 

80,8%-a, mîg az egeszsegesek 64,6%-a tartja szamon. 
A nemmel valaszol6k ti:ibbsege videken elo egeszseges 
fiatal. 
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Gy6gyithatadan betegseg eseten a diagn6zist a 
megkerdezeneknek csak 18,05%-a nem akarja tudni; 
ezek 74,07%-a no, es 2/3-uk 50 ev al ani. 

Amennyiben megbetegednenek egy olyan 
betegsegben, amelyben az orokletes hajlamnak is szerepe 
van, a megkerdezenek 86,75%-a figyelmezteme rokonait 
az esedeges veszelyre. Ha valamelyik rokol1l1il 
jelemkezne multifaktoriălisan meghatărozott betegseg, 
akkor a betegek 87,88%-a, mig az egeszsegesek 66,66%-a 
vizsgă!tatnă ki magăt. Az abszolut orvosi titoktartăst 
mindossze 12,03% erzi jogosnak, valamivel nagyobb 
hănyadban az egeszseges es fiara! populăci6ban. A 
lakossăg 87,97%-ănăl a tărsadalmi felelossegtudat a 
szemelyi erdek ele keriil, es igy az orvosnak joga van a 
beteg akarata ellenere a veszelyezteten rokonokkal a 
potenciilis veszelyt tudatnia. 

Az egeszesgilgyi biztosit6 elon a betegek 26,26%-a, 
elsosorban nyugdijasok, mig az egeszseges lakossăgnak 
46,35%-a, elsosorban fiatalok, titkolnăk el betegsegilket, 
ha a diagn6zis alapjăn tobbet kellene fizetniiik. 

Veszelyeztetett csalădokban a klinikăn kezeltek 
74,75%-a, mig az egeszsegesek 47,33%-a tesz 
megelozo imezkedeseket. Amennyiben kideriilne a 
fokozon veszely, 90,74% hajland6 lenne dietăzni, 
92,13% a dohănyzăst elhagyni es 87,5% rendszeres 
testmozgăst vegezni esetleg torna6răra jărni a profilaxis 
erdekeben. 

A kerdoivet kiroltok 34,72%-a hajland6 lenne 
gemerăpiănak alăverni magăt, ha măskent betegsege 
nem lenne gy6gyithat6, 6,94%-uk azt elurasitană, mig 
58,33% nem tudja miben ăll ez a m6dszer. 

92,12%-nak igenye van ismereuerjesztesre a 
velesziiletett hajlammal, felkumăsi lehetosegekkel, 
megelozesi m6dszerekkel kapcsolatban. A sziikseges 
mformăci6kat 70,38% orvosăt6! vărja, de emelleu 
17,32% az elektr6nikus sajt6b61, 17,46% az irott 
sajt6b61, 15,23% sz6r6lapokr6!, 17,06% 
szakkonyvekbol, 20,32% ismerenerjeszto eloadăsokon 
is szeretne ismereteit boviteni. 

A gyakori belgy6gyăszati betegsegek oroklon 
hajlamănak fe!kutatăsăert es a megfelelo profilaxis 
eloirăsăert 23,62% csalădorvoshoz, 33,7% 
belgy6gyăszhoz es 42,68% orvos-genetikushoz 
fordulna. Megjegyzendo, hogy elsosorban a 
belgy6gyăszati klinikăn beuta!t betegek (64,51%) 
kernenek klinikai szakorvosukt61 utbaigazităst, mig az 
egeszseges szemelyek koziil az idosebb korosztăly 
csalădorvosăhoz fordulna, a fiatalok es a magasfoku 
kepzemeggel rendelkezok (61,16%) viszom 
genetikushoz. 

A problema felvetese, a kerdoiv kito!tese alapjăn·a 
megkerdezenek 73,76% tervezi, hogy csalădjăval 
beszel a temăr61, kivizsgălăsoknak veti ală magăt 
illetve orvosi vizsgălatra veszi ră csaladragjait. 

Szur6pr6baszeriien ellenorizve belgy6gyăszati 
klinikân kezelt betegek k6rlapjăt, a csalâdi anamnezis 
82,69%-ban voit kiro!tve, 44,23%-nâl az aktuâlis 
betegseggel osszefuggesbe hozhat6 pozitiv 
heredokolateralis adatokkal, Il ,53%-ban a beteg 

tagadta a csalădban elofordul6 betegsegek letezeset, 
26,92%-ban viszom az "aktuălis betegseggel 
kapcsolatot nem mutat6 betegsegek" megjegyzes voit 
fe!tumetve. 

MEGBESZELES,KOVETKEZTETESEK 
A gendiagnosztika adta uj technikai lehetosegek, 

mim peldăul a DNS chip, leherove teszi a genetikai 
polimorfizmusok, az oroklou hajlam gyors es 
viszonylag olcs6 azonosităsăt, amely a betegsegek 
megelozesenek, az egyenre szabou kezelesnek 
alapfe!tetele. Ezen strategia korămsem olyan koltseges 
es felesleges, ha figyelembe vessziik az informăci6 
hiănyăban alkalmazott hatăstalan, sot toxikus kezeles 
gyakorisagat. Szelektiv screening reven kisebb anyagi 
es energia d.fordităssal, nagyobb hatekonysăggal 
derithetok fel a fokozouan veszelyeztetettek, es ez 
mindenkeppen ajănlon, ha a teszt val6ban prediktiv 
informăci6t ad, nagy pe~etranciăju genrol es 
fokozottan veszelyeztetett populăci6r6! van sz6, 
valamim leteznek hatekony megelozesi m6dszerek (pl. 
ApoE4)6

• 

A genetikai informăci6 az egyen e!etet gyokeresen 
megvăltoztathatja mind pozitiv mind negativ irănyban. 
Ezzel ugy tunik a hazai populăci6 nincsen egeszen 
risztăban, tobbsegiik tudni szeretne, hogy milyen 
betegseg, illetve fokozou hajlam hordoz6ja, j61lehet ez 
csak egy val6szinusegi eredmeny. Ugyanakkor nem 
szămolnak azzal, hogy egy pozitiv eredmeny az 
egeszsegugyi biztosităs, munkahely elvesztesevel 
jărhat. 

A megkerdezeuek tobbsege szămon tanja a 
csalădban elofordul6 betegsegeket, de măr sokkal 
kevesebben tesznek valamit a megelozes erdekeben, 
men nem ismerik a kockăzat merteket, illetve a 
lehetseges megelozest. Ismereuerjesztesre 
egyerrelmuen sziikseg van. A lakossâg tobbnyire 
orvosăt61 vărja a felvilăgosităst, az imeraktiv orvos­
beteg viszony nelkiilozheteden a kockăzat 
megitelesehez es a szemelyre szabou profilaxishoz, 
kezeleshez. Felbecsiilheteden erteku egy reszletes 
csalădi anamnezis, es addig is amig a megfelelo 
diagnosztikai eszkozok elerhetove vălnak, kivănatos a 
heredo-ko!aterălis anamnezis lelkiismeretes felvetele, 
az adatok feljegyzese, meg akkor is, ha azok az adott 
betegseggel nem mutatnak nyflvănval6 osszefiiggest. A 
megkerdezettek koziil sokan fordulnănak orvos­
genetikushoz, mivel viszom az orszăgban meg 
megyenkem sincs egy szakorvos, legkezenfekvobb, 
hogy tevekenysegiiket reszben a belgy6gyâsz, 
csalădorvos văllalja magăra, aki ideilis esetben val6ban 
a csalăd orvosa•. Ehhez viszom elengedheteden az 
orvosok ilyen irănyU ălland6 tovăbbkepzese. 

Mindenkeppen felmerendo, hogy a genetikai 
informăci6 milyen mertekben văltoztatja meg pozitiv 
irănyban adou betegsegre fokozou hajlammal sziilerok 
magatanăsăt. Ajănljăk a kulonbozo szarmazăsu, 
kulturălis hăneru populăci6k osszehasonlit6 
tanulmănyozăsăt, amelyek azonosithatjăk a genetikai 



330 

informaci6 ertelmezesenek es kezelesenek 
kulonbsegeit. Uthat6, hogy a megkerdezettek igenis 
keszek aldozathozatalra a megelozesert, de a tanulmany 
masodik resze szerint a mar megbetegedettek pontosan 
az egyszerii profilaktikus m6dszereket nem 
alkalmazzak, es inkabb csak a gy6gyszeres kezelest 
valasztjak. Kerdeses, hogy tudataban vannak-e ezen 
adjuvans m6dszerek hatekonysaganak, mert 
amennyiben nincsenek, akkor az egeszsegtigyi kultura 
megvaltoztatisara van sztikseg. 

A biztosftasi rendszer atalakitasa a genetikan 
alapul6 medicina sikerenek kritikus pontja, 
kulcsproblemaja, hiszen a jelenlegivel osszeferhetetlen 
a preszimptomatikus diagn6zis. Anelkul, hogy az 
erintett megbfzhat6 garanciat kapna arra, hogy 
barmilyen eredmeny eseten elerheto biztosftast kothet, 
senkit sem szabad a teszt elvegzesere kotelezni, es az 
orvosnak kotelessege ezen kovetkezmenyekrol 
pacienset tajekoztatni. Bar a biztosftasi rendszert 
Romaniaban nemreg vezettek be, a megkerdezettek 
bizalmatlansaga nyflvanval6. 

A genetikai kutatasok eredmenyein5l mind az 
orvostarsadalomnak, mind a kozvelemenynek pontosan 
kell tajekoz6dnia es velemenyt nyilvanftania etikai, jogi 
es szocialis kerdesekben, elsosorban az erintett csaladok 
bevonasaval. 

Genetikailag 99,9%-ban azonosak vagyunk, csak a 
fennmarad6 0,01% az, ami egyediekke tesz. A jovo 
medicinaja ezt a ktilonbseget helyezi figyelmenek 

Katalin Csep, Z. Brassai 

kozpomjaba, hogy megismerje a betegsegek 
veleszuletett hajlamat, ami egyben lehetove teszi az 
idejeben alkalmazott profilaxist is. 

A multifaktorialis eredetii elterjedt betegsegek 
eseteben az orok.letes hajlamnak a lakossag nagy 
jelentoseget tulajdonit, a megelozesi m6dszerekrol viszont 
kevesbe informalt. Ezert fontos az orvost:irsadalom 
genetikai tovabbkepzese, hogy a kezeloorvos a legujabb 
adatok ismereteben egyenre szabonan felmerhesse a 
kockazatot, es kialakithassa a megfelelo beavatkozasi 
strategiat. Orvosaink meg kell tanuljanak genetikai 
tanacsad6kent gondolkozni, es a val6szfnusegi 
informaci6t a betegeiknek megmagyarizni. 
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Markerii seriei 
hepatitice B, 

ai 
c 

virusurile 
sifilis din 

infecţiilor produse de 
şi HIV la bolnavii cu 
judeţul Mureş 

Roxana llcuş 1 , Monica Dănilă 2, Cristina Golea3, Monica Sabău3, 

Felicia Săcărea Toma' 

Studiul a avut scopul de a aprecia prevalenţa infecţiilor 

cauzate de virusurile hepatitice B, C şi HIV la pacienţii cu 
sifilis. Serurile provenite de la 254 de bolnavi cu sifilis, 
diagnosticaţi clinic şi serologie (VOAL, RFCP, TPHAl în 
serviciul ambulator dermato-venerologic din Tg. Mureş, 
in perioada 1995-1999, au fost testate pentru prezenţa 

markerilor seriei ai infecţiei VHB (AgHBs şi anti-HBc 
totali); s-a făcut apel la tehnici imunoenzimatice 
(Monolisa Sanofi Diagnostics Pasteur). Toate probele au 
fost testate suplimentar pentru infecţia HIV şi un număr 
de 100 de probe şi pentru anti-VHC tot prin tehnici 
imunoenzimatice. Lotul de control a fost constituit din 
200 persoane sănătoase. Prevalenţa infecţiei produsă de 
VHB şi VHC la pacienţii cu sifilis a fost de 40,1% respectiv 
12%, statistic semnificativ ai ridicată (X'=13,37 şi 5,81) 
decât la lotul de control. Pacienţii cu sifilis pot fi 
consideraţi grup cu risc ridicat de a contracta pe cale 
sexuală infecţiile hepatitice B (0R=4,3) şi C (0R=4,4), 
transmiterea sexuală a virusurilor hepatitice contribuind 
la menţinerea endemicităţii infecţiilor in zona studiată. 
Nici unul din pacienţii testaţi nu a deţinut anti-HIV. 
Cuvinte cheie: sifilis, transmitere sexuală, virusuri 
hepatitice, HIV 

Prin boli transmise pe cale sexuală (BTS) înţelegem o 
serie de afecţiuni de etiologie infecţioasă cu leziuni 
localizate la nivelul organelor genitale, cu cale de 
transmitere a agentului patogen prin raporturi sexuale. 

Dacă în urmă cu câteva decenii BTS se limitau la 
un număr redus de boli, binecunoscuta "trilogie 
veneriană" formată din sifilis, gonoree şi şancru moale, 
în ultimul timp spectrul acestor afecţiuni a luat o 
extindere foarte mare, descriindu-se grupul de aşa-zise 
"boli venerice de a treia generaţie" ce au un spectru mult 
mai larg. Astfel au fost descrise infecţii genitale produse 
de chlamidii, micoplasme sau virusuri cum este virusul 
herpetic tip 2, virusurile papilomului uman, virusul 
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Mureş 
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Fermacie Tlrgu-Mure' 
Adresa pentru corespondenJA: dr. Roxena llcuş, str Moldovei, 
nr 14, ap. 5: 4300 Tg Mureş 

Dur study was conducted to assess the prevalence of 
HBV, HCV and HIV infection in patients with syphilis. 
Sera from 254 patients with clinica/ and serological diag­
nosis of syphilis IVDRL, RFCP, TPHAJ, from Tg. Mureş 

11995-1999}, have been tested for HBV markers IHBsAg 
and anti-HBc} and 100 of them for anti-HCV, using 
Monolisa Sanofi Diagnostics Pasteur technique. Addi­
tionally, al/ 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 1><'=13,37 and 
5,81} then in control group. The patients with syphilis 
consist a populational group at high risk for HB (OR~4,3J 
and HC (0R=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, sexual/y transmited diseases, hepa­
titis viruses, HIV 

moluscum contagiosum, HIV, virusul citomegalic, 
precum şi virusurile hepatice B şi C6

•1. 

Bolile venerice "de generaţia a-III-a" constituie un 
capitol cu multe necunoscute, privind căile de 
transmitere, sursele de infecţie, manifestările clinice, 
diagnostic, complicaţii şi tratament, dar şi cu privire la 
gradul lor de extindere. În etapa actuală numărul BTS a 
depăşit cifra de 20 iar numărul de agenţi infeqioşi 
transmişi prin intermediul raporturilor sexuale este mai 
mare de 40. Un aspect nou al BTS este acela că în 
această categorie încep să fie incluse o serie de boli 
infeqioase sau parazitare ce au de regulă alte căi de 
transmitere decât cea sexuală. 

În ultimele decenii se înregistrează o creştere lentă 
dar continuă a BTS2

• l, 5• 6·1l· 14 cu aproximativ 10-15% 
pe an, pe această curbă în ascensiune, apărând din când 
în când adevărate explozii epidemice cu dublarea sau 
triplarea cazurilor în decurs de 1-2 ani u. Interesantă 
este şi constatarea că societatea modernă, chiar şi în 
ţările cele mai dezvoltate, cu cea mai bună organizare a 
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asisrenţei medicale ŞI a mijloacelor preventive, nu a 
putut srăvd1 exrmderea boblor venence. Speranp că în 
era anribioricelor se va ajunge la eradicarea acestor boh 
s-a dovedit deşartă, recrudescenp BTS fiind 
recunoscută actualmente în foarte multe areale 
geografice, inclusiv în arealul nostru. 

Atât hepatitele virale cât şi bohle cu transmitere 
sexuală, în mod deosebit sifilisul, constituie importante 
probleme de sănătate publică, atât în ţările în curs de 
dezvoltare cât SI în cele industnalizate'· 7

• 
11 

lncidenţa 'sifihsului în JUdeţul Mureş, în penoada 
ulnmilor ani, s-a situat între 23,2%

000 
locuitori în 1990 

şi 21,9%
000 

în 2000, având o evoluţie asemănătoare 
judeţelor învecinate din arealul nostru geografic", iar 
wfecpa cu VHB este endemică cu variaţii largi de 
prevalenţă de la un grup populaţional la altul. 
Transmiterea sexuală a VHB se realizează atât de către 
bolnavii acu ti cât si de către cei 1nfecrati croruc. 

Riscul 'creşr~ cu numărul de parteneri sexuah, 
numărul de ani de activitate sexuală SI antecedentele 
privind coexistenţa unei alte boli trans~mse sexual. S-a 
estimat că 16-40% dintre partenerii sexuali ai 
persoanelor infectate cu VHB pot contracra Infecţia, 
genomul vtral (ADN-VHB) fiind detectat prin tehnica 
de ampliftcare gerucă (PCR) în spermă şi secrepa 
vaginală'· 7

• 
11 • 

În ultimii aru, ca urmare a testării donatorilor de 
sânge pentru AgHBs, transmiterea transfuzională a 
infewei cu VHB a duninuat considerabil. 

Conrammarea sexuală, posibilă atât pentru 
infecţiile virale heparitice şi HIV, cât ŞI pentru sifilis, 
permite asocierea acestor îmbolnăviri ŞI abordarea 
vmoare a unor teme de cercetare privind influenţa 
reciprocă asupra evoluţiei bolilor în infecpde mtxte, 
bacteriene st virale. 

Studiu'! de faţă (caz-control) a fost intrepnns în 
vederea aprecierii prevalenţei markerilor 1nfeqiei cu 
VHB şi VHC într-o zonă endemică pentru aceste 
infecţii, la pacienţi cu sifilis, având în vedere calea 
sexuală comună de transmitere a agenplor patogem ai 
acestor afecţiuru. 

MATERIAL ŞI METODĂ 
A fost analizată comparativ prevalenţa infecpet cu 

VHB, VHC şi HIV, la două loturi: 
- lotul de studiu, format din 254 pacienp cu sifi lis, 

diagnosticaţi în serviciul ambulator dermato­
venerologlc Târgu-Mureş, în perioada 1995-1999, 
folosindu-se următorul algoritm de lucru: 

-Diagnosticul de lues a fost stabilit pe baza 
examenului cliruc, testelor serologtce (VDRL, RFCP ŞI 
TPHA), corobora te cu ancheta epidemiologtcă; 

-Markerit seriei aJ mfeqie1 cu VHB (AgHBs ŞI 
ami-HBc) au fost ev1denfiaţi pnn metoda 
tmunoenzimaucă (Monolisa Sanofi D iagnostics 
Pasteur) 

-Un număr de 100 serun a fost testat Ş I pentru 
amicorpiÎ VHC (anu-VHC), tar suplimentar toate 

probele au fost testate pentru prezenţa anu-HIV; 
Definirea infecţiei cu VHB în curs, s-a făcut pe 

baza prezenţei AgHBs şi/sau a anu-HBc. 
- lotul martor, alcătuit din 200 de persoane 

sănătoase selectare din populaţia generală sau dintre 
donatorii de sânge. 

Prelucrarea statistică a datelor s-a făcut apelând la 
programul Epi Info 6. 

REZULTATE 
Structura lotulu1 de pacienţi cu sifilis, în conexiune 

cu vârsta, sexul şi mediul de provenienţă al bolnavilor 
este redată în tabelul I. 

Tabel 1. Aepartitia bolnavilor cu sifilis după sex, vârstă, 
mediu de rezide~ţă 

Se>OJ Var> Ia Med>u de teZJdentă 
Lot Nr F M metie Urtlan Rural 

Bolna"' de stflfis 254 97 157 29.7 ar\1 73.5% 26 4,.o 
(38 1%) !61 8%1 

Am constatat afecta rea în spec1al a vârstet tmere în 
sensul că vârsta medie a bolnavilor cu sifilis a fost de 
29, 7 ani. Ponderea infecpe1luetice a fost aproape dublă 
la sexul mascuhn comparativ cu ponderea remarcată la 
sexul feminin (61 ,8% vs. 38,1% ), majoritatea 
bolnavilor (73,5%) provenind din mediul urban. 

Repartiţia formelor clinice de boală la cei 254 de 
bolnav!, diagnosticaţl clinic şi serologie cu sifilis, a fost 
următoarea: 26,7% pacienţi cu sifilts pnmar, 23,1% cu 
s1filis secundar, 50% cu s1fihs latent recent si 0,39% cu 
sifilis tard1v (Figura 1 ). · 

0,39'~ 

• Srlllia prim• 8 Sifitia HC\Jndar O Srflhs l•ent recent O Stfllis twchv 

Figura 1. Repartizarea formelor clinice de sifilis la lotul de 
studiu (SP=sifilis pnmar, X'=0,63 (pt SP si SS), SS=s•filts 
secundar, X'=40,29 (pt SP SI SLR), SLA=sifilis latent recent) 

Markerii infeqiei în curs produsă de VHB, au fost 
prezenp în 102 cazuri (40,1 %), cu semnificaţie 
statistică (X2=13,37) faţă de prevalenţa lor la lotul de 
control (Tabelul II), bolnavii cu sifilis având un risc de 
peste 4 on mat mare, 0R=4,31 (1,78<0R<10,93) de a 
contracta mfecpa VHB, comparativ cu persoanele fără 
afecpun1 venence. 
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Tabelul 11 Prevalenţa markerilor infecţiei hepatice B la 
loturile in studiu 

Prezenţa 1nfecpei VHB .AbsenJ<I 
~ ,." Ag-fi;ŞI M Tctal infecţiei 

studiat testări a1i-I-Et+ Hb+ VHB 
Bolnavt 254 32(12.5%1 70 102 152 

CU Sifilis (Z7,5o/a) (40,1o/a) (59,8o/a) 
La 200 7(3.5%1 38 45 156 

rrartor !14m''!l (f?,So/~ (77,5o/a) 

Legendă X'=l3,37, 0R=4,JI (1,78<0R<I0,9J), IC=95% 

Rezultatele altor studii din tara noastră confirmă 
faprul că transmtterea heterosexu~lă este o cale naturală 
pnnctpală de d1fuzmne a infeqiet în condi~ule 
epidemiologice ale României, pacienţii cu BTS fiind un 
grup cu nsc de infecpe VHB ridicat. În acest sens, 
Neamţu9 constată o prevalenţă a infeqiei VHB la 
subtecp cu sifilis de 67,8% faţă de numai 31% la 
martori, Dărulă~ de 59,2%, Sabău 10 de 50,2%. 

Sifilisul, ca factor de nsc pentru infeqia VHB, a 
fost menuonat de o sene de auton5

•
10

•
12 care au 

demonstr~t prezenţa concomitentă a markerilor 
infecţiei VHB ŞI a anncorptlor anti-treponemici 

Corelând infectia VHB cu formele clinice de sifilis, 
am constatat o afe~tare de 39,2% în sifilisul primar, 
pondere stattstic semruficanvă faţă de cea înregistrată în 
sifilisul latent recent (X2=27,18) (Figura 2). 

39.20'/, 

40 00% 

35 o o•;, 
30 00% 

25 00% 

20 00'/, 

15 00'/. 

1 o 00 '1. 

5 00'1. 

o o 0'/o 
SP ss SLR 

Figura 2 lnfectia VHB 1n conexiune cu forma clinică de 
sifilis Legendă 0R=4,41 (1,1<0R<20,4), X'=0,03 (pt SP si 
SSI, X'= 27,18 (pt SP si SLR) 

Pactenni cu stfi!ts de sex masculm au fost afectati 
prin tnfecţ;a VHB în proporţie mai ndicată dedt 
pacienpt-femet (62,7°'o faţă de 37,2%) (Figura 3). 

37% 

63 

•Barbati • Femei 

Figura 3. Ponderea infect1ei cu VHB pe sexe 

Legat de medtul de provenienţă al bolnavilor, 
34,9% dm pactenţtt cu stfihs infectaţi cu VHB au 
proverut dm mediul urban. Faptul că nu s-a înregistrat o 
diferenţă notabilă între ponderea infecţiei hepaticice B 
la pacienţii din mediul urban Şt rural (cu toate că 73,6% 
dm pacienpi cu sifihs proveneau din urban), 
demonstrează că VHB are o dtfuzibilitate constantă în 
tentoriul investigat. 

Sub aspectul riscului de transmitere pe cale sexuală, 
am constatat un nsc pemru infecţia VHB de 2,24 la 
pactenţii cu sifilis sub vârsta de 30 de ani (Tabelul Ill), 
semmficattv mai mare (X2=8,46) decât la persoane peste 
31dearu. 

Tabelul III. Riscul de infecţie VHB in conexiune cu vârsta 
pacienţilor cu sifilis 

Vârsta lnfeC]ia VHB (nr.l Total 
prezentă absentă 

sub 30 de ani 76 86 162 
peste 31 de an1 26 92 92 
Total 102 152 254 

Legendă· 0R=2,24 (1,25<0R<4,JO), X'=8,46 (IC=95%) 

Dm cele 100 de seruri provenite de la bolnavi cu 
sifihs, testate pentru antt-VHC, s-au înregistrat valori 
pozitive în 12 cazuri (12%), nscul de infeqie fafă de 
grupul de control fiind de 4,4 on mai mare (Tabelul IV). 

Tabelul IV. Ponderea infecţiei cu VHC la pacienţii cu 
sifilis 

Loturi 
Bolnavi cu sifilis 

Lot martor 

Nr 
100 
100 

Ant1-VHC 
12(12%) 
3 (3%1 

Legendă: X2=5,81 0R=4,41 (1,1<0R<20,4) 

Diferenţa semnificativă între ponderea persoanelor 
cu s1filis contammate cu VHC şi cele din grupul martor 
(X2=5,81) spnjină ipoteza conform căreta calea sexuală 
joacă rol şi în transmiterea VHC. 

ict unul din pacienţi nu a fost 1nfectat cu HIV. 

CONCLUZII 
Prevalema markerilor infectiei cu VHB si C la 

pacienţii cu sifilis este ridicată (40,1% respectn; 12%), 
la valon semruficative (X2=13,37), comparativ cu lorul 
martor la care procentul este mai mic (22,5% şi 3%). 

Bolnavu cu s1fills pot fi consideraţi o categorie cu 
risc pentru contractarea pe cale sexuală a mfecpilor 
hepatince B şt C, categone populaponală care 
contribUie la difuZibtlitatea SI mentinerea endemicitătii 
acestor infecp1 în arealul srucl1at. ' ' 

Asocierea anti-VHC cu sifilisul (12% dm cazuri) 
sprijină ipoteza conform căreia caiea sexuală poate 
contribUI nu numai la transmiterea VHB ct ŞI a VHC. 
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Aplicaţii practice ale analizei imaginilor in 
farmacologie. Software de recuperare a informaţiilor 

numerice din reprezentări grafice realizate cu 
inregistratoare analogice 

M. Şt. Măruşteri1, Sabina Chelemen2, Maria T. Dogaru3 

Scopul acestei lucrări il constituie realizarea unei soluţii 
hardware + software de recuperare a informaţiei 
numerice provenite de la inregistratoare analogice de 
tipull vechilor kimografe cu tobă, încă destul de mult 
utilizate in cercetarea farmacologică din România. Acest 
lucru permite efectuarea ulterioară a unor procesări 

matematice sau statistice asupra datelor obţinute in 
acest fel, date încă utile pentru analize comparative. 
Cuvinte c:heie:kimograf, înregistrări analogice, procesare 
digitală a imaginii 

Nu de pufine ori, fie datorită unor aparate depăşite 
tehnic, fie altor cauze (grafice sau înregistrări preluate 
din lucrări publicate în format clasic sau electronic) 
cercetătorul român se află în fafa unor înregistrări 
(spectre IR, UV-VIS, RMN, ca să nu mai vorbim de 
înregistrări provenite de la k.imografele cu tobă şi hârtie 
înnegrită cu negru de fum) la care refacerea informafiei 
numerice iniriale este foarte dificilă, dacă nu imposibilă. 
În acest fel, efectuarea unor prelucrări statistice sau 
matematice (analiza Fourier a semnalului, de exemplu) 
devine un deziderat greu de atins. 

Pentru a solufiona astfel de probleme am realizat 
un software ce rulează ca add-in al programului Scion 
lmage -unul dintre cele mai puternice programe 
utilizate în imagistica biomedicală -, add-in ce permite 
recuperarea înregistrărilor provenite de la diferite 
înregistratoare analogice de tip mai vechi'. 

MATERIAL ŞI METODĂ 
Sistemul de analiză a imaginii va fi constituit din 

următoarele module: 
1. Modulul de achiziţie': 
t. Dotarea tehnică a UMF Târgu Mureş permite 

folosirea unui sistem de achizipe a imaginii deosebit de 

Disciplina de Marketing Farmaceutic. Facultatea de Farmacie, 
Universitatea de MedicinA şo Farmacie Urgu-Mureş 
'Studenti, Facultatea de Farmacie. Universitatea de MedicinA şi 
Farmacie Tlrgu-Mureş 
'Disciplina de Farmacologie, Facultatea de Farmacie, Universitatea 
de MedicinA şo Farmacie Tlrgu Mureş 
E-mail: msm@umftgm.ro 

... . , ... 

The purpose of this work is to find a proper hardware & 
software solution to recover numerica/ information from 
records obtained with old kimographs, stil/ used in 
romanian pharmacological research. This solution wi/1 
provide new posibilities for statistica/ and mathematrcal 
computation of this data, stil/ usefu/1 for comparative 
analysis. 
Key words: kimograph, analogic records, digital image 
processing 

performant, constituit dintr-o videocameră digitală 
Panasonic NV-DXtOO, dotată cu 3 senzori CCD de 
mare rezolufie, câte un senzor pentru fiecare culoare 
fundamentală (RGB), videocameră ce permite 
preluarea imaginilor statice cu ajutorul unui port 
dedicat DV (Digital Video). Imaginile sunt capturate în 
format *.jpg, folosind un minimum de compresie, la o 
rezolufie PAL de 768x576. 

2. Cameră digitală Epson EZ850, cu senyor CCD 
de 2,1 MegaPixeli, având multiple sisteme de preluare a 
imaginii: port serial RS232, port USB (Universal Serial 
Bus), ieşire video PAL. Imaginile sunt capturate în 
format *.jpg, folosind un minimum de compresie, la o 
rezolufie maximă de 1600xt200, superioară celor mai 
performante aparate de fotografiat profesionale. 

3. Un alt sistem de achiziţie folosit şi în lucrări 
anterioare2 constă dintr-o videocameră SVHS 
Panasonic MSO, imaginile fiind apoi preluate cu o placă 
de editare neliniară a imaginilor Targa 2000. Şi în acest 
caz, formatul de achizirie este *.jpg la rezolufie PAL de 
768x576. Trebuie mentionat că acest sistem de achizitie 
este calitativ inferior .primului, la aceeaşi rezoluri~ a 
imaginii achizifionate, fapt datorat nivelului ridicat de 
zgomot datorat înregistrării analogice, pe suport 
magnetic, a imaginii. 

4. Cel de-al patrulea sistem de achiziţie posibil şi 
totodată cel mai puţin performant, este constituit dintr-un 
Scanner HP Laser Jet 6200, ce permite o rezolupe optică 
de 600 DPI (dots per inch), respectiv o rezoluţie posibilă 

.. ' 
~ 
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pnn interpelare software de peste 4000 DPI. 
Performan~a scăzută a acestut sistem se datoreşte 
numeroşi lor factori perturbaton ce pot apărea (calitatea 
poze1 sau tmagmii tipărite, calitatea hârnei, ce poate 
determina apari pa de umbre sau culon false etc.). 

Pentru a demonstra performanp sistemului propus 
de noi am recurs la achiziponarea unei înregistrări 
provenite de la un lumograf, aduz1~10nare reahzată prin 
scanare. A rezultat o imagine destul de slabă calitativ, în 
format ·". jpg, la o rezoluţie de 66Sx448 (Figura 1). 
A 

Figura 1 Imagine a unei înregtstrări realizate cu un 
kimograf (Scaner HP ScanJet 6200) 

II. Modulul de ameliorare a imaginilor' 
Este inclus în programul Scionimage, permt~ând 

modificări ale contrastului, reparti~iei culorii, 
reprezentarea nuan~elor de gn într-un sistem 
convenţional de culori penrru detectarea mai rapidă a 
eventualelor zone cu zgomot. 

III. Modulul de segmentare a imaginilor -este de 
asemenea inclus în sofware-ul de anahză. Permite 
selecţionarea şi "tă1erea/alip1rea" anurrutor zone din 
1magmea iniţială 

Operapile realizate asupra imaginii, în cadrul celor 
două module de mai sus, sunt: mărirea contrastulm, 
urmată selectarea zonei dorite pentru analiză şi tăierea/ 
copierea ei într-o imagine separată (Figura 2); 
selecponarea zonei conţinând înregistrarea, pe baza 
nivelelor de gri, cu ajutorul tehnicii de densny sliceing 
în scopul evitării pierderii de mformaţie; binarizarea 
Imagtrui (negru pe fond alb -Figura 3) 

flo l.fl gp... e-- ~ ~ SI..._. ~ l:tli:l 

IJMUlliUJW)Jhl~j,.IU .• 
D.=:~~==~~~~-=~~~~ 

} Jlll. Uvli»JIL. W Jl1llll~~ 
~~ Jlll~ lJ.JvJ 1_.\JJJI .lll :._J~ J.L.llJ It 
~~ ~ _j20rnV 

j ~ 20rTte 

Figura 2. Selectarea zonei dorite pentru analiză şi tăierea/ 
copierea ei intr-o tmagine separată 

M. St. Măruşteri, Sabina Chelemen, Marta T Oogaru 
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Ftgura 3. Aplicarea tehnicii de "density sliceing " (sus -
zonele semnificative de semnal sunt marcate) urmată de 
binarizare (jos) . 

IV. Modulul de analiză al imaginii'- constă dintr-un 
add-in propriu, numit RecPlot, ce permite automatizarea 
opera~iei de recuperare a mformape1 numence. El conpne 
trei module de program: 

-p_rogramul de recuperare efectivă a informapei 
numence 

-un program de ahşare a graficului restaurat:, pnând 
cont de coordonatele numerice obtinute 

-un program adip.onal care' permite selectare ŞI 
tnmirerea ca date de intrare doar a zonelor considerate 
mai tmportante din grafic, zone selectate cu "wand 
tool" din programul Sc10n Irnage. 

Figura 4. Meniul programulut "RecPiot", program ce 
rulează ca add·in in Scionlmage 

După operaţia de binarizare se selectează graficul 
dant sau doar o parte d1n el şi se alege din meniul 
"Special. . " oppunea "Convernrea unut graftc în 
puncte" . Programul va genera o fereastră temporară a 
graficullil, de data aceasta rotit în sens orar cu 90•. 

După terminarea calcului se poate selecta opţiunea 
" Show resu!ts ... ", din meniul" Analyse .. . ", pentru a 
vedea rezultatele numence, afişate având ca unitate de 
măsură piXelu!. Dacă dorim convenirea rezultatelor în 
alte unităp de măsură (mernce sau arbitrare) este 
necesar calibrarea prealabilă a programului 
Scionimage, pe baza unor etaloane. 



Aplicaţii practice !!le anallze1 imaginilor în farmacologie ... 337 

7 . 00 3.00 
2.6 so 3_00 
46:.50 3.00 

8 00 s 00 
10. so 7.00 1 
lZ 50 .ll 00 

7 • 

• 
10 . 
ll 
12 
lJ 
H 
l5 ,. 
l7 
18 
lO 
zo 
Zl 

"!.. . it zz 
%3. 
Z4 

v V 4__.; .le:: V V ~V vv V Q- .. 
Z6 
Z7. 
zo ac:=· Z9 c= 

Figura 5. Coordonate numerice obţinute din 1maginea scanată a unui grafic, folosind programul RecPiot, rulând sub Scionlmage 

În final, selectarea op~iumi " Afişare grafic 
restaurar. .. " permite afişarea graficului construit pe 
baza coordonatelor recuperate. Rezultatele numerice 
obtinute pot f1 salvate în format '' .txt sau ''.csv şi 
tmponate în Excel, pentru prelucrări statistice 
ulterioare 

REZULTATE ŞI DISCUŢII 
Imag1mca biomedtcală are numeroase aplicaţii 

deosebit de importante cum ar fi analiza imaginilor 
radiologtce, CT sau RMN, citomorfometne 
comJ?uterizată, determinări genetice etc. 

In prezenta lucrare am încercat să demonstrăm 
posibilităţile de aplicare ale tehnicilor specifice 
prelucrării d1gitale a imaginii în domeniul 
farmacolog1ei. In acest scop am folosit un software 
profesional de analiză a 1magmdor - Scwnlmage -
program reahzat ca urmare a unor finanţăn de la NIH 
( ational Institut of Health, USA). 

Programul este gratuit pentru unlizare în domeruul 
didactic sau cercetare, tar unul dm principalele lui 
atribute îl constitUie faptul că are o arhitectură de tip 
add-m - adtcă permit exunderea facilidţilor standard 
oferite de acesta, prin realizarea unor programe propni, 
într-un limbaj de tip script (al căror cod nu este compilat 
c1i mterpretat în momentul rulării lu1). Aceas\ă 
arhitectură modernă permite personalizarea 
programului inipal şi transformarea lui din soft de 
analiză a Imaginilor pentru uz general, în software 
peciahzat pentru anumite domen.ÎJ. electroforeză, 
Imagistică medicală (radiolog1e, RMN etc), 
cnomorfometrie, prelucrare dig1tală a semnalelor etc. 

În acest fel, împreună cu un hardware adecvat, 
acest ofrware personahzat devine o soluţie relanv 
1eftină, dar deosebit de puternică, ce poate înlocUI cu 

succes o aparatură deosebit de scumpă (de exemplu un 
cltomorfometru poate costa careva zeci de mii de dolari; 
programul Scionlmage, la care se adaugă un add-in de 
citomorfometrie şi un sistem de achiziţie a imagirulor 
microscopice, poate rezolva aceleaşi determinări la un 
preţ de câteva zeci de ori mai scăzut). 

Solu~ia propusă în lucrare permite recuperarea cu 
uşurinţă a informaţiei numerice din înregistrări 
analogice sau duar din imag1ni preluate dm surse 
bibliografice, permiţând prelucrarea ulterioară a acestei 
informaţii, respectiv cuantificarea rezultatelor obţinute 
şi compararea lor cu date similare, prin tehnici statistice 
standardizate. 

Trebute menţionat faptul că programul are o 
inrerfafă prietenoasă cu uulizatorul, timpul necesar 
însusmi tehnicii de lucru fimd foarte scurt, duar SI 

pent'ru utilizatorul ma1 pupn famihanzat cu utibzar~a 
calculatorulUI 
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Determinarea unor elemente minerale (metale) 

din Sphagnum sp 

Marioara Olariul, Maria Rogoşcă2 , M.Oiariu3 

Pentru determinarea elementelor în plante am folosit ca 
metodă spectrometria de absorbţie atomică. S-au obţinut 
valorile concentraţiilor in următoarele elemente: K, Na, 
Ca, Mg, Fe, Cu, Zn, Mn din Spagnum sp. Planta a fost 
colectată in perioada de maturitate din lacul numit "Tăul 
fără fund" din apropiere de oraşul Ocna Mureş din 
judeţul Alba. După uscare şi mărunţire produsul obţinut 
a fost dezagregat cu acid azotic concentrat şi apă 

oxigenată. Valorile concentraţiilor elementelor studiate 
exprimate în mg/100 g plantă uscată obţinute din aceeaşi 
probă In cantităţi diferite au dispersii relativ mici ceea ce 
justifică utilizarea acestei metode de dezagregare. 
Dacă probele au fost recoltate din locuri diferite 
concentraţiile elementelor diferă, dar se încadrează între 
valorile frecvent existente in plante. 
Cuvinte cheie: determinarea metalelor in plante, Sphag­
num sp. 

Metoda spectrometriei de absorb~ie atomică (AAS) 
este una din cele mai sensibile1 metode pentru 
determinarea continutului în elemente minerale din 
diverse materiale.' Această metodă s-a impus ca o 
metodă majoră de analiză în general şi analiză de urme 
în special\ limitele absolute de detectare fiind mai joase 
decât în cazul metodelor fotometrice. 

Un domeniu de mare aplicabilitate al analizei prin 
absobtie atomică este acela al determinării elementelor 
în pr~parate biologice, din plante, alimente şi soP· 5·6. 7

• 

In cazul în care se determină elementele minerale 
din plante este necesară şi are mare importan~ă 
utilizarea unei metode adecvate de dezagregare a 
probei. 

Lucrarea are ca obiect determinarea continutului în 
următoarele elemente Na,K,Ca,Fe,Cu,Zn 'şi Mn din 
planta Sphagnum sp. 

MATERIAL ŞI METODĂ 
Planta s-a recoltat de pe lacul "Tăul fără fund" din 

apropierea oraşului Ocna Mureş, jud.Alba. Uscarea s-a 
efectuat în strat sub~ire la umbră. Produsul uscat a fost 
mărun~it, ob~inându-se o pulbere, din care s-au cântărit 
probele. 
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For determinate of the elements in plants we used as 
method Atomic Absorption Spectrometry !AASJ. We 
measured the dosage of the fo/lowing elements: K, Na, 
Ca, Mg, Fe, Cu, Zn, Mn from Sphagnum sp. The plants 
was collected in the maturated period an The lake with 
name "Tăul fără fund" around Ocna Mure~ city from 
Alba country. After drying and grinding the products 
were digested with nitric acid ce. 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 sma/1 
spreads what justification ta 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. 

Dezagregarea s-a realizat astfel: s-au cântărit probe 
cuprinse între 0,3 şi 0,5g cu precizie analitică din 
pulberea ob~inută, care apoi se tratează cu câte 6 mi 
HN01 ce., se încălzeşte aproximativ 1 h la 170° C, se 
adaugă apoi după răcire 3 mi H

2
0

2 
30% şi se încălzeşte 

încă 5 minute. Proba astfel prelucrată se răceşte, se 
adaugă 10 mi apă bidistilată. Se filtreză şi se aduce în 
balon cotat de 25 mi cu apă bidistilată. Solu~iile astfel 
obpnute sunt incolore şi limpezi. 

Determinările experimentale privind con~inutul în 
metale din probele prelucrate ca mai sus au fost 
efectuate cu un spectrofotometru de absorbpe atomică 
UNICAM 939. Aparatul redă direct valoarea 
concentrafiei în mg/L (Cp)-

Pentru a elimina sursele de erori, datorate prezen~ei 
impurită~ilor în reactivii folosip la dezagregarea probelor, 
s-au determinat de fiecare dată şi valorile pentru proba 
martor(C"'). Aceste valori se scad din valorile 
concentrapei citite pentru fiecare probă. 

Având în vedere modul de lucru am calculat 
concentra~ia în mg element la 100 g probă uscată după 
formula: 

unde: 
Cr = concentraţia elementului în probă în mg/L 
<;. = concentrapa demerului în proba martor în mg!L 
m = masa probei luată în lucru exprimată în g 
2,5=coeficient ce rezultă din modul de prelucrarea 

probelor şi de exprimare a con!iflutului elementului 



Determinarea unor elemente minerale (metale) din Sphagnum sp 

Masa 
probei in g 

0,3896 
0,3620 
0,4011 
0,3956 

Sodiu 
18,57 
18,77 
19,29 
19,03 

Tabelull. 

Concentra)ia (C%) in mg element la 100g probă uscată pentru 
Potasiu 
462,72 
4 72,20 
4 79,30 
4 74,21 

Cupru 
0,622 
0,601 

0,611 
Xm • 0,6113 
s 2

• o.ooo1 
s- 0,0105 

Zinc 
15,554 
15,072 

15,805 
Xm•15,4770 
S 2 -0,1387 
S a 0,3725 

Mangan 
10,793 
10,653 

10,961 
Xm•1 0,8023 
S 2

- o.o237 
s- 0,1542 
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Xm • 18,915 
s 2 • o.o97 
s = 0,312 

S!Xml•0.156 

Xm•472,107 
S 2 

- 48,095 
s - 6,935 

S(Xml•3,467 S (Xm )•0,0060 S!Xml~0.2150 S (Xm )•0,0890 

Tabelul II.Concentraţia macroelementelor determinată din Sphagnum sp 

ELEMENT 

SODIU 
CM = 6,74 mg/1 

POTASIU 
CM • 0,40 mg/1 

CALCIU 
CM = 1,24 mg/1 

N r. 
probei 

1. 
2. 
3. 
4. 
5. 
6. 
7. 
8. 
9. 

1 o. 
11. 
12. 
13. 
14. 
15. 
16. 
17. 
18. 

Masa c. C% mg element in 100 g 
probei (in g) (in m gfl) probă uscată 

0,2928 17,83 94,69 
0,5998 31,16 101,78 
0,3896 25,31 119,16 
0,3634 25,51 129,12 
0,4873 30,85 123,69 
0,4569 29,40 123,98 
0,2928 61,41 520,22 
0,5998 93,80 389,30 
0,3896 72,51 462,72 
0,3634 69,04 472,20 
0,4873 82,84 422,94 
0,4569 78,62 427,99 
0,2928 65,23 546,36 
0,5998 96,80 398,30 
0,3896 86,28 545,68 
0,3634 62,93 424,39 
0,4873 89,28 442,58 
o 4569 95 83 517 56 

Tabel III. Concentraţia microelementelor determinate din Sphagnum sp 

ELEMENT N r.probei Masa c. C% mg element in 100 g 
probei (în g) (in m g/1) probă uscată 

1. 0,292 8 2,933 22,99 
2. 0,5998 6,792 27,30 
3. 0,3896 4,804 27,36 

FIER CM • 0,24 mg/1 4. 0,3634 8,606 57,55 
5. 0,4873 7,013 34,74 
6. 0,4569 15,20 81,85 
7. 0,292 8 0,140 1,118 
8. 0,599 8 0,186 0,738 
9. 0,389 6 0,106 0,622 

CUPRU CM•0.009m g/1 10. 0,3634 0,177 1,155 
11. 0,487 3 0,071 0,318 
12. 0,456 9 0,096 0,4 76 
13. 0,292 8 2.275 17,94 7 
14. 0,5998 2,951 11,579 
15. 0,389 6 2,597 15,554 

ZINC CM=0.173mg/l 16. 0,363 4 2,172 13,752 
17. 0,487 3 3,211 15,586 
18. 0,4569 2,714 14,013 
19. 0,292 8 1,096 9,341 
20. 0,5998 2,962 12,337 
21. 0,389 6 1,684 10,793 

MANGAN CM •0,002mg/l 22. 0,363 4 1,318 9,053 
23. 0,4873 2,794 14,323 
24. o 4569 1 987 1 o 861 
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REZULTATE ŞI DISCUŢII 
Prelucrarea datelor experimentale obfinute pe 

cantităfi diferite din aceeaşi probă (diferite în greutate) 
duc la rezultate ce prezintă dispersii mici în 
concentrafie, aşa cum reiese din tabelul I, ceea ce 
impune concluzia că metoda de prelucrare a 
materialului biologic a fost adecvată. 

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

C~ncentraiiile în macroelemente Na, K şi Ca şi 
miocroelementele Fe, Cu, Zn si Mn determinate din 
Spagnum sp redate în tabelele 'n şi III se încadrează 
între valorile frecvent determinate din plante.' 
Diferenfele experimentale obfinute pentru probele 
~iferite sunt în corelafie cu locul de recoltare a probei. 
In cazul fierului concentrafiile disperse determinate 
sunt cu mare probabilitate legate de depunerea pe 
plantă în unele locuri de oxizi ai fierului sau a unor 
cantităţi mici de nămol, care nu s-au îndepărtat prin 
procesul de recoltare şi spălare efectuat. Rezultatele 
obfinute impun studierea şi determinarea 
concentrafiilor elementelor minerale în apa lacului, 
stiind că salinitatea influentează concentratia 
~lementelor minerale în plante, c~ şi a unor probe de 
nămol, rezultat din putrefaqia plantelor. 

Marioara Olariu, Maria Rogoşcă, M.Olariu 
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Observaţii personale privind mijloacele de tratament ;;i 
strategia terapeutică in refluxul vezico-ureteral 

la copil 

Mihaela Patrauleal, C. Rusnac2 

Au fost diagnosticaţi, trataţi şi urmăriţi timp de 5 ani un 
număr de 109 copii cu infecţie urinară care prezentau şi 
reflux vezico-urinar de diferite grade. La 91 (83,5%) dintre 
copii s-a făcut un tratament exclusiv medical, constând 
din terapia antibiotică a puseului acut de infecţie urinară, 
urmată de profilaxia antibacteriană cu Biseptol pAnă la 
dispariţia documentată a refluxului. Rata de vindecare a 
refluxului la aceşti copii a fost de 51,4%, la alţi 27,5% 
dintre copii obţinându-se diminuarea gradului sau 
transformarea refluxului din unul bilateral in reflux uni­
lateral. Tratament chirurgical s-a făcut la 15 copii cu re­
flux de gradul IV-V şi 3 copii cu reflux de gradul III şi 
pielonefrite persistente, rezultatele fiind favorabile la toţi 
copiii. 
Cuvinte cheie: infecţie urinară, reflux vezico-ureteral, 
tratament 

După cum se ştie, refluxul vezico-ureteral (RVU) 
care nu a fost diagnosticat şi tratat la timp are drept 
consecinţă distrugerea rinichilor prin cele două 
complicaţii: pielonefrita şi ureterohidronefroza. 1

• 
12 În 

prezenţa refluxului, infeqia urinară (IU) se propagă la 
parenchimul renal, manifestându-se ca pielonefrită 
acută, care în condiţiile persistenţei refluxului şi a urinii 
infectate se cronicizează, cu distruqia lentă a 
parenchimului.l-' Pe de altă parte, refluxul vezico­
ureteral provoacă dilataţia ureterului, a bazinetului şi 
calicelor, uneori la dimensiuni monstruoase. Atunci 
când urina se menţine sterilă, ureterohidronefroza este 
manifestarea majoră, cu efecte mai puţin agresive 
asupra rinichiului decât combinaţia reflux-infeqie.6 

ln consecinţă, punerea în evidenţă a unui reflux 
vezico-ureteral şi, legat de acesta, a prezenţei actuale 
sau în antecedente a infectiei urinare, cu localizarea 
acesteia şi numărul puseelo; de boală, trebuie să fie cât 
mai precoce, întrucât de acest lucru depinde alegerea 
tratamentului, medical sau chirurgical, a duratei 
acestuia în cazul celui conservator şi felul intervenţiei 
chirurgicale în cel de al doilea caz.'· 10

• 
11 Pentru 

realizarea acestor obiective, clinicianul pediatru trebuie 

'Ciina de Pneumologie. str.Gh.Maronescu nr.31 
'Chnoa Pediatrie 11, Universitatea de Medocinl şi Farmacie T6rgu· 
Mureş 
Adreso pentru coresponden11· Dr Mihaela Potraulu. Clinica de 
Pneumologoe. str. Gheorghe Marinescu nr.31 

A number of 109 children with urinary infection and dif­
ferent grade of vesico-uretheral reflux have been diag­
nosed, treated and contra/led 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 ti// 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 III and persistent pielonephritis. The re­
sults have been satisfactory in the case of al/ treated 
children. 
Key words: urinary infection, vesico-uretheral reflux, 
treatment 

să lucreze în echipă cu chirurgul-urolog, rezolvarea 
unui refluxul vezico-ureteral fiind în ultima instantă o 
problemă de colaborare între aceşti doi specialişti. · 

În cele ce urmează prezentăm experienţa noastră 
privind tratamentul unor cazuri de reflux vezico­
ureteralla copil. 

MATERIAL ŞI METODĂ 
Studiul se referă la 109 cazuri de reflux vezico­

ureteral diagnosticate, tratate şi urmărire în Clinica 
Pediatrie III între 1995 şi 1999, dintre care 66 la fete şi 
43la băiep, cu vârsta cuprinsă între 5luni şi 15 ani. Toţi 
copiii au fost supuşi unor investigaţii anamnestico­
clinice, de laborator şi paraclinice ale căror rezultate le 
vom prezenta în subcapitolul următor şi care au 
constituit criterii, respectiv argumente în vederea 
alegerii tratamentului medical sau chirurgical. 
Tratamentul medical a avut în vedere pe de o parte 
terapia antibiotică a puseului acut de infecţie urinară 
(până la sterilizarea urinii), iar pe de altă parte 
profilaxia antibacteriană, variabilă ca durată după caz, 
de la câteva luni la câţiva ani (până la dispariţia 
documentată a refluxului vezico-ureteral). 

Tratamentul chirurgical a constat, în marea 
majoritate a cazurilor, din reimplantarea vezico-
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ureterală şi, în mai pupne cazuri, din vezico- sau 
ureterostomie ori nefroureterectomie. Într-un singur caz 
s-a apelat la injectarea subureterală a unor substanţe 
non-autologe (intervenţie efectuată la Arad).' 

Pe tot parcursul tratamentului medical şi, de 
asemenea, după corecţia chirurgicală a refluxului, 
bolnavii au fost urmăriţi prin efectuarea lunară a unei 
uroculturi (în primele 3 luni), apoi trimestrial pe o 
perioadă care la cazurile noastre a variat între 6 luni şi 5 
aru. 

S-au efectuat cistografii micţionale de control la 6-
12luni, până în momentul infirmării refluxului vezico­
ureteral, iar la copiii cu pielonefrită s-au făcut şi 
urografii intravenoase la 12-18luni, pentru a ne asigura 
că aparatul reno-urinar nu evoluează spre deteriorare 
morfo-funcţională. Măsurarea presiunii arteriale s-a 
făcut periodic la toţi bolnavii cu reflux vezico-ureteral, 
iar la cei cu pielonefrită şi măsurarea densităţii urinare, 
dozarea ureei şi a creatininei serice. 

REZULTATE ŞI DISCUŢII 
Pe lângă faptul că toţi copiii cu reflux vezico­

ureteral a avut şi infecţie urinară (condiţie obligatorie 
pentru efectuarea cistografiei), în urma investigaţiilor 
complexe întreprinse, am obţinut următoarele rezultate: 
19 copii se aflau la primul puseu de infecţie urinară, 
restul de 90 aveau în antecedente mai multe pusee; 68 
copii aveau pielonefrită, 24 cistită, iar în 17 cazuri nu a 
fost precizat sediul al infecţiei urinare; 63 copii aveau 
reflux vezico-ureteral unilateral, restul de 46 bilateral; 
52 de copii au asociat şi diverse alte anomalii/ 
malformaţii ale tractului urinar, iar după gradul 
refluxului, 25 copii au avut reflux vezico-ureteral de 
gradul I, 56 de gradul II, 13 de gradul III, 9 de gradul 
IV şi 6 de gradul V. 

Luând în considerare aceste date, necesare pentru 
alegerea tratamentului, un număr de 91 copii (83,49%) 
au beneficiat de tratament medical şi 18 (16,51%) de 
corecţie chirurgicală a refluxului. 

În cadrul tratamentului conservator, dat fiind faptul 
că la toţi copiii noştri a fost prezentă infecţia urinară, 75 
de copiii (58 cu pielonefrită şi 17 fără sediu precizat al 
infecţiei urinare) au primit ampicilină sau o 
cefalosporină (de preferinţă Keflex) pe cale orală, iar cei 
cu cistită (24 copii) nitrofurantoin sau acid nalidixic, în 
doze de atac. Un număr de 10 copii, care nu au tolerat 
tratamentul pe cale orală sau aveau hemoculturi 
pozitive şi stare septică, au beneficiat de ampicilină sau 
o cefalosporină injectabile. 

Cu acest tratament, urina s-a sterilizat după 72 de 
ore la 89 de copii, la restul de 20 fiind necesară 
schimbarea antibioticului conform antibiogramei. 
Oricum, tratamentul de atac s-a aplicat pe o perioadă de 
10 zile, la sfârşitul căreia- dacă urina a devenit sterilă­
s-a trecut la chimioprofilaxia cu biseptol (1-2 mg/kg 
corp), într-o singură priză, seara la culcare. Ca rezultat 
al aplicării acestui tratament medical, pe parcursul 
căruia s-au înregistrat 14 recăderi şi 20 reinfecţii 
urinare şi urmărind unii dintre copii pe o perioadă de 5 
ani, rata de vindecare a refluxului vezico-ureteral a fost 

Mihaela Patraulea, C. Rusnac 

de 51,4%, la alţi 27,5% fiind vorba numai de o regresie 
a unui reflux de grad superior către unul inferior sau de 
transformarea unui reflux bilateral într-unul unilateral. 
În literatura străină, rata de vindecare a refluxului 
vezico-ureteral cu tratament medical se apreciează a fi 
între 30-50% (cit.1), iar după Sinescu 1. şi Ursea N. între 
50-79%. 12

•
13 

Tratamentul chirurgical la cazurile noastre de 
reflux vezico-ureteral a fost recomandat la 18 copii, în 
primul rând la cei cu reflux de gradul IV-V (15 copii) 
dar şi la 3 copii cu reflux de gradul III care prezentau 
pielonefrite persistente sau frecvente sub profilaxia 
corectă a infectiei urinare. În 11 cazuri s-a efectuat 
reimplantarea v'ezico-ureterală, procedeul de elecţie în 
tratamentul chirurgical al refluxului vezico-ureteral, în 
4 cazuri vezico- sau ureterostomie, iar în 2 cazuri 
nefroureterectomie. Într-un caz s-a procedat la 
injectarea de colagen sub ureterul submucos, la Clinica 
urologică din Arad. De fapt, aşa cum subliniază toţi 
autorii, alegerea unuia sau altuia dintre procedurile 
chirurgicale de corecţie a refluxului vezico-ureteral 
depinde de experienţa echipelor operatorii. •.s 

În 15 cazuri operate la Târgu-Mureş (bolnavii 
operaţi în alte centre universitare nu s-au prezentat la 
noi pentru control) evoluţia postoperatorie a fost 
favorabilă, în sensul că refluxul vezico-ureteral s-a 
rezolvat, la fel şi situaţia clinico-biologică legată de 
existenţa infecţiei urinare asociată refluxului. Intr-un 
singur caz a fost nevoie de reintervenţie pentru stenoză 
ureterovezicală postoperatorie. 

CONCLUZII 
1. Scopul terapiei copiilor cu reflux vezico­

ureteral este de a proteja rinichii de formarea de 
"cicatrici parenchimatoase», de a permite creşterea 

normală a parenchimului şi de a menţine normală 
functia renală. 

l. În trecut, corecţia chirurgicală era principalul 
mod de tratament al refluxului vezico-ureteral; în 
ultimii 15 ani, concepţia terapeutică s-a schimbat, pe 
primul plan trecând tratamentul medical, conservator. 

3. Din cei 109 copii cu reflux vezico-ureteral şi 
infecţie urinară studiaţi, 91 (83,49% din cazuri) au 
primit tratament medical, iar 18 copii (16,51% din 
cazuri) au fost supuşi unor intervenţii chirurgicale, 
corectoare. 

4. Terapia medicamentoasă a constat pe de o parte 
din tratamentul antibiotic al puseului acut de infecţie 
urinară, iar pe de altă parte din profilaxia antibacteriană 
de lungă durată cu biseptol. 

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

6. Tratamentul chirurgical s-a efectuat la cei 15 
copii cu reflux vezico-ureteral de gradul IV-V, dar şi la 
3 copii cu reflux de gradul III şi pielonefrite persistente, 
la toţi copiii rezultatele fiind favorabile. 
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Avantajele examenului ultrasonografic 
Doppler-duplex şi color În diagnosticul diferenţial al 

bolii Basedow si tiroiditei Hashimoto , 

Daniela Podeanu 1, M. Buruian1, Anisia Năsălean2, lmola Budan 2, 

T. Bara3, F. Butilcă3 

Hipoecogenitatea tiroidei evidenţiată la examinarea 
ultrasonografică in modul B este considerată 
caracteristică in bolile tiroidiene autoimune, mai ales in 
boala Basedow şi in tiroidita Hashimoto. Scopul acestui 
studiu a fost evaluarea rezultatelor examenului US 
Doppler-duplex şi color pentru diferenţierea acestor 
două boli ale tiroidei. 
Cuvinte cheie: Basedow, Hashimoto, ultrasonografie, 
Doppler 

Bolile tiroidiene autoimune sunt cauza cea mai 
frecventă a disfuncţiilor tiroidiene. Ecografia poate fi o 
metodă utilă de diagnostic şi evaluare a stadiului 
evolutiv în patologia tiroidiană 1 • Aspectul ecografie este 
adesea tipic, definit printr-un parenchim hipoecogen 
datorită infiltra~iei limfoplasmocitare şi dispari~iei 
foliculilor. 

Examenul u!trasonografic în modul B pune în 
eviden~ă o ecostructură omogenă foarte hipoecogenă a 
parenchimului tiroidian la pacien~ii cu tiroidita 
Hashimoto caracterizată printr-o infiltrare 
limfoplasmocitară progresivă - mai ales la debutul bolii. 
Imaginea ecografică .clasică" a bolii Basedow -
determinată de hipervasculariza~ie şi hipercelularitate -
este foarte apropiată de aceea a tiroiditei Hashimoto. 
De aceea s-a urmărit evaluarea US prin metodele 
Doppler color şi duplex - după cum demonstrează şi 
studiile din ultimii ani. 1

• 
1

• 
6

• 
1 Unele studii recente 

US Power Doppler au demonstrat utilitatea acestei 
metode rapide şi neinvazive, în compara~ie cu 
examenul izotopic, pentru diagnosticul bolii Basedow, 
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Târgu-Mureş 
'Clinice Endocrinologie, Targu·Mureş 
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Mureş 
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The US hypoechogenicity of the thyroid is considered a 
characteristic of the 8-mode examination in pacients 
with autoimmune thyroid diseases, especial/y in 
Graves'disease and Hashimoto's thyroiditis. The aim of 
this study was to evaluate the results of the US Ooppler­
duplex and Color examination in order to make a differ­
ence between these two diseases. 
Key words: Basedow, Hashimoto, ultrasound, Doppler 

prin evidenţierea unei hipervascularizaţii difuze a 
parenchimului tiroidian.2 Tehnica Power Doppler poate 
depăşi unele limite ale metodei Doppler color 
conven~ionale (dependen~a de unghi, aliasing, 
.zgomotul" imaginii ecografice) crescând sensibilitatea 
metodei în diagnostic' 

MATERIAL ŞI METODĂ 
A fost luat în studiu un lot de 34 pacienţi ( 19 cu 

boala Basedow şi 15 cu tiroidita Hashimoto) care au 
prezentat un aspect hipoecogen difuz a glandei tiroide 
la examenul US în modul B, ceea ce nu a permis 
deosebirea între cele două maladii. S-a utilizat un 
ecograf HIT ACHI EUB 515A şi s-a examinat în timp 
real folosind un transductor linear de 7,5 MHz. S-a 
studiat fluxul sanguin tiroidian: aspectul vasculariza~iei 
glandei tiroide (Doppler color) şi modificările vitezei 
maxime sistolice la nivelul arterei tiroidiene inferioare 
(Doppler-duplex). Rezultatele investigaţiei US au fost 
raportate la titrul anticorpilor anti-tiroidperoxidază 
(anti TPO). 

REZULTATE ŞI DISCUŢII 
US Doppler-color permite evaluarea calitativă şi 

cantitativă a vascularizaţiei glandei tiroide şi contribuie 
la depistarea recidivelor în evoluţia hipertiroidismului.1• 

9 
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Unele srudi1 US au evidentiat vascularizatie tiroidiană 
crescută la pacienţii cu boaÎa Basedow.5 ' 

De asemenea, US poate fi o metodă utilă de 
diagnostic şi evaluare a tiroiditei autoimune cronice, 
oferind date complementare metodelor convenfionale 
cum sunt citologia prin aspiraţie cu ac fin şi ritrul 
anticorpilor ant1Urordieni. 7 

Studiul nostru a pus În evidenţă o creştere cLfuză a 
fluxului sanguin tiroicLan (Doppler color) şi a arătat 
valori man ale vitezei maxime sistolice în anera 
tiroidiană inferioară (35-62 cm/sec) la pacienţii cu boala 
Basedow, fără o corelaţie directă cu titrul anticorpilor 
anuTPO. 

În schimb, în cazul pacienţilor cu tiroidită 
Hashimoto s-a constatat mai ales o vascularizarie 
neuniformă "în mozaic" a parenchimului tiroidian, val~ri 
normale sau scăzute ale vitezei maxime sistolice în Figura 3. Boală Basedow: valori de 55 cm/sec ale vitezei 
artera tiroidiană inferioară si titruri semnificiativ maxime sistolice 
crescute ale anticorpilor ami TPO. 

Figura 1. Boală Basedow· hipoecogenitate difuză 

Figura 2 Acelaşi caz: valori 36 cm/sec ale vitezei maxime 
sistolice 

Figura 4. Tiroidită Hashimoto: hipoecogenitate tiroidiană 
difuză la examenul in modul B 

Figura 5. Tiroidită Hashimoto: valori de 25 cm/sec ale 
vitezei maxime sistolice 
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CONCLUZII 
Ultrasonografia Doppler (duplex şi color) 

asociată cu evaluarea titrului anticorpilor anti TPO 
poate diferenţia boala Basedow şi tiroidita Hashimoto 
în cazul pacienţilor care prezintă hipoecogenitate 
difuză a parenchimului tiroidian evidenţiată prin 
u!trasonografia în modul B. 
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Valoarea diagnostică şi prognostică a investigaţiilor 
citogenetice in leucemii le acute pediatrice 

O. T. Ştefănescu 1 , S. Nicolau2, G.A. Călin 3 

Cercetarea a comportat analiza citogenetică a celulelor 
din sangele periferic şi din măduva hematogenă 

prelevate de la 120 de copii cu leucemii acute (LA), 
urmată de confruntarea rezultatelor cu datele clinice şi 
hematologice. Scopurile investigaţiei au fost: 
determinarea frecvenţei şi tipurilor de aberaţii 

cromozomiale in populaţia autohtonă de copii cu LA; 
corelarea tabloului citogenetic cu diagnosticul şi 

prognosticul formei anatomoclinice a bolii. Cariotipuri 
aberante au fost notate la 73,44% din cazuri. Dintre copiii 
cu leucemie acută limfoblastică (LAL), 80,4% au avut 
anomalii clonale, iar in grupul copiilor cu leucemii acute 
non-limfocitare (LANL), proporţia cazurilor cu clone 
anormale a fost de 69,2%. Printre pacienţii cu LAL, cel 
mai numeros subset a fost reprezentat de cazurile cu 
hipodiploidie (31,3%); acest subset s-a caracterizat 
printr-un răspuns precar la chemoterapie. Cele mai 
frecvent observate anomalii la bolnavii cu LANL au fost 
translocaţiile (23,07%1. Atât in LAL cAt şi in LANL 
statusurile cromozomiale NN (celule cu cariotipuri 
exclusiv normale) şi AN (miX1uri de celule normale şi 

anormalel au apărut a fi asociate cu un prognostic 
favorabil. Bolnavii cu cariotipuri aberante foarte 
complexe au avut răspunsuri slabe la chemoterapie şi 

supravieţuiri semnificativ mai scurte decât cei cu 
modificări cromozomiale solitare. 
Cuvinte cheie: investigaţii citogenetice, aberaţii 

cromozomiale, leucemii acute pediatrice 

Cunoştin~ele actuale despre distribuţia şi 
semnifica~ia anomaliilor recurente din neoplazii sunt 
majoritar provenite din investigarea hemoproliferărilor 
maligne10•11·u. În aceste afeqiuni analiza citogenetică 
evidenţiază corela~ii cantitative şi calitative care, în 
funcţie de nivelul lor de precizie, pot influen~a sau chiar 
decide diagnosticul final. Unele abera~ii se asociază 
exclusiv cu un anumit tip anatomo-clinic, având - ca 
atare - valoarea unor biomarkeri patognomonici10

•
16

• 

Altele sunt comune mai multor subtipuri, cărora le 
imprimă unele panicularită~i morfologice şi evolutive, 
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The investigation has been carried out on bone marrow 
and peripheral blood cel/s from a total of 120 children 
with acute leukemias IALJ. 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 cel/s were noticed in 
73.44% of cases. Of the patients with acute /ymphoblas­
tic leukemia IALL), 80,4% had clona/ aquired chromo­
some abnormalities; in the group with acute 
nonlymphatic leukemia IANLLJ, the corresponding pro­
portion was 69,2%. Among the cytogenetical/y abnormal 
ALL patients, the most numerous subset defined by hy­
podiploid cel/s appeared to be characterized by a rather 
poor response to chemotherapy. The most common 
finding in ANLL patients was the presence of transloca­
tions 123,07%). Both in ALL and in ANLL, the chromo­
somal status NN (exclusively normal karyotypes) and AN 
lmixtures of normal and abnormal metaphasesJ were as­
sociated with a better prognosis comparatively with the 
patients presenting only cytogenetical/y 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 

definind astfel subgrupuri citogenetice2.5·1•11 . O altă 
categorie este cea a anomaliilor nesistematizate, 
necoerente şi nerepetabile. Aceste abera~ii, multiple şi 
complexe, generic denumite "zgomot citogenetic", 
constituie atât expresia instabilităfii genomice, cât şi 
una dintre cauzele care contribuie la accentuarea 
acestui fenomen. Ele caracterizează stadiile avansate 
ale evolufiei cancerelor, iar prezen~a lor este un 
predictor de prognostic infaust16

• 

Studiul nostru, întreprins pe un lot de 120 de copii 
cu leucemii acute internaţi în clinica de Oncopediatrie a 
Institutului Oncologie Bucureşti în perioada 1992-1998 
a comportat atât analiza citogenetică a celulelor din 
măduva osoasă şi din sângele periferic, cât şi 
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confruntarea rezultatelor cu datele clinice şi 
hematologice, precum şi cu informa~iile existente în 
literatură. 

Principalul obiectiv al cercetării a fost, aşadar, cel 
al evaluării semnifica~iei diagnostice şi prognostice a 
profilelor cariotipice clonale ale bolnavilor cu leucoze. 
S-a urmărit totodată, realizarea unui "inventar" al 
posibilelor variante citogenetice autohtone, cunoscut 
fiind că în cadrul hemoblastozelor adultului s-a descris 
existen~a unui anumit grad de heterogenitate 
cariotipică, atribuită diferen~elor de ordin etnic şi 
geografic9

•
15

• În acest context, opera~iunea de 
catagrafiere a variantelor teritoriale se constituie în 
condi~ie obligatorie a creşterii rezolu~iei şi 
informativită~ii analizei citogenetice efectuată la copiii 
cu cu hemoproliferări maligne. 

MATERIAL SI METODE 
Din cei 120 de copii care au alcătuit lotul de studiu, 

şi a căror vârstă a fost cuprinsă între un an şi şase luni şi 
16 ani, 94 s-au internat cu leucemii acute limfoblastice 
(LAL) şi 26- cu leucemii acute nelimfocitare. (LANL). 
71 dintre bolnavi au fost de sex masculin şi 49 de sex 
feminin. 

Materialul biologic supus analizei citogenetice a 
fost ob~inut prin punc~ie medulară şi/sau venoasă, 
practicată înainte de începerea tratamentelor citostatice. 
Probele trimise pentru analiza citogenetică nu au fost 
înso~ite de informa~ii privind aspectele clinice şi 
hematologice. 

Preparatele cromozomiale au fost realizate atât 
prin metoda directă, cât şi după cultivare in vitro timp 
de 24 şi 48 de ore. Metafazele procesate în vederea 
inducerii de modele de benzi G au fost fotografiate şi 
cariotipate. Tehnicile folosite au fost cele 
conven~ionale 15 • De la to~i bolnavii care au prezentat 
celule în diviziune au fost efectuate cel pu~in 15 
cariotipuri. 

Existenta unei clone a fost afirmată în situatia în 
care la un pacient s-au înregistrat două celule 'cu o 
aceeaşi abera~ie structurală sau având un acelaşi 
extracromozom, sau când s-au găsit cel puţin trei celule 
caracterizate prin absenţa aceluiaşi cromozom. 
Bolnavii au fost considerap a se afla în remisiune 
completă când proporţia celulelor medulare blastice sau 
leucemice a scăzut sub 5% şi când hematopoieza a 
revenit la normal 

În scopul determinării valorii prognostice a 
aspectelor citogenetice, observa~iile au fost clasificate în 
raport cu următoarele trăsături cariotipice: 1. Prezen~a 
metafazelor anormale; au fost identificate două 
categorii de cazuri -unele numai cu metafaze anormale 
(Al A) şi altele cu mixturi de metafaze anormale şi 
normale (AIN). 2.Complexitatea clonelor leucemice. 
Pentru analiza univariată, modificările cariotipice ale 
fiecărui pacient au fost stratificare, în funcţie de 
numărul abera~iilor, în 3 clase: 1-3, 4-7, >8. 
3.Translocaţii rec1proce. Cazurile cu transloca~ii 

O. T. Ştefănescu, S. Nicolau. G.A. Călin 

reciproce au fost reunite într-un singur grup; toate 
celelalte cazuri cu anomalii au fost incluse într-un alt 
grup. 4.Numărul moda! de cromozomi: hipodiploidie, 
pseudodiploidie, hiperdiploidie. 

Durata supravie~uirii, calculată din ziua stabilirii 
diagnosticului, a fost raportată la fiecare dintre cele 
patru clasificări şi se referă la starea existentă la data de 
30 decembrie 1998.Pentru estimarea univariată a 
duratei supravieţUirii s-a folosit metoda Kaplan-Meier6.; 
diferenţele între timpul supravie~uirii au fost testate prin 
metoda Wilcoxon•. Analiza mu!tivariată a fost efectuată 
utilizându-se modelul Cox al hazardului proporţional•. 
Statistic semnificativă a fost considerată valoarea 
p<0,05. Informativitatea prognostică a observa~iilor 
citogenetice a fost evaluată separat pentru cazurile cu 
LAL şi pentru cele cu LANL. 

REZULTATE 
Principalele rezultate ale cercetam noastre sunt 

înscrise în tabelul I în care se poate vedea că metafaze 
analizabile au fost obtinute la 69,14% dintre bolnavii 
cu LAL ( 40 de băie~i Şi 25 de fete) şi la 73,07% dintre 
cei cu LANL (14 băieţi şi 12 fete). Anomalii 
cromozomiale au fost detectate la 78,46% (LAL) şi la 
68,42% (LANL). Restul pacien~ilor au prezentat 
tablouri citogenetice aparent normale. 

Dintre pacienţii citogenetic pozitivi, anomalii 
clonale s-au înregistrat la 80,39% (LAL) şi la 69,23% 
(LANL). 21,95% (LAL) şi 22,22% (LANL) au avut 
clone multiple. Celulele exclusiv anormale au 
caracterizat tabloul cariotipic al unei proporţii de 
15,68% (LAL) şi de 7,63% (LANL). Majoritatea 
bolnavilor, atât cu LAL cât si cu LANL, au avut, în 
măduvă sau în sângele periferic, mixturi de celule 
anormale şi normale (62,74% şi, respectiv, 61,53%). 

Anomaliile structurale (translocapi, deleţii, 
inversiuni, cromozomi inelari) au fost observate la 
23,52% dintre bolnavii cu LAL şi la 23,07% dintre cei 
cu LANL. Transloca~iile au reprezentat 17,64% şi, 
respectiv, 23,07% din totalul aberapilor structurale. 
31,34% dintre celulele bolnavilor cu LAL şi 38,47% 
dintre cele ale bolnavilor cu LANL au continut atât 
anomalii structurale cât şi numerice. Propor~i; celulelor 
hipodiploide (cu mai pu~in de 46 de cromozomi) a fost 
de 31,34% (LAL) şi de 23,07% (LANL), în timp ce 
hiperdiploidia (celule cu numere cromozomiale mai 
mari de 50) a fost notată la 13,72% (LAL) şi 15,30% 
(LANL). La 51 (78,46%) dintre cei 65 de copii cu 
LAL (40 băie~i şi 25 fete), la care s-au găsit metafaze 
analizabile, anomaliile cromozomiale clonale au fost 
prezente încă de la examenul inaugural. După cum se 
poate constata, cel mai numeros subgrup citogenetic 
anormal din cadrul LAL a fost cel caracterizat prin 
prezenţa liniilor leucemice hipodiploide - 31,34% (16 
din 65). 
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Tabelul 1. Redarea procentuală a aberaţiilor înregistrate in leucemiile pediatrice 
IA - Leucemie acută limfoblastică; B - Leucemie acută nelimfocitară) 

CAZURI STUDIA TE 

CAZURI ANALIZABILE 

CAZURI CU ANOMALII 

ANOMALII CLONALE 

CLONE MUL nPLE 

CAZURI CU CELULE EXCLUSIV ANORMALE 

CAZURI CU POPULAŢII CELULARE MIXTE 

ABERAŢII STRUCTURALE 

TRANSLOCAŢII 

ABERAŢII STRUCTURALE ŞI NUMERICE 

HIPODIPLOIDII 

HIPERDIPLOIDII 

Un al doilea subset uzual asociat cu LALa fost 
constituit din 9 (1'7,64%) bolnavi cu translocaţii simple 
şi complexe. Important de precizat este faptul că 
cromozomii implicaţi în translocaţii au fost, cu unele 
excepţii, diferiţi de cei uzual descrişi în literatură ca 
participanţi la formarea acestui tip de rearanjare2

•
10

• 

Astfel, în formarea translocaţiilor nu au fost întâlniţi 
cromozomii 12p, 11 q, 14q, 4q, 19p, frecvent notaţi de 
alţi autori. În schimb, în cazul translocaţiilor întâlnite în 
lotul nostru au fost prevalent implicaţi cromozomii 1 q, 
2q, 5q, 9q, 1 Op, 17q, 22q, Exemple de translocaţii 
inedite observate de noi sunt: t(1;17)(q32;12), t(11;18) 
(p14;p12), t(2;18;22) (q12;q22;q11). Alte translocaţii, 
demonstrate a fi specific corelate cu anumite subtipuri 
de leucemii, au fost rar întâlnite (doar două cazuri cu 
t(8;22) şi trei cu t(9;22)). Unul dintre bolnavi a prezentat 
o linie leucemică cu un cromozom inelar. În două 
cazuri, pentru prima dată în literatură, trisomia 16 a fost 
prezentă ca anomalie solitară. Cariotipurile 
hiperdiploide au fost întâlnite în numai 13,72% din 
cazurile analizate. 

Un total de 13 cazuri cariotipic anormale 
(68,42%) au fost detectate printre cei 26 de copii cu 
LANL. Anomalia cea mai frecvent observată la 
bolnavii cu LANL a reprezentat-o prezenţa celulelor 
conţinând atât modificări structurale cât şi numerice. (5 
cazuri; 38,46%). La restul de 13 cazuri patternurile 
cromozomiale s-au caracterizat pnn prezenţa 

Tip Nr. cazuri % 
A 94 78,33 
B 26 21,66 
A 65 69,14 
B 19 73,07 
A 51 78,46 
B 13 68,42 
A 41 80,39 
B 9 69,23 
A 9 21,95 
B 2 22,22 
A 8 15,68 
B 1 7,63 
A 32 62,74 
B 8 61,53 
A 12 23,52 
B 3 23,07 
A 9 17,64 
B 3 23,07 
A 16 31,34 
B 5 38,46 
A 16 31,34 
B 3 23,27 
A 7 13,72 
B 2 15,38 

translocaţiilor simple şi complexe asociate 
pseudodiploidie, a diferitelor trisomii ŞI 
hipodiploidiei. 

cu 
a 

Referitor la valoarea prognostică a patternului 
citogenetic, trebuie arătat că în clasificarea 1 există o 
diferenţă semnificativă în durata supravieţuirii între 
bolnavii AA şi NN (p=1), ca şi între AN şi NN 
(p=0,025). În clasificarea 2, supravieţuirea pacienţilor 
cu aberaţii multiple a fost a fost semnificativ mai scurtă 
decât cea a bolnavilor fără aberatii sau cu numai 1-3 
aberatii. În clasificarea 3, nu a ex.istat nici o diferentă 
privi~d durata supravieţuirii între cazurile ~u 
translocaţii şi cele cu alte aberaţii, însă bolnavii ambelor 
categorii au trăit mai puţin decât cazurile NN (p=0,04 ). 
În clasificarea 4, bolnavii cu linii stern hipodiploide au 
avut supravieţuiri semnificativ mai scurte decât 
bolnavii cu cariotipuri normale (p=0,01). 

Cu privire la grupul bolnavilor cu LANL, 
numărul acestora a fost prea mic pentru a permite 
subdivizarea datelor în funcţie de tipul aberaţiilor. 
Totuşi, asocierea anomaliilor structurale cu cele 
numerice s-a dovedit a fi un indicator de prognostic 
sumbru, iar prezenţa exclusivă a metafazelor AA a fost 
incompatibilă cu supravieţuiri mai lungi de 12 luni, în 
timp ce unii dintre pacienţii cu metafaze NN se află 
încă în viaţă după 4 ani de la debut. Relaţia dintre durata 
supravieţuirii şi diferitele tipuri de aberaţii este 
prezentată în figurile 1, 2, 3, 4 şi 5. 
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Figura 3. Leucemii acute limfoblastice. Cazuri clonale cu 
celule hipodiploide comparativ cu cazurile cariotipic 
normale. 
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Figura 5. Leucemii acute limfoblastice. Translocaţii clonale 
comparativ cu cazurile cariotipic normale 

DISCUTII 
Rezulta.tele analizei cromozomiale în hemopatiile 

maligne sunt caracterizate prin natura lor digitală: 
• prezenfa în măduva osoasă sau în sângele 

periferic este definitorie pentru caracterul mahgn al 
proliferării 

• absenţa anomaliilor nu are valoare predictivă, 
posibilitatea ca proliferarea să fie malignă nu este 
exclusă (celulele tumorale pot confine alterări 
submicroscopice; eşantionul poate fi nereprezentativ) 

• prezenţa anomaliilor multiple, masive, certifică 
agresivitatea şi caracterul avansat al proliferării 

• absenfa anomaliilor multiple, în condipile în care 
în măduva osoasă sau în periferie se înregistrează 
anomalii solitare clonale, nu exclude diagnosticul de 
neoplazie malignă . . 

• anomaliile soli tare, a căror asoc1ere cu un anumit 
tip de proliferare malignă nu a mai fost semnalată au 
valoare predictivă redusă. 

Sensibilitatea metodei citogenetice convenţionale 
este relativ redusă (rezultate fals negative se înregistrează 
în 15-35% din hemopatiile maligne••. Din cei 94 de 
bolnavi cu LAL si din cei 26 cu LANL - de la care s-au 
obtinut metafaz~ analizabile - investigaţia noastră a 
evidenţiat anomalii cromozomiale la 78,46% (LAL) şi 
68,42% (LANL), fapt care o plasează alături de cerce~e 
efectuate în majoritatea laboratoarelor dm fările 
dezvoltate. 

Specificitatea este, în schimb, foarte înaltă 
(proporţia rezultatelor fals pozitive este neglijabilă dacă 
se iau în consideratie numai anomaliile clonale). După 
cum rezultă din t~belul I, anomaliile clonale au fost 
întâlnite la 80,39% din bolnavii cu LAL şi la 69,23% 
din cei cu LANL. 

Aspectele citogenetice relevate de investigaţia 
noastră se panicularizează prin următoarele elemente: 

• Prezenta, încă de la examenul inaugural, a unor 
tablouri cariotipice complexe, caracterizate prin 
coexistenta anomaliilor numerice si structurale si a mai 
multor ~lone anormale, fapt ~e şi-ar put~a găsi 
explicaţia în întârzierea cu care s-a formulat 
diagnosticul de prezumţie 

• Ponderea redusă a anumitor tipuri de aberaţii, 
comparativ cu datele din literatură (translocaţii -
17,64% în LAL şi 23,07% în LANL, faţă de peste 
50% în alte raportări; hiperdiploidia cu peste 50 de 
cromozomi din LAL, de numai 13,72%, fafă de peste 
25%) 

Incidenţa redusă a unor translocatii 
cromozomiale considerate a fi specific corelate ~u 
anumite subtipuri de leucemii (doar două cazuri cu 
t(8;22) şi trei cazuri cu t(9;22)) 

• Prezenta unor translocatii inedite. Translocatiile 
t(1;17) (q3i;q12), t(11;18). (pl4;p12), t(2;18;22) 
(q12;q22;q11) nu au mai fost descrise. De asemenea, 
trisomiile 18,19 sunt foarte rare, iar trisomia 16 a fost 
observată la doi pacienţi. Probabil că această anomalie 
defineşte un nou subgrup citogenetic în cadrul 
leucemiilor acute la copil. 

Investigaţiile citogenetice continuă să ofere date 
utile pentru stabilirea diagnosticului leucemiilor 
pediatrice2.5·7

•
1
•
12 cu precădere în situafia în care 

tehnicile geneticii moleculare nu sunt accesibile•·". 
Referitor la informaţiile privind prognosticul bolii 

furnizate de analiza citogenetică, datele prezentate în 
paragraful "Rezultate" şi în figurile 1-5 sunt 
elocvente. Răspunsul la tratament, obţinerea 
remisiunilor de durată şi supravieţuirea au fost 
semnificativ superioare la copiii fără aberafii 
cromozomiale. Cu cât aberaţiile sunt mai numeroase şi 
mai complexe, cu atât prognosticul este mai 
sumbru3•12·11. Anumite aberafii, chiar solitare, cum este 
t(9;22), imprimă un caracter de gravitate, observat şi de 
alfi autori'. Hipodiploidia reprezintă, de asemenea, un 
element care anuntă o evolutie severă'2.' 7• 

Variabilitatea 'aspectelo; citogenetice, mai ales în ce 
priveşte hipodiploidia şi cromozomii implicaţi în 
rearanjări, pare a depinde de constituţia genetică şi de 
expunerea la factori leucemogeni, printre care pot figura 
cei alimentari şi infeqioşi9• 14·' 7 • 

Investigaţiile de tipul celei realizată de noi se cer a 
fi continuate pe numere mari de bolnavi, în scopul 
identificării factorilor etiologici răspunzători de 
diferenfele dintre observaţiile noastre şi cele ale altori 
autori. 
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CONCLUZII 
Studiul demonstrează că două trasaturi 

citogenetice-prezenţa metafazelor anormale şi numărul 
anomaliilor cromozomiale clonale reprezintă factori de 
prognostic independenţi de aspectele hematologice. 

Atât în LAL cât şi în LANL, statusul NN şi AN 
apare a avea un prognostic mai bun decât cel al 
bolnavilor cu celule exclusiv AA 

Pacienţii cu cariotipuri foarte complexe au un 
răspuns precar la chemoterapie şi supravieţuiri 
semnificativ mai scurte decât cei cu modificări 
cromozomiale solitare. 

La bolnavii cu LANL, riscul recăderilor a fost 
semnificativ mai mare la cazurile cu transloca~ii 
asociate cu pseudodiploidie, ceea ce conferă acestei 
trăsături o puternică valoare predictivă. 

Translocaţiile înregistrate la bolnavii cu LAL au 
fost, cu unele excep~ii, diferite de cele raportate în 
literatură. 

O altă diferen~ă surprinzătoare a reprezentat-o 
incidenta remarcabil mai înaltă a metafazelor 
hipodiploide la bolnavii cu LAL, comparativ cu datele 
din literatură. 

Heterogenitatea geografică a aberatiilor 
cromozomiale amplu documentată în ~azul 
leucemiilor acute, al policitemiei vera şi al 
sindroamelor mielodisplazice - ar putea fi invocată 
drept cauză a diferen~elor existente între datele noastre 
şi cele ale altor autori. 
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Hipertensiunea pulmonară secundară, 
factor de prognostic in tratamentul cardiopatiilor 

congenitale necianogene 

B.A. Suciul, S. Baloş2 , E. Făgăraşan 2 

Studiul de faţă şi-a propus să analizeze implicaţiile 

hipertensiunii pulmonare severe, mai mult sau mai putin 
fixe, asupra mortalităţii şi morbidităţii la pacienţii cu 
malformaţii cardiace congenitale şi la cei cu şunturi. S-au 
analizat in total 41 de pacienţi, care au fost împărtiţi în 2 
loturi: 33 de copii (cu vârste sub 16 ani) şi 8 adulţi 

internati in Clinica de Chirurgie Cardiovasculară Târgu­
Mureş, ·in intervalul 1.01.1984-31.12.1998. La aceşti pacienţi 
s-a efectuat biopsie pulmonară pentru a se evalua 
severitatea modificărilor histopatologice pulmonare. Din 
totalul cazurilor, la 21 de pacienţi s-a efectuat corecţia 
totală a defectului cardiac. Mortalitatea totală 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 şi 1 adult). Supravieţuirea post­
operatorie a fost de 57.8% (12 cazuri) in urma studiului s-a 
relevat o corelatie directă între mortalitate (intra- şi 

postoperatorie) ş.i severitatea leziunilor histopatologice 
(exprimate in grade HEATH-EOWARDSI. Trebuie realizată o 
selecţie riguroasă a cazurilor la care se realizează 
intervenţia chirurgicală de corecţie a defectului cardiac, in 
vederea scăderii mortalităţii la bolnavii cu hipertensiune 
pulmonară secundară malformaţiilor cardiace congenitale. 
Cuvinte cheie: hipertensiune pulmonară, clasificarea 
Heath·Edwards 

D ezvolrarea medicinii perinatale şi a cardiologiei 
infantile a făcut posibil ca mul~i dintre copii nou­
născu~i cu malformaţii cardiace congenitale să fie 
mentinuti în viată. Rezultatele entuziasmante obtinute 
explică interes~! crescut în ultima vreme fa~ă de 
morfogeneza acestor malforma~ii, fa~ă de 
patomorfologia lor, fa~ă de condiţiile fiziologice ce le 
caracterizează, dar subliniază şi cerinţa cunoaşterii 
acestor probleme de către medicii pediatri, generalişti 
(de familie) şi specialiştii implicaţi.• 

Odată cu dezvoltarea tehnicilor chirurgicale au 
apărut probleme noi, ce influenţează dezvoltarea unor 
complica~ii postoperatorii deosebit de importante. Una 
dintre aceste probleme este dată de hipertensiunea 
pulmonară secundară malformaţiilor cardiace congenitale 

'Student. Universitatea de Medicină şi Farmacie Tărgu·Mureş 
'Clinica de Chirurg1e Cardiovascular6, Universitatea de Medicină şi 
Farmac1e Târgu·Mureş 
Adresa de corespondenJ6 str Transilvaniei nr 39 ap 2. 4300 Tg Mures 

Our study refers ta the imp/ication of severe pulmonary 
hypertension, more or less fixed ta the mortaltty and 
morbidity of the children with congenital hearth ma/for­
mations or those with interatrial ar interventriculary 
shunts 
We analyzed 41 cases, which we dtvided 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 ta 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 ma/formation. The global mortality was of 
42.8% (9 casesl. The postoperative rate of survival was 
of 57.8% (12 cases}. 
After analyzing aur data we found a direct correlation be­
tween the global mortality and the severity of anatomo­
pathological lesions (expressed in HEATH-EDWAROS de­
grees). A very good selection of the patients who are ta 
be operated should be dane in order ta obtain a good re­
suit after the surgical interventton. 
Key words: pulmonary hypertension 

cu shunt stânga-dreapta. In cazul intervenpilor chirurgicale 
de corectare a defectelor cardiace congenitale cu shunt 
stânga-dreapta, în perioada postoperatorie imediată 
ventriculul drept poate fi incapabil de a face fa~ă presiunii 
crescute din mica circulatie, aceasta ducând la insuficienta 
ventriculară dreaptă irev~rsibilă şi deces. · 

Deşi unii autori sus~in că boala vasculară pulmonară 
apare doar la pacienţii adulţi cu cardiopatii congenitale 
cu shunt stânga-dreapta, noi am avut în lotul studiat 4 
pacien~i cu vârste sub 1 an care prezentau modificări 
vasculare pulmonare severe. Aceste observaţii ne 
demonstrează că boala poate avea o evolu~ie fatală de la 
vârste foarte mici. 

MATERIAL ŞI METODĂ 
Pentru realizarea prezentului studiu am utilizat 

cazuistica Clinicii de Chirurgie Cardiovasculară 
Târgu-Mureş pe o perioadă de 15 ani; între 1 ianuarie 
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1984 Şl 31 decembne 1998. Pe parcursul acestei 
penoade de nmp am luat în studiu 41 de pacienp cu 
dtagnosncul de htpenenstune pulmonară secundară 
unei malformaru cardtace congerutale. Cet 41 de pacienp 
au fost împărţtp 1n 2 lotun: 33 de copti (cu vârste 
cuprinse mtre 1 O Iuru ŞI 16 aru) şt 8 adulp (cu vârsre peste 
16 ani), reparn~ia pe sexe fiind reprezentată 1n figura 1 

• F I!JM 

Copii 

.F CM 

Adulţi 

Figura 1 Repartit1a pe sexe a celor 2 loturi luate in studiu 

Cazuistica studiată: 
Adult1: 
DSA: 6 cazuri (în asoctere cu CAP sau DSY) 
DSV 4 cazuri ( în asociere cu CAP sau DSA) 
CAP: 3 cazun (în asoc1ere cu DSA sau DSV) 
Copi1: 
DSA: 11 cazuri (în asoctere cu DSV, CAP, CAo, 

Fenestratie aono-pulmonară, Agenezte de ram pulmonar 
stâng) 

DSV: 16 cazuri (în asociere cu DSV, CAP, CAo, 
Agenezie de ram pulmonar stâng) 

CAP: 8 cazuri (în asoc1ere cu DSA, DSV, Cao, 
Agenez1e de ram pulmonar stâng). 

Se poate observa că toţi pacienţii prezentau 
malformaţii cardtace complexe care includeau minin 2 
defecte cardiace. 

Aceşti pacienţ:Î prezentau semne de insuftctenţă 
cardiacă încadrându-se în clasele functionale NYHA 
II-III. Pacien~ii luap în srudiu au . iost exploraţi 
hemodinamic prin cateterism cardiac pentru apre.::ierea 
gravităţii modificărilor cardiace, precum şt pentru 
evaluarea modificărilor vasculare pulmonare (modifidn 
de presiuru şi rezistenţe pulmonare). 

B.A Suc1u S Balos, E. Făgăraşan 

Pentru stabtl1rea unet mdtcani corecte de tratament 
clururg1c~l cu riscuri minime 'am folosit următoru 
paramern: 

-prestunea în anera pulmonară Între 40 ŞI 70 mmHg 
-presiunea med1e în arrera pulmonară sub H mmHg 
-rezisten\a vasculară pulmonară sub 8 unită ti \V'ood 
-rezistenţa vasculară pulmonară/rezistenta vasculad 

SIStemlcă Între 0.2 SI 0.4 
-presiunea an~rială pulmonară/presiunea arrenală 

sistemică sub 0.66 
-debirul pulmonar· debit sistemic peste l 33 
-flux pulmonar indexat peste 6L/min/m1. 

Darorită faptulut ca aceşti pacienti dm punct de 
vedere al rezultatelor hemodinamice aveau mdicaue la 
limttă de tratament chirurgical, s-a trecut la efect~area 
biops1e1 pulmonare pentru a se e1·idenpa modif1cănle 
h1stoparologtce la mvel pulmonar datorate boln 
vasculare pulmonare . 

Prelevarea fragmentului de tesut pulmonar s-a 
efectuat pnn biopsie pulmonară, efectuată de obicet prin 
rorocotom1e laterală (de obicei stângă) prelevându-se un 
fragment din lingula. Este necesară recoltarea şt fixarea 
fragmentului de fesut pulmonar în htperin!laţie. Pentru 
acest motiv biopsta se efectuează dmtr-un plămân atlat 
în msptr profund, separând în această stare fragmentul 
periferic, ce poate fi fixat cu 2 pense. Se va seqiona Între 
acestea, tar fragmentul de parenchtm astfel obpnut se va 
1mersiona în soluţia fixatoare împreună cu pensa. 

Ptesele pulmonare au fost 1mers10nate in solupe de 
formalină puferizată şi au fost incluse in parafină, c<pOJ 
secponate realizând secnunt h1stologtce de 5-8 mtcrom 
gros1me. 

Colorarea pteselor h.tsroparolog1ce s-a efectuat cu:• 
-hemaroxilină-eozmă pentru onentare generală SI 

inventarierea leziunilor lustopatologtce 
-metoda Szekely pentru evidenţierea hematiilor 

într-o nuanţă strălucitoare portocalie pe un iond verde 
cenuştu, marcând prin aceasta formaţiumle vasculare, în 
verde colorându-se elementele conjunctive din structura 
adventltlel 

-o'rcemă pentru evidenfierea fibrelor elastice 
-Colorapa We1gert (resorcină-fucsină) pentru 

structurile fine elastice 
-Coloraria Van Gteson pentru endenţtere.t 

elementelor ~onjunctive. 
Pentru cuantificarea lezwnilor h1swpaulogtce s-a 

utilizat clasificarea HEATH-EDWARD ,-, împărţită 
în 6 grade: 

Gr 1: hipertrofia mediei arterelor pulmon.tre mici, 
Gr II: proliferare celulară a medieJ de tip excentnc şi 

concentnc cu îngrosarea pereţilor ŞI uneon ocluz1a vaselor, 
Gr III fibroza med1et cu ocluw ale :menolclor ŞI 

arterelor mtct, 
Gr. IV: dilataţti anenolare, leztum plext orme, 

proliferarea endoteliului si tromboze, 
Gr \': subţierea ŞI fibroza med1e1 cu dtlataţu alr 

pereplor, 
Gr VI N~:croza f1bnn01dă a medtc::t cu mflamatte 

şi tesut granulomaros perivascular 
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REZULTATE 
La explorarea hemodJnamică cei 41 de pacienti au 

prezentat valon crescute ale presiunilor şi rezistenrelor 
pulmonare (RPT =6-35 HRU; RAP= 4.37-6.87 HRU; 
RCP = 1.25-7 5 HRU ; PAP > 40mmHg). Datorită 
acestor valori crescute s-a trecut la efectuarea b10ps1ei 
pulmonare. 

Concomitent cu efectuarea b10pstei pulmonare, la 
11 pacienp s-a efectuat banding de arteră pulmonară, un 
singur pacient având efectuată această Intervenţie 
înainte. De asemenea, la 9 pacienţi, concomttent cu 
l:nops1a pulmonara s-a efectuat si secpunea-surura CAP 
(la pacienp cu l\1 C complexe incluzând mai multe 
deiecte cardiace). 

La un paciem conconutent cu b10ps1a pulmonară 
s-a realizat şi sucura DSV Am înregistrat de asemenea şi 
2 complicap1 mtraoperarorii, 1 deces şi 1 caz de tschemie 
acută a membrului inferior pnn tromboză de arteră 
femurală la nivelul sediulm canulei de monironzare a TA. 

Examtnarea histopatologică a decelat următoarele 
modificări vasculare pulmonare (cuantificate cu 
aJurorul clasificării HEATH- EDWARDS) (Figura 2): 

-/out! de adulţz: 2 cazun cu lcz1uni sub gradul III 
HEATH-EDWARDS ŞL 6 cazun cu leziuni peste 
gradul III HEATH-EDWARD 

-fotld de copzz: 6 cazun cu lez1u01 sub gradul III 
HEATII-EDWARDS şi 27 cazun cu leziuni peste 
gradul III HEATH-EDWARDS 

•gr.l Ogr 11 gr.ll-111 •gr.lll • gr!II-IV Dgr IV •gr IV-V •grV • gr V-VI 

Figura 2 Repartitia cazurilor 1n funct1e de severitatea 
leziUnilor histopatologice exprimate in grade HEATH­
EDWARDS lla 4 cazuri nu s-a putut pune un diagnostic de 
certitudine) 

Am utilizat ca si etalon gradul III HEATH­
E DWARDS deoarcc~ peste acest grad leziunile 
v.tsculare pulmonare sum ireversibile, ceea ce 
corespunde cu datele din literatura de specialitate.~' 4 

Am observat de asemenea o corelatie directă intre 
severitatea modifidrilor htsropatologi~e expnmate In 
,..r:tde HEATH-EDWARD ş1 modtiicările rezlstenfei 
v.tsculare pulmonare decelatt p 111 cateterism cardiac:' ' 

gr.IH-E:5-10HRU 
;;r TI H-E 16.25-1 .75 HRU 
<>r III H-E:16 25-21.25 HRlJ 
~r IV H-E 22.5-23.75 HRU 
••r \' H-E: 25-30 HRU 
gr \'1 H-E _,- HRU 

Figura 3. Trunchi artenal muscular secţionat la nivelul unei 
ramificări, lumenul prezentând segmente stenozate, 
alternând cu altele dilatate. Leziunile se asociază cu fibro­
elastoză marcată a 1nt1mei, ceea ce-1 conferă la nivelul 
porţiunilor dilatate aspect vcniform. (din colecţia Dr 
Egyed Zs. E.) 

Figura 4 Arteră de t1p muscular colorată după metoda Van 
Gieson Prezintă ingroşarea concentrică, fibroasă a 
intimei, formată din celule asemănătoare fibroc1telor SI 

celulelor musculare netede, cu semne de distrofie. (din 
colectia DR. Egyed Zs E ) 

Din cet 41 de pactenp luaţi în studiu, la 21 s-a 
efectuat corecpa totală a defectulm cardiac. Dm punct 
de vedere al clasificării HEATH-EDWARDS, 7 cazun 
prezentau leziUni histoparologice sub gradul III, iar 14 
cazuri peste gradul III . Din cei 21 de pacienfi 12 au 
supravlefult intervenriei chirurgicale, 1ar 9 au decedat 
(respectiv o mortalitate de 57.2%, 2 au decedat 
imraoperator iar 7 postopcrator). 

Cauza principala de deces intraoperaror a fost 
insuficienfa ventnculară dreaptă acută, ventriculul drept 
neputând face faţă presiunii deosebit de crescute din 
arrera pulmonară Cauzele de deces postoperator au fost 
aritmiile maligne ueductibile si insuf1cienţa 
resp1rarotie 

Am obtinut de asemenea si o corelatie mortahtate­
seventatea l~ziunilor histopatologtce: ' 

-adulp 1 caz de deces cu Iezi uni peste gradul III H-E 
-copii 4 cazuri de deces cu leztum sub gradul III 

H-E, 4 cazun de deces cu leziuni peste gradullll H-E. 
Controale le poscoperatorit s-au eieccuar la 1, ), 6, 

12 lum; 3 am.Am urm.lnt 6 pacienţi la care am observat 
următoarele complicatii postoperaroni 
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BRD: 4 pacien~i 
BRD+BRS: 1 pacient. 
Cei 6 pacien~i prezentau semne de insuficien~ă 

cardiacă NYHA II. Pacientii au urmat tratament 
postoperator cu: Digoxin, Fur~semid, Nifedipin. 

DISCUTII 
Prezen~~ aşa numitei boli vasculare pulmonare la 

pacien~ii cu malforma~ii cardiace congenitale cu shunt 
stânga-dreapta reprezintă un factor de agravare a 
prognosticului acestor bolnavi. Biopsia pulmonară 
reprezintă o examinare utilă la pacien~ii cu valori 
crescute sau la limită ale presiunilor şi rezisten~elor 
pulmonare. În caz de efectuarea intervenţiei chirurgicale 
de coreqie a defectului cardiac se consideră că perioada 
cu risc maxim de deces este cea perioperatorie cand 
ventricolul drept este necesar să facă fa~ă unei presium 
crescute in mica circula~ie.z Evolu~ia postoperatorie a 
bolnavilor opera~i este frecvent în corela~ie cu 
modificările arteriale pulmonare1z, deşi pacien~i cu 
leziuni vasculare pulmonare de gradul III-V pot 
supravie~ui intervenţiei chirurgicale.'·5·' Stork(1991) 
considera că supravie~irea în urma interven~iei 
chirurgicale nu reprezintă neapărat un succes deoarece 
riscul de moarte subită al acestor pacienţi este deosebit de 
mare.'·11 Postoperator aceşti pacienţi au un risc crescut de 
a prezenta crize acute de hipertensiune pulmonară. 
Tratamentul acestor crize este dificil deoarece până la ora 
actuală nu s-a descoperit încă un vasodilarator selectiv 
pulmonar şi singura solu~ie de tratament a acestor crize 
este hiperventila~ia asociată cu hiperoxigenare şi 
administrare de tolazolină. 

În literatura de specialitate se consideră că 
efectuarea unui banding de arteră pulmonară este 
benefic în ciuda riscului de a dezvolta ulterior o stenoză 
de arteră pulmonară.• Cu toate acestea Yamaki (1999) a 
raportat un caz al unui pacient cu DSV la care, după 
efectuarea unui banding de arteră pulmonară starea 
clinică s-a ameliorat, dar leziunile vasculare pulmonare 
au evoluat în timp şi postoperator la 8 luni de la 
efectuarea corec~iei definitive pacientul a decedat. 16 

Yamasaki (1998) a publicat un caz al unui pacient cu 
malforma~ie cardiacă congenitală la care s-a practicat 
banding al arterei pulmonare, interven~ie după care 
valorile de presiune şi de rezisren~ă pulmonară nu s-au 
modificat, după o perioadă de timp s-a practicat 
rebanding de arteră pulmonară interven~ie după care 
starea pacientului s-a ameliorat şi s-a putut efectua in 
condiţii de siguran~ă interven~ia definitivă de coreqie a 
defectului cardiacY 

Cu privire la examinarea preperarelor histopato­
logice, Aiello ( 1997) consideră că nu este suficientă doar 
examinarea calitativă a preparatelor hisropatologice şi că 
pentru un diagnostic histopatologic de certitudine sunt 
necesare si determinări morfomerrice. 1•

1 

Pun~rea unei indicaţii corecte şi cu riscuri minime 
de tratament chirurgical la pacienţii cu rezisren~ă 
vasculară pulmonară crescută nu se poate face fără 
realizarea unei biopsii pulmonare şi stabilirea unui 

B.A. Suciu, S. Baloş, E. Făgăraşan 

CONCLUZII 
1. Tipurile de leziuni vasculare pulmonare sunt în 

concordan~ă cu valorile de rezisten~ă pulmonară, mai 
precis cu rezistenţa pulmonară totală şi rezistenţa 
arterială pulmonară. 

2. S-a observat că rezisrenp capilară pulmonară 
prezintă valori foarte ridicare doar la cazurile cu leziuni 
grave de tipul V sau VI ale arterelor. 

3. Modificările vasculare pulmonare la pacien~ii cu 
malforma~ii cardiace congenirale cu shunt stânga-dreapta 
pot apare de la vârsre foarte mici, chiar înainte de vârsta 
de 1 an. 

4. Cu roate că 14 din cei 21 de pacien~i operaţi erau 
în afara indicaţiei de operabilitate, 9 au supravie~uir 
intervenţiei chirurgicale, ceea ce dovedeşte că indicaţia 
operatorie de a se opera sub gradul III HEATH­
I::DWARDS e supraevaluată, aceşti pacienp benef!Cimd 
totuşi de tratament chirurgical în absen~a disponibilită~ii 
rransplantului cardiopulmonar. 

5. Biopsia pulmonară este o invesriga~ie deosebit 
de importantă în evaluarea pacien~ilor cu hipertensiune 
pulmonară severă secundară cardiopatiilor congenitale 
nectanogene. 
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Ablaţia joncţiunii atrioventriculare pentru controlul 
frecvenţei ventriculare in fibrilaţia atrială permanentă 

O. Dobreanu1, S. Micu2
, E. Caraşca2 , E. Bilcă3 

Fibrilatia atrială este aritmia cel mai frecvent intâlnită in 
practida clinică, având o incidenţă crescută indeosebi la 
vârsnici sau la cei cu patologie cardiacă organică. La 
pacienţii cu FA permanentă la care nu mai este posibilă 
menţinerea ritmului sinusal este necesar un control 
adecvat frecvenţei ventriculare pentru a preveni atât 
palpitaţiile invalidante cât şi apariţia alterării hemo­
dinamice. În acest scop, prima opţiune terapeutică o 
reprezintă folosirea unor droguri cu un efect cronotropic 
negativ asupra nodului AV de tipul digitalei, beta­
blocantelor sau antagoniştii canalelor de calciu. Controlul 
farmacologic al frecvenţei ventriculare este unori 
insuficient, această situaţie fiind determinată atât de 
ineficacitatea tratamentului medicamentos cât şi de 
apariţia intoleranţei sau a efectelor adverse ale drogurilor, 
cum ar fi deprimarea contractilităţii sau efectele proaritmice. 
Datorită acestui fapt a fost propusă o nouă abordare in 
controlul nefarmacologic al răspunsului ventricular in 
fibrilaţia atrială constând in modificarea folosind curenţi de 
radiofrecvenţă a joncţiunii atrioventriculare. Am folosit re­
cent această procedură la o pacientă cu fibrilaţie atrială de 
lungă durată, refractară la terapia medicamentoasă 
maximală de control a frecvenţei ventriculare şi care a 
determinat o tahicardiomiopatie severă, cu fenomene de 
insuficienţă cardiacă congestivă. Energia de radiofrec­
venţă a fost aplicată in mod unipolar folsind un cateter cu 
vârf deflectabil de 4 mm (Biotronik AICath) plasat sub con­
trol radiologic sub inelul tricuspidian in regiunea antero­
septală; situsul precis de ablaţie a fost localizat folosind 
criterii electrofiziologice in cea mai proximală regiune unde 
s-a mai inregistrat potenţialul fasciculului His. La 
terminarea procedurii de ablaţie s-a inregistrat un ritm 
joncţional suprahisian cu o frecvenţă de 45/min, un pace­
maker permanent (Medtronic Sigma SR) programat in mod 
VVIR fiind implantat pentru controlul frecvenţei ventriculare. 
Evoluţia pe termen scurt a pacientei a fost favorabilă, ea 
rămânând in clasa funcţională NYHA Il sub tratamentul 
standard al insuficienţei cardiace. 
Cuvinte cheie: frecvenţă ventriculară, fibrilaţie atrială, 

ablaţia joncţiunii A-V 

F ibrilatia atrială (FA) reprezintă o problemă 
importantă a practicii medicale, în ciuda unui tratament 
agresiv evoluţia acestei aritmii fiind adesea în spre 
permanetizare. În această situaţie, alături de profilaxia 
accidentelor embolice, terapia trebuie orientată în 
primul rând în direqia controlului frecvenţei 
ventriculare. 

'Disciplina de Fiziologia, Universitatea de Medicina şi Farmacie 
Tlrgu-Mures 
'Clinica Medicala nr.3, Universitatea de Medicina şi Farmacie 
Tlrgu-Mures 
'Centrul de Boli Cardiovasculare Tlrgu-Mureş 
Adresa pentru corespondenţi: Dan Dobreanu, Disciplina de Fiziologie, 
U.M.F. Targu Mureş, str. Gh.Marinescu nr.38, '300 Targu-Mureş 

Atrial fibrillation IAFJ is the arrhythmia that is the most 
frequently encountered in clinica/ 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 medical/y 
refractory AF that involved radiofrequency (RFJ modifica­
tion of the AV junction was proposed. We recently used 
this procedure for one patient with long lasting AF refrac­
tory to maxima/ 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 IBiotromk 
AICath) placed over the tricuspid ring in the right 
anteroseptal region under radiologica/ control; the precise 
target for ablation was located using electrophysiologic 
criteria in the most proxima/ 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 SRJ programmed in WIR 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 11 with stan­
dard therapy of heart failure. 
Key words: ventricular frequency, atrial fibrillation, abla­
tion of atrio-ventricu/ar jonction 

În acest sens sunt disponibile două abordări, cea a 
controlului farmacologic respectiv a controlului 
nefarmacologic, prin întreruperea chirurgicală sau 
ablaţie transcateter a conducerii atrio-ventriculare (AV). 

Întrucât procedura de ablaţie de radiofrecvenţă 
(RF) a devenit recent accesibilă şi în cadrul Serviciul de 
Electrofiziologie din cadrul Clinicii de Cardiologie 
lnterventională a Centrului de Boli Cardiovasculare din 
Târgu-Mureş, prezentăm aici un caz de aplicare a 
acestei tehnici în controlul nefarmacologic frecvenţei 
ventriculare la o pacientă cu indicaţie de eleqie pentru 
acest tip de procedură. 
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ISTORIC 
Prezentarea se referă la o pacientă de sex feminin în 

vârstă de 54 de ani şi aflată de peste 1 O ani în evidenţa 
Clinicii Medicale nr.3 din Târgu-Mureş prezentând 
episoade persistente tahicardie atrială cu frecvenţa de 
aproximativ 120/min, controlate deficitar în ciuda unui 
tratament antiaritmic agresiv (Digitală, Verapamil, 
Amiodaronă şi antiaritmice din clasa I, în monoterapie 
sau asociaţii). Pe fondul ritmului cardiac rapid pacienta 
prezintă episoade de decompensare cardiacă de tip 
congestiv care impun repetate intrenări în clinică. 

Ultimul traseu electrocardiografic documentat 
acest sens dateză din anul 1997, aspectul înregistrat 
fiind compatibil cu acela unei tahicardii atriale cu 
frecventa de 120/min care se transformă într-o 
tahicardie cu frecvenţa de 200/min (Figura 1), cu 
prăbuşire tensională şi care impune cardioversie 
electrică de urgenţă. Aritmia însă recidivează rapid şi 
după trei cardioversii succesive pe parcursul câtorva 
minute se decide plasarea de sonda endocavitară pentru 
realizarea conversiei prin cardiostimulare. Aspectul 
endocavitar în cursul unui nou episod de tahicardie 
(Figura 2) sugerează o tahicardie atrială rapidă, care 
prin stimulare atrială overdrive se transformă în FA. Se 
decide menţinerea acestui ritm, în ideea posibilităţii 
unui control farmacologic mai facil al frecvenţei 
ventriculare. 

Evoluţia ulterioară nu confirmă msa această 
ipoteză, pacienta prezentând FA cu răspuns ventricular 
rapid în ciuda unui tratament medicamentos maxima! 
pentru controlul acestuia, cu accelerări ale răspunsului 
ventricular la 140-150/ min la mobilizare minimă si cu 
repetate episoade de decompensare cardiacă. ' 

În momentul ultimei internări, sub tratament 
cronic digitalic (Digoxin 0.25 mg/zi) şi calciu-blocant 
(Verapamil 240 mg/zi), la care se asociază terapia 
diuretică, cu inhibitor de enzimă de conversie si 
anticoagulare orală cumarinică, pacienta se afla în FA 
cu răspuns rapid (Figura 3), cu fenomene de insuficienţă 
cardiacă congestivă în clasa funcţională NYHA IV. 
Ecocardiografic prezinta un ventricul stâng dilatat, cu 
hipokinezie globală şi cu o fracţie de ejecţie de 32%. 

Existând în acest moment posibilitatea efectuării 
ablaţiei de RF se decide aplicarea acestui tip de 
procedură pentru controlul răspunsului ventricular 
rapid, considerat principalul responsabil atât de 
afectarea cronică a performanţei ventriculare cât şi de 
repetatele episoade de decompensare cardiacă. 

Procedura de ablatie 
Procedura a fost ;fectuată în data de 12.04.2001 în 

Laboratorul de Cateterism Cardiac al Centrului de Boli 
Cardiovasculare din Târgu-Mureş. Înregistrarea 
electrogramelor intracavitare pe parcursul procedurii 
s-a făcut utilizând sistemul Simes Epcor/Cathcor 3.0 
aflat în dotarea serviciului iar pentru ablaţia propriu­
zisă 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 ventriculară 

-un al doilea cateter de acelasi tip s-a poziţionat la 
nivelul fascicul ului His pentru înregistrarea electrogramei 
hisiene 
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Figura 1. Tahicardie atrială cu frecvenţa de 120/min care se transformă intr-o tahicardie regulată cu complexe QRS subţiri 
şi frecvenţa de 200/min, inducănd deteriorare hemodinamică importantă 
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Figura 2.Tahicardia regulată cu frecvenţa de 200/min analizată prin prezentarea a două derivaţii endocavitare unipolare 
atriale drepte (Uni-7ip şi Uni-21 concomitent cu o derivaţie de suprafaţă (V7). Se remarcă prezenţa depolarizării atriale 
net detaşate de cea ventriculară, aspectul fiind sugestiv pentru o tahicardie atrială. 
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Figura 3. Electrocardiograma de suprafaţă in 12 derivaţii Inainte efectuării procedurii de ablaţie de RF; se remarcă FA cu 
răspuns ventricular rapid 
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Figur~ 4 P07iţionarPa r;~teterelor pentru realizare'! ablaţiei de RF a nnduh;i AV; RVA · ccteterul din apexul ve'1tricu!ului 
drept, His: cateter hisian, Abi : cateterul de ablaţie . 
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Figura 5. Pozitionarea cateterelor pentru realizarea ablaţiei de RF a nodului AV; se remarcă deflexiunea hisiană pe traseele 
înregistrate la nivelul cateterului plasat la nivelul fasciculului His (HBEp şi HBEd) şi a electrozilor distali ai cateterului de 
ablaţie (MAPd). 
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Figura 6 Întreruperea aplicării curentului de RF după ablatia cu succes a nodului AV, se remarcă persistenta unu1 ntm 
Joncţional lent având o ong1ne suprahisiană (deflexiunea corespunzătoare depolarizării fasciculului His este încă 
prezentă pe electrograma înregistrată la nivelul electrozilor proximali ai cateterului hisian) 
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Figura 7. Rezultatul pe termen scurt a procedurii de ablaţie a nodului AV; se evidenţiază un ritm joncţional cu frecvenţa 
de 40/min ~i complexe QRS subţiri. 

Figura 8. Rezultatul final al procedurii de ablaţie a nodului AV; cardiostimulare ventriculară eficientă cu frecvenţa de 75/ 
min şi morfologie corectă a complexului QRS electroantrenat. 

-un al treilea cateter cvadripolar cu vârf deflectabil 
şi senzor de temperatură de tip termistor (Biotronik 
AICath) a fost folosit pentru mapping şi abla~ia propriu­
zisă. 

Pozitionarea cateterului de ablatie s-a efectuat 
folosind ;tât criterii radiologice cât şi el~ctrofiziologice. 
Din punct de vedere radiologic cateterul de abla~ie a 
fost pozi~ionat la nivelul electrozilor proximali ai 
cateterului hisian, fiind apoi retras în spre proxima! şi 
uşor inferior (Figura 4). Obiectivul urmărit a fost ca 
aplicarea curentului de RF să lezeze porţiunea 
compactă a nodului AV, de preferinţă în regiunea de 
abord a căii lente, cu menţinrea unui ritm de înlocuire 

cât mai proxima! care să elimine pe cât posibil 
dependenţa absolută de pace-maker. Din punct de 
vedere electrofiziologic s-a urmărit ca electrozii distali 
ai cateterul de ablaţie să înregistreze o electrogramă 
hisiană stabilă (Figura 5 ). 

Aplicaţiile de RF s-au efectuat în mod uni polar, cu 
controlul temperaturii de vârf, folosind o energie 
maximală de 50W pentru atingerea unei temparaturi 
maximale de 70• C, durata maximă a unei aplicaţii fiind 
limitată la 60 de secunde. În caz de eşec al aplicaţiei 
cateterul a fost repoziţionat şi aplicaţia repetată. 
Obiectivul final l-a constituit instalarea blocului AV 
total, de preferinţă cu prezenţa unui ritm de înlocuire 
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cât mai activ (Figura 6), în acest motiv inifiindu-se 
stimularea temporară vemriculară. 

După 30 min şi testarea persistenfei blocului AV 
sub perfuzie cu Isoprenalina s-a trecut implantarea unui 
pace-maker permanent (model Medtronic Sigma SR), 
programat în mod VVIR la o frecvenfă de bază de 90/min 
în primele 2 zile, iar ulterior la 75/min. 

Ablafia a decurs fără incidente, singura problemă a 
procedurii fiind legată de implantarea pace-makerului, 
datorită dificultătii abordului vascular. 

Evoluţia pe tennen scurt 
Evolufia imediată şi pe termen scurt a fost fără 

probleme. La două luni după procedură persistă blocul 
AV total cu ritm jonqional de înlocuire cu complexe 
QRS subfiri şi frecvenfa de 40-45/min (Figura 7) fără a 
necesita tratament de control al frecventei ventriculare. 
Pacienta a rămas sub cardiostimula~e permanentă 
VVIR, cu prag de stimulare şi parametri de detecfie 
excelenfi (Figura 8). Din punct de vedere clinic se află 
în clasa functională NYHA Il sub tratament standard al 
insuficienfei 'cardiace (diuretic şi inhibitor al enzimei de 
conversie) şi anticoagulare orală cumarinică. 

DISCUŢII 

Indicatiile controlului frecventei ventriculare în FA 
prin între~perea transcateter a co'nducerii AV nu sunt 
încă clar codificate; în practică aceste indicafii sunt 
apreciate raportat la alternativa controlului farmacologic 
al conducerii AV, ambele abordări prezentând atât 
avantaje, cât şi dezavantaje (Tabelul 1). 

Recomandările actuale indică ablatia transcateter a 
conducerii AV în situatiile în 'care controlul 
farmacologic al răspunsu!u'i ventricular în FA este 
ineficient sau medicatia antiaritmică nu este tolerată. 9 

Candidafii de eleqie. pentru această procedură sunt 
reprezentafi de pacienfii având patologie medicală 
asociată şi care prezintă afectarea funqiei ventriculare, 
îndeosebi atunci când există elemente care să sugereze 
tahicardiomiopatia.3•11 Deşi la ora actuală tot mai multe 
centre de electrofiziologie opiniază în favoarea 
controlul frecvenfei ventriculare în FA permanentă prin 
ablafia jonqiunii AV fa fă de tratamentul medicamentos, 
procedura este încă subutilizată ca şi indicafie.' 

Din punct de vedere tehnic, ablafia nodului AV 
prin aplicare de şoc electric a fost la ora actuală 
părăsită datorită riscului de complicafii severe, fiind 
folosită aproape în exclusivitate varianta ablafiei de 

RF. Procedura ablatiei este relativ bine standardizată 
urmărindu-se ca le;iunea creată să intereseze regiune 
proximală a părfii compacte a nodului AV, situafie în 
care după înteruperea conducerii AV persistă un ritm 
de înlocuire joncţional suficient de activ, având 
originea probabil în porfiunea proximală a fascicul ului 
His. 6•7 Şi la cazul prezentat o asemenea abordare a 
permis ca ritmul final rezultat să elimine dependenta 
totală pe pace-maker reducându-se eventualele riscuri 
în cazul unei pierderi incidentale a antrenamentului. 
În rare situaţii întreruperea conducerii AV nu poate fi 
realizată prin abord drept, necesitând abordul stâng 
transaortic."-7 

De asemenea este propusă şi o variantă de 
"modulare" a conducerii AV prin ablafia selectivă 
efectuată la nivelul căii lente care, datorită perioadei 
refractare mai scurte, mediază răspunsul rapid în FA. 
Aceasta prezintă avantajul că elimină necesitatea 
cardiostimulării permanente fiind însă asociată cu o rată 
relativ mare de recurenfe şi adesea cu persistep 
simptomatologiei legate de răspunsul ventricular 
neregulat. Pe de altă parte, riscul mare de bloc AV nu 
recomandă această procedură la pacienfii cu 
contraindicafie pentru stimularea permanentă. 1

•
4 

Rezultatele pe termen scurt ale ablaţiei nodului AV 
în controlul FA au fost analizate în mai multe studii, cel 
mai important în acest sens fiind Ablate and Pace Tria! 
(APT), incluzând 157 de pacienţi din 16 centre. Rata de 
succes a procedurii a fost de 99.4% iar la un an 
supravieţuirea a fost de 85.3%, fiind semnificativ mai 
scăzută la cei cu fraqia de ejecţie < 45%. S-a constatat 
de asemenea o ameliorare semnificativă a clasei 
funqionale NYHA şi a calităfii viefii apreciate pe baza 
a diverse chestionare. Amelioarea la un an a fractiei de 
ejeqie a ventricului stâng nu a fost semnificativă faţă de 
valorile initiale, dar trebuie remarcat că această 
ameliorare devine semnificativă la grupul de subieqii 
prezentând inifial o freqie de ejeqie deprimată; la 14 
din cei 46 de pacienfi din acest grup ameliorarea a fost 
spectaculoasă, de la o medie 33±9% în momentul 
includerii la 61±10% la 3 luni. O altă remarcă 
interesantă a fost legată de faptul că ameliorarea cea mai 
semnificativă a fraqiei de ejecţie este realizată în 
primele 3 luni după procedură, cu o evolufie mult mai 
puţin importantă ulterior. 8 

Un studiu comparativ între controlul farmacologic 
şi cel nefarmacologic al răspunsului ventricular în FA 

Tabelul 1. Avantajele şi dezavantajele metodelor farmacologice şi nefarmacologice de control a frecvenţei ventriculare în FA 

Control farmacologic Control nefarmacologic 

Avantaje Accesibilitate Eficacitate mare 

Sincronismul contracţiei ventriculare Risc proaritmic redus 

Dezavantaje Efect inotrop negativ 1 risc proaritmic Accesibilitate redusă 

Eficienţa redusă Dependenţa de pace-maker 
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permanentă cu frecven~e ventriculare rapide şi alterarea 
funqiei ventriculare a fost publicat de Brignole şi colab. 
demonstrând că abla~ia urmată de implantare de pace­
maker este superioară tratamentului medicamentos în 
controlul simptomelor, dar nu în măsura rezultată din 
studii necontrolate. 2 

O observa~ie importantă în rezultată din experienp 
actuală este necesitatea stimulării ventriculare la 
frecven~e de 90/min, cel pu~in în primele două zile 
postprocedural, frecven~ele uzuale de stimulare fiind 
asociate cu o rată crescută de moarte subită prin 
tulburări de ritm ventriculare.5 Explicafia acestui 
fenomen o constituie probabil existenfa fenomenului de 
re modelare electrică la nivel ventricular, care determină 
prelungirea duratei repolarizării şi creşte, în condi~iile 
unor frecven~e cardiace scăzute, riscul pentru torsada 
vârfurilor. 12 

În ce priveşte supraviefuirea pe termen lung după 
abla~ia nodului AV urmată de implantarea de pace-maker, 
sunt disponibile relativ pufine date. O concluzie 
importantă o oferă un studiu publicat recent de Ozcan şi 
colab. care urmărind retrospectiv pe o durată medie de 
36±26 luni un număr de 350 de pacienfi la care s-a 
practicat această procedură concluzionează că în 
absen~a unei boli cardiace subiacente supraviefUirea nu 
diferă de cea aşteptată într-o populafie generală iar per 
global supravieţuirea este similară cu cea a pacienţilor 
cu FA tratati medicamentos10

. 

În con'cluzie, controlul frecventei ventriculare în 
FA prin ablaţia nodului AV urmată. de implantare de 
pace-maker este actualmente o procedură accesibilă, 
eficientă şi sigură, ale cărei indicaţii este necesar să fie 
extinse la un număr din ce în ce mai mare de pacienţi. 

O. Dobreanu, S. Micu, E. Caraşca, E. Bilcă 
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Hipocrate din Cos 

Adriana Martin 1, A Şchiopu\ A Cojocaru 2 

Autorii trec in revistă aspectele relevante ale vieţii şi operei 
"părintelui medicinii". Se insistă asupra prosperităţii 
economice şi elevatei vieţi spirituale a lumii elene din sec. V-IV 
i. Hr. in care s-a desăvârşit personalitatea lui Hipocrate. Este 
subliniată celebritatea de care se bucura magistrul şcolii din 
Cos admirat pentru cunoştinţele sale medicale şi 
comportarea sa etică de Platon, Aristotel, Galen şi 

Alexandros din Trales şi este relevată perenitatea operei sale. 
Sunt menţionaţi dintre iatroistoriografii iluştri care s-au 
dedicat analizei critice a operelor hipocratice şi studiului 
evoluţiei h1pocratismului E. Unre, Ch. Singer, G. Brătescu şi 
C. Săndulescu. 
Cuvinte cheie: Hipocrate din Cos, istoria medicinii 

Civilizaţia elenă a cunoscut mai multe personalităţi 
purtând acest nume: Hipocrate (Hippokrates), strategul 
atenian căzut în războiul peloponesiac pe câmpul de 
luptă de la Delion (424 î. Hr.); Hipocrate din Chios 
geometru! grec din sec. V î. Hr., în fine, Hipocrate din 
Cos, celebrul medic grec, de care ne vom ocupa în cele 
ce urmează supranumit "părintele medicinii".' 

"Prometheu scrie Andre Bonnard în 
monumentala sa operă "Civilizaţia greaca 
enumerând în tragedia lui Eschyl binefacerile pe care le 
datoreşte omenirea primelor timpuri, acorda primul loc 
medicinii. "Mai ales - spune el - când oamenii cădeau 
bolnavi, ei nu aveau, pentru a se vindeca, nimic de 
mâncat, nimic de băut, nici un unguent, ei nu puteau 
decât să piară. Ei bine, eu sunt acela care i-a învăţat să-ş1 
prepare leacuri binefăcătoare, care le-au îngăduit să se 
apere de orice fel de boală •. Hippocrate - adaugă 
Bonnard - bazându-se pe o lungă tradiţie, a fost, în 
secolul al V-lea Prometheul medicinii".1 , 

Deşi "un nor s-a aruncat asupra vieţii lui 
Hippocrate• după expresia lui Emile Littre (citat de 1) 

unele fapte de care dispunem sunt sigure. 

'Disciplina de Fillopatologia. Universitatea de MedicinA şi 
Farmecie, Tlrgu-Mureş 
'Oisciphna de Istoria Medicinii, Stomatologiei şi Farmecoeo, 
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Med•cinii. Stometologiei şi Farmacaei, Universitatea de Medicina 
şi Farmecoe. Str Gheorghe Marinescu. Nr.38. 4300 T6rgu-Mureş 

The authors have been reviewing the significant aspects 
both of life and work of "the father of medicine". There 
have been insisted upon the economica/ prosperity and the 
high spiritual life of the Hel/enic world in the 5"' and 4 ,. 
centuries 8. C. during which the personality of Hippocrates 
could be formed and deve/oped. It has also been men­
tioned the celebrity of the Master of the Kos School who 
was great/y 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 critica/ analyses of the 
Hippocratic works and the study of Hippocratism, as we/1, i. 
e. E. Littre, Ch. Singer, G. Brătescu and C. Săndulescu. 
Key words: Hippocrates of Kos, History of medicine 

Hipocrate s-a născut la Cos în jurul anului 460 î. 
Hr. şi a murit în 377 î. Hr. (alte date posibile: 356, 355 
sau 380 î. Hr.) fiind înmormântat în apropiere de 
Carina, lângă Larissa în Tesalia; longevitatea sa a intrat 
în legendă. 

Oraş comercial aşezat pe insula cu acelaşi nume 
din Marea Egee, insulă situată lângă coasta cariană a 
Asiei Mici în faţa Halicarnasului - Cos era renumit nu 
numai pentru viaţa sa economică prosperă 10 ci şi pentru 
templele lui Asclepios şi celebra şcoală medicală al 
cărei reprezentant ilustru a fost Hipocrate însuşi. Insula 
fusese colonizată de dorieni dar era de civilizatie si 
dialect ionian. ' ' 

Contemporan cu filozoful Democrit şi istoricul 
atenian Tucidide (născuţi prin hazard exact în acelaşi an 
cu celebrul medic) Hipocrate s-a bucurat încă în viaţă 
fiind, de un prestigiu imens şi o recunoaştere fără egal 
care depăşea cu mult limitele lumii elene. 

Hipocrate aparţinea familiei "asclepiazilor•s 
întemeiată probabil în anul c. 750 î. Hr., corporaţie de 
medici care pretindea că descind din Asclepios, celebrul 
medic al vremurilor homerice. 

Hipocrate s-a iniţiat in arta medicală avându-i ca 
mentori pe Heraclide, tată său, şi pe Herodicos din 
Selymbria care recomanda (c. 475 î. Hr.) tratamentul 
bolilor prin exerciţii fizice energice.s 
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Hipocrate a călătorit mult în Grecia şi în afara ei, 
continuând tradiţia medicilor călători (periodeup). Şi-a 
lărgit astfel câmpul propriei sale experienţe şi şi-a 
îmbogăţit cunoştinţele traversând Tesalia, Propontida, 
Sciţia, Italia meridională, Asia Mică, probabil Africa 
(Egiptul). Există controverse în ce priveşte călătoriile 
sale din Sciţia, Asia Mică şi Egipt precum şi 
participarea sa la combaterea epidemiei de ciumă 
descrisă de Tucidide. L-a vizitat la Abdera pe 
Democrit, mai în vârstă decât el, pe care se pare că l-a 
vindecat de tulburările psihice de care suferea. La 
Perinth şi pe insula Thasos, unde a rămas trei ani face 
remarcabile studii clinice şi epidemiologice; notează o 
epidemie de parotidită, mai multe cazuri de orhite 
urliene şi de paralizie difterică. 

Relaţile sale cu medicii şcolii din Cnidos au fost 
colegiale deşi au stat mereu sub semnul polemicii. 

Acuzaţiile lui Varro (Varron) şi Pliniu de a fi 
distrus arhivele medicale din Cos sunt discutabile dat 
fiind ţinuta etică ireproşabilă a lui Hipocrate: mai 
curând poate fi vorba de un gest simbolic care să 
demonstreze public dezacordul său faţă de medicina 
sacerdotală practicată în asclepioane. 

Fiii lui Hipocrate, Tesalos şi Dracon şi ginerele său 
Polib i-au continuat opera, ei înşişi având fii şi nepoţi 
medici. Tesalos a fost medicul curtii mecedonene si este 
considerat fondatorul şcolii dogdtatice. Polib, ur~aşul 
spiritual al maestrului ar fi autorul tratatului "Peri 
physeos anthropou" (Despre natura omului) din 
"Colecţia hipocratică" (c. 390 î. Hr.), tratat în care îşi 
găseşte prima formulare extinsă doctrina celor patru 
umori fundamentale. 

Ne dăm seama de celebritatea de care se bucura 
magistrul şcolii din Cos şi din faptul că făcând o 
comparaţie a medicinii cu alte arte, Platon, cu o 
generaţie mai tânăr, îl situează pe Hipocrate pe acelaşi 
plan cu cei mai mari maeştri ai timpului său, sculptorii 
Policlet din Arges şi Fidias din Atena. Suntem în 
secolul lui Pericle (sec. V î. Hr.), al lui Sofocle şi 
Xenofon, o perioadă istorică privilegiată demnă de cel 
mai mare dintre medicii tuturor timpurilor.4•5 

După moartea sa, Aristotel în "Politica" îl va numi 
Hipocrate cel Mare, Galen, mai târziu îl numeşte 
"inventatorul demn de admirat al tuturor lucrurilor 
frumoase" iar Alexandros din Trales îl va califica 
"divinul". Posteritatea îi va asocia adesea pe Hipocrate 
şi Galen recunoscând în ei pe cei doi mari medici ai 
antichităţii greceşti, relevând similitudini şi disonanţe 
în operele lor. 

Prestigiul "părintelui medicinii" va 
secolele, portretele sale suferind o 
metamorfoză după gustul artistic al epocii.5 

străbate 
perpetuă 

La şase secole de la redactarea celor 
"Douăsprezece cărţi de medicină" ale lui Alexandros 
din Trales (c. 580) găsim într-un manuscris bizantin din 
sec. XII de la Biblioteca Vaticanului Jurământul lui 
Hipocrate transcris în formă de cruce. În toate ţările 
civilizate, absolvenţii facultăţilor de medicină depun în 
spiritul tradiţiei elene un jurământ care, deşi nu-i 
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aparţine poartă numele său, iar în anul 1960 din 
iniţiativa lui Spyridon Oeconomos s-a creat la Cos sub 
egida guvernului grec în amintirea lui o fundaţie 
culturală medicală internatională. 

Opera sa în totalitate' sau parţial tradusă în limbile 
de circulaţie internaţională (şi nu numai), formează 
obiectul de studiu a numeroşi exegeţi.s-'·9 Primele 
documente biografice referitoare la Hipocrate au fost 
culese abia după un secol şi jumătate de la moartea sa de 
Eratostene. Printre biografiile lui Hipocrate cea mai 
documentată este cea a lui Soranos din Efes (sec. II d. 
Hr.) la care se adaugă manuscrisul anonim de la Berlin. 

Care este opera magistrului din Cos? În decurs de 
două secole de la moartea lui Hipocrate s-au adunat 
aproape 70 de tratate (mai exact 53 de scrieri repartizate 
în 72 de cărţi) redactate în limba literară a grecilor -
dialectul ionian - într-un stil simplu, precis, elegant, pe 
care în sec. III î. Hr. şcoala alexandrină le va reuni 
pentru prima dată în aşa numirul Corpus 
Hippocraticum, păstrat în celebra bibliotecă din 
Alexandria. 

Primele comentarii sistematice ale "Colectiei 
hipocratice" aparţin lui Heraclide din Tarent şi Ze~xis 
(c. 50 î. Hr.) iar Erotian (sec. 1 d. Hr.) va alcătui în anul 
c. 60 d. Hr. un glosar al termenilor folosiţi în tratatele 
din Colecţia hipocratică. Aceste opere vor face până 
astăzi obiectul unor repetate traduceri şi excelente 
comentarii. 

Învătatii moderni estimează că lucrările 
compone~~e ale "Colecţiei hipocratice" nu sunt opera 
unui singur autor. Ele au fost redactate de medicii şcolii 
din Cos şi de medicii cnidieni, posibil şi din alte şcoli 
medicale.• 

"Foarte sumar spus - scria Andre Bonnard - este 
îngăduit să descoperim în interiorul "Colecţiei 
hipocratice" trei mari familii de medici. Sunt medicii 
teoreticieni, filozofi amatori de speculaţii aventuroase. 
La polul opus, se situează medicii din Şcoala din 
Cnid os la care respectul faptelor este de aşa natură, încât 
ei se arată incapabili să le depăşească. În sfârşit - şi acest 
al treilea grup este acela al lui Hippocrate şi al 
discipolilor săi, acela al Şcolii din Cos - sunt medicii 
care, bazându-se pe observaţie, pornind de la ea şi 
numai de la ea, au grijă permanentă să o interpreteze, să 
o înţeleagă. Aceşti ultimi medici sunt spirite pozitive: ei 
se opun presupunerilor arbitrare, fac apel permanent la 
raţiune. Aceste trei grupuri de autori sunt în mod egal 
opuse medicinii din sanctuare. Dar numai ultimul grup 
fundează medicina ca ştiinţă".3 

latroistoriografii moderni afirmă că, Corpus 
Hippocraticum con~ine câteva opere, considerate azi 
veritabile capodopere, scrise de Hipocrate însuşi. Cele 8 
tratate ale "Colecţiei" redactate în opinia lui Andre 
Bonnard de "părintele medicinii• sunt: 1) "Despre aer, 
ape şi locuri•, 2) "Despre diagnostic", 3) "Despre 
regim în bolile acute", 4) Cartea I-a din "Epidemii", 5) 
Cartea a III-a din "Epidemii", 6) "Aforisme" (primele 
patru secţiuni), 7) "Despre articulaţii" şi 8) "Despre 
fracturi" .3 



Hipocrate din Cos 

După Emi/e Littre dintre tratatele "Colecţiei" 
aparţin lui Hipocrate: 1) "Despre aer, ape şi locuri", 2) 
Cartea a II-a din "Epidemii", 3) "Despre prognostic" şi 
4) "Despre boală sfântă".7 

Manuscrisele din "Coleqia hipocratică" care ne-au 
parvenit datează din secolul al X-lea şi al XII-lea d. Hr. 
cea mai mare parte din ele sunt conservate la Paris, 
Viena, Florenţa şi Vatican. Comentatorii operei sale 
sunt numeroşi: grecii, Galen, bizantinii, arabii, 
umaniştii Renaşterii, de pildă Foesius de Metz. Aldo 
Manuzio tipăreşte la Veneţia în 1526 în limba greacă 
prima ediţie a operelor hipocratice, iar în sec. XIX 
Emile Littre publică o ediţie critică, operă 
monumentală în 10 volume pe măsura erudiţiei acestui 
savant.7 

În medicina românească medievală, Marcu 
Porfiropolu, profesor la Academia Domnească din 
Bucureşti traduce în 171 O "Aforismele" lui Hipocrate 
din elena clasică în neogreacă cu comentariile lui Galen, 
iar pe la 1720 un anonim le traduce în româneşte sub 
titlul "Alegerile lui lppocrat" O pictură murală 
exterioară din biserica de la Câineni ni-l înfăţişează pe 
Hipocrate cel Mare dintr-o perspectivă bizantină. 

În Corpus Hippocraticum se reflectă după Ch. 
Singer elemente ale civilizaţiei miceniene, 
mesopotamiene, egiptene, a filozofiei ionice, a şcolilor 
medicale din Cos şi Cnidos a şcolilor medicale şi 
filozofice siciliene, ateniene şi alexandrine, fără a 
exclude interferenţa unor elemente de medicină şi 
filozofie indiană şi persană (citat de 5). 

Perenitatea operelor hipocratice rezidă în 
caracteristicile lor fundamentale: observarea atentă a 
faptelor, evaluarea critică a datelor clinice, explicarea 
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raţională a bolilor, interdependenţa dintre organism şi 
mediul ambiant. Conduita medicului contemporan se 
impune a fi călăuzită de celebrul aforism al maestrului: 
"Ars longa, vita brevis, experimentum periculosum, 
occasio fugax, judicium difficile" .1.2.1.5.&. 

La noi în ţară lui Hipocrate i-au fost consacrate în 
secolul al XX-lea numeroase monografii, studii, articole, 
eseuri, dintre care menţionăm prestigioasa sinteză a lui G. 
Brătescu. 5 Excelente traduceri după textele hipocratice ne­
a lăsat de asemenea iatroistoriograful bucureştean C. 
Săndulescu. • 
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