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Manifestări clinice ale pneumosinusului dilatant 

Alice Juncul, Gh. Muhlfay2 

Entitate patologică studiată de peste 50 de ani in Clinica 
O.R.L. Târgu Mureş, pneumosinusul dilatant poate 
prezenta simptomatologie variată oftalmologică, 

rinologică, neurologică, oro-maxilo-facială. Consultul 
interdisciplinar asigură corectitudinea diagnosticului. 
Cuvinte cheie: pneumosinus dilatant, nevralgie, cefalee 

P neumosinusul dilatant este o afectiune rară 
caracterizată prin existen~a a cel pu~in un si~us mărit in 
volum, fără con~inut patologic sau modificări 
mucoperiostale, înso~it de simptome date de compresia 
şi dislocarea structurilor vecine. 

Cunoscută în literatura de specialitate sub mai 
multe denumiri cum ar fi pneumocel, chist cu aer, 
această afecţiune a primit numele de pneumosinus 
dilatant in 1918, defini~ia apar~inând lui Benjamin.1 

Primul caz de pneumosinus dilatant sfenoidal a fost 
publicat in limba franceză in anul 1932 de călre 
doctorul român Bendescu T. in Bucuresti, rămas din 
nefericire in literatură fără ecoul meritat.· A fost un caz 
cu evolu~ie gravă, diagnosticat tardiv, soldat cu ceci tate 
bilaterală. • 

Primul caz diagnosticat în Clinica O.R.L. din 
Târgu Mureş a fost în anul1971, al patrulea caz raportat 
în literatură; pacientul distingea degetele 
examinatorului de la 1 m cu ochiul bolnav şi şi-a 
recăpătat vederea în urma tratamentului.22 

ETIOPATOGENIE 
Entitate patologică cu etiopatogenie incomplet 

elucidată, în concepţia noastră se consideră determinată 
de presiuni negative crescute în interiorul sinusului, 
după al~i autori presiuni pozitive crescute datorate ~nui 
mecanism de supapă, cu un ostium sinusal, unanim 
acceptat ca fiind doar par~ial permeabil_l• 

Sinusul suferă un proces de pneumatizare 
patologică, în cadrul resorb~iei osoase exercitate de 

'Centrul de SAnAtate Molitar Tirgu Mureş 
1Chnic1 O.R L. Unoversotatea de MedicinA şi Farmacoe Tirgu Mureş 
Adresa de corespondenJA Alice Juncu. Piala Trandafirolor nr. 2, 
4300 T6rgu Mureş 

Pneumosinus dilatans is a pathological entity which is un­
der consideration for more than 50 years in ENT Clinic 
Tirgu Mureş. It is presented by a varia symptoms: 
ophtalmologic, neurologic, rhinologic, stomatologic. lnter­
disclplinary consult is essential for a certainly diagnos1s. 
Key words. pneumosinus dilatans, neuralgia, headeche 

mucoperiostul intern şi osteogeneza efectuată de 
mucoperiostul extern, de fapt aceleaşi mecanisme din 
pneumatizarea fiziologică, dar care capătă însă 
dimensiuni aberante_ll 

SIMPTOMATOLOGIA OFTALMOLOGICĂ 
În pneumosinusul sfenoidal şi etmoidal posterior 

cu celulă Onodi voluminoasă, prin compresia sau 
dislocarea nervului optic pot apare: 

-scotoarne, subiectiv puncte negre, constituite de 
zone mici, insulare, din suprafap câmpului vizual, în 
care bolnavul nu vede datorită unor lezări localizate ale 
retinei, în care funcţia de recepţie este abolită . 

-ambliopie, scăderea acuită~ii vizuale, unilateral 
sau bilateral testată cu ajutorul tabelelor optotip sau în 
lipsa acestora citirea unui text tipărit de la 50 cm 
distan~ă sau recunoaşterea degetelor examinatorului de 
la 5 m. 11 

-în lipsa tratamentului evolu~ie spre amauroză 
unilaterală sau bilaterală, pierdere totală a vederii la un 
ochi sau binocular prin lezarea ireversibilă a nervului 
opticY 

-atrofia optică ce poate fi cauzată de compresia 
prelungită fie a tractului nervos, fie a arterei şi/sau 
venelor oftalmice, cu tulburări consecutive în circulatia 
sanguină a retinei, la inceput cu reducerea circula~iei 
venoase, apoi şi a celei arteriale, cu instalarea stazei 
locale şi apari~ia fenomenelor de edem, mai ales papilar 
cu aspect de papilă tumefiată, proeminentă, cu 
marginile şterse, modificări mai accentuate înspre partea 
internă a papilei. Vasele retinei, înecate în edem, pot 
prezenta din această cauză întreruperi ale traiectului sau 
venele sunt dilatate şi şerpuite, iar arterele sunt 
filiforme. Prin creşterea progresivă în volum a sinusului 
afectat se agravează situaţia papilei, apare staza, 
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proeminenta se accentuează şi apar hemoragii, cele 
recente au ~uloare roşie-vie- imensă, _iar cele ~a1 vechi 
devin mai brune. Ele apar pe papilă ŞI penpap1la~, sunt 
de formă rotundă, alteori alungită sau în du_ngl de-a 
lungul arterelor, denumite hemora_gii 'în flăcăn_" Y 

În stadiile avansate ale bolu se poate aJunge la 
dislocarea globului ocular fie. prin pneumosinu~ 
etmoidal sau maxilar, respectiv pnn extensia amenoara 
a celui sfenoidal, ceea ce determină exoftalmie, 
împingerea globului ocular ameri_or şi în jos sau în a far~ 
cu asimetria globilor şi tu!burăn de vedere de cauza 
mecanică. Dislocarea osoasă sau staza vasculară30 sunt 
urmate de apari~ia diplopiei, percep1ia unei imagini 
duble la privirea unui obiect, când bolnavul pnveşte 
binocular. 

Sinusul sfenoidal prin hiperpneumatizare îşi 
creează recesuri adânci, avansând în direc1iile de 
minimă rezisten~ă. Extensia spre sinusul cavernos, situat 
pe peretele lateral al sinusului sfenoidal poate determm~ 
compresii pe elementele componente ale acestUI 
complex anatomic, respectiv artera carotidă internă cu 
plexul ei simpatic, nervul oculomotor şi nervul trohlear 
situa1i pe peretele lateral al sinusului cavernos, nervul 
abducens de pe versantul lateral al arterei carotide, 
nervul oftalmie plasat inferior şi nervul optic plasat 
superior.U Afectarea nervilor implica1i poate determina 
din punct de vedere oftalmologie următoarele 
simptome: 

-leziunile de nerv oculomotor dau strabism 
divergem din cauza deficitului motor al muşchiului 
drept intern, globul ocular fiind deviat spre unghiul 
extern al famei palpebrale sub prevalen1a muşchiului 
drept extern dacă acesta este indemn. Dacă muşchii 
drep1i superiori şi inferiori sunt paralizaţi în egală 
măsură apare pareza mişcărilor de ridicare şi coborâre a 
globilor oculari, devia1ia nu va fi pe verticală, ci numai 
pe orizontală. Această leziune determină diplopie când 
bolnavul priveşte obiectul cu ambii ochi. Ptoza 
palpebrală constă în căderea pleoapei superioare, 
îngustarea inestetică şi funcţională a fantei palpebrale cu 
acoperirea globului ocular, fiind rezultatul paraliziei 
muşchiului ridicător al pleoapei superioare şi reprezintă 
un simptom frapant de la prima vedere. Midriaza 
paralitică constă în dilatarea anormală şi permanentă a 
pupilei datorită atingerii fibrelor parasimpatice 
dependente de oculomotor, ceea ce dă consecutiv 
paralizia sfincterului pupilar şi predominanp aqiunii 
simpatice care determină activarea fibrelor radiare ale 
insului, dacă aceste fibre vegetative ataşate nervului 
oftalmie au rămas indemne. 

. . -leziunea nervului trohlear, mai pu~in manifestă 
chru~, se decelează doar printr-o diplopie în care 
1magmea falsă se formează sub cea reală, fenomenul 
apărând mai ales la privirea în jos şi în afară. De obicei 
nervii III şi IV sunt leza~i împreună. 

-leziunea nervului abducens determină un strabism 
convergent datorat deficitului motor al muschiului 
drept extern. _Globul ocular este deviat spre ~nghiul 
mtern al fante! palpebrale, prin dominanta muschiului 

Alice Juncu, Gh. Muhlfay 

drept intern, dacă acesta rămâne indemn, determinând o 
diplopie directă în care imaginea falsă apare de aceeaşi 
parte cu ochiul bolnav şi media! de imaginea reală. 
Fiind cel mai subtire nerv cranian, nervul VI este 
deosebit de vulnerabiJ.2" 

Bula etmoidală hiperpneumatizată se asociază cu 
senza1ie de greutate şi presiune oculară anterioară sau 
postenoară. 

Celula agger nasi voluminoasă poate cauza: 
-epiforă, prin compresia duetului lacrima! 
-inflama1ii ale căilor lacrimale, datorate îngreunării 

scurgerii secre1iilor sau cuprinderii şi afectării acestora 
prin contiguitate în cazul infeqiilor imercurente ale 
sinusului fromalY 

-senza1ie de tensiune interorbitală prin compresia 
consecutivă 

-sensibilitate sau durere la nivelul ligamentului 
palpebral media! prin compresie sau infeqie.27 

SIMPTOMATOLOGIA NEUROLOGICĂ 
Pneumatizarea carnetului superior, rară, citată în 

literatură, este urmată de hiposmie sau anosmie 
unilaterală sau bilaterală prin blocarea ariei olfactiveY 

Leziunea nervului oftalmie la nivelul sinusului 
cavernos sau vârf ului orbitei, poate fi urmată de: 

-parestezii sau furnicături în teritoriul nervului 
-hipoestezie sau hiperestezie, prin tulburare a 

sensibilităţii superficiale 
-dureri de tip nevralgic pe teritoriul frontal sau 

supraorbital Gartner, cu iradiere în rădăcina nasului, 
bolta foselor nazale, conjunctivă şi cornee, chiar vertex 
sau celule etmoidale 

-abolirea reflexelor cornean şi conjunctival, reflexe 
trigeminofaciale, când este lezată componenta ofta! mică 

-nevralgia ciliară Harris, sindrom dureros 
caracterizat prin paroxisme dureroase oculonazale 
acompaniate de reacţii vegetative secre1ionale, precum 
rinoreea şi dacrioreea, respectiv fenomene vasculare, 
congestia şi vasodilata!ia conjunctivei bulbare şi, uneori 
cu tulburări trofice de tip edem şi ulcera1ii corneene. 
Localizarea leziunii în ganglionul ciliar este 
controversată, acesta fiind doar o staţie vegetativă. 2 

Delimitarea ariei dureroase este asemănătoare celei din 
nevralgia etmoidală anterioară sau sindromul Charlin, 
localizată pe ramura nervului nazociliar, cu durerea 
semnalizată în unghiul intern şi superior al orbitei, 
peretele lateral şi extern al nasului şi vestibulul nazal, 
mulţi autori folosind termenul de sindrom Harris­
Charlin.26 

_Leziunea nervului maxilar prin pneumosinus 
max1lar sau etmoidal, celulă Haller voluminoasă, 
pneumosinus sfenoidal, pneumatizare izolată a 
proceselor pterigoidiene poate da: 

-parestezii, 
-hipoestezie, 
-nevralgie infraorbitală localizată în pleoapa 

inferioară, aripa nasului, regiunea malară şi temporală, 
mucoasa foselor nazale, buza superioară, alveole şi dinţi 
superiori. Se manifestă prin crize paroxistice dureroase 
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semnalate de pacient în regiunea obrazului, cu punctul 
trigger în orificiul canalului maxilar, fără a fi insoti te de 
fenomene vegetative vasosecretorii zise de 
acompaniament. 11 

-sindromul de ganglion sfenopalatin sau sindromul 
Sluder, o nevralgie a ganglionului sfenopalatin cu 
sindrom algic în teritoriul nervilor pterigopalatini şi 
iradiere în ramurile vegetative secretorii şi vasomotorii 
ale ganglionului sfenopalatin. Se manifestă prin crize 
paroxistice dureroase situate la nivelul osului maxilar, 
cavitătii nazale si orbitei, durerea fiind unilaterală cu 
posibi,litatea ir;dierii în regiunile învecinate luând 
forma unei hemicranii. Se asociază cu fenomene 
vegetative vasculare precum congestia mucoasei nazale, 
turgescenp cornetelor, congestia conjunctivei şi cu 
fenomen: secretorii ca rinoreea unilaterală apoasă şi 
epifora. Intre crizele dureroase nu există modificări 
vizibile ale mucoaselor nazale. 

-sindromul olfacto-optic sau sindromul Foster 
Kennedy, care asociază anosmia cu amauroza 
unilaterală şi apare în pneumatizarea anpu miCI a 
sfenoidului sau prin compresia din partea 
pneumosinusului frontal . 

-sindromul de apex orbita! Rollet Apico, cu 
afectarea nervilor optic, oculomotor, trohlear, abducens 
şi oftalmie manifestat prin amauroză, oftalmoplcgie , 
nevralgie şi/sau anestezie în teritoriul oftalmie în cazul 
pneumosinusului maxilar, etmoidal sau sfenoidal. 

-smdromul petro- sfenoidal Jaccoud sau sindromul 
infraclinoidian în hiperpneumatizare sfenoidală şi 
afectarea nervilor II, III, IV, Vl, VJ.2 

Pneumatizarea proceselor pterigoidiene, unilateral 
sau bilateral, frecvent observându-se radiologic, asociat 
sau nu unui pneumosinus sfenoidal, poate fi fără acuze 
patologice, dar poate cauza uneori şi: 

-simptomatologie de nerv vidian prin compresie a 
canalului pterigoidian sau a dehiscentei osoase 

-nevralgii maxilare prin compresia exercitată de 
procesele pterigoidiene unilateral sau bilateral asupra 
fosei pterigopalatine, 

Simpatalgia facială poate apărea în cazul 
tulburărilor sistemului nervos autonom, cu dureri ale 
hemifeţei imprecis delimitate, de obicei continue cu 
exacerbări,care durează zile sau săptămâni, determinate 
de afectarea ramurilor simpatice. Durerile constau în 
senzaţii de usturimi constrictive, uneori superficiale, 
alteori profunde, nu foarte intense, care pot iradia în 
ceafă, umăr, membru superior sau trec şi de partea 
opusă. Se insotesc întotdeauna de stare de anxietate, 
adesea şi de roşeap tegumentelor şi de hipertermie 
locală.2• ' 

Pneumosinusul dilatant sfenoidal ŞI 
hipcrpneumatizarea celulei Onodi pot da: 

-cefalee localizată profund în vertex ca simptom 
dominant şi constant22 

-sindroame de lojă cavernoasă sau sindroame Foix, 
cu aspecte clinice diferite după zona din sinusul 
cavernos afectată, descriindu-se un sindrom anterior cu 
prindere gravă a nervilor III, IV, VI şi a ramurii 
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oftalmice a trigemenului, unul mijlociu cu prindere 
moderată a oculomotorilor asociat cu primele două 
ramuri ale trigemenului şi unul posterior cu prinderea 
moderată a oculomotorilor, dar a trigemenului în 
totalitate. Comprimarea oculomotorului comun de 
artera carotidă internă determină m1grena 
oftalmoplegică. 

-sindromul de fisură orbitală superioară Rochon­
Duvigneaud cu afectarea nervilor oculomotori, oftalmie 
şi exoftalmie prin stază venoasă. 2 

Extinderea pneumatizării în aripa mare a osului 
sfenoid unilateral sau bilateral poate afecta orificiile de 
traversare a bazei craniului de către ramurile maxilară 
şi mandibulară ale nervului trigemen, gaura rotundă 
mare şi gaura ovală, cu manifestări din partea nervilor 
respectiviY 

Pneumosinusul maxilar şi sfenoidal pot da 
manifestări din lezarea nervului mandibular cu 
tulburări senzitive, motorii şi vegetative: 

-parestezii 
-hipoestezie 
-nevralgie cu localizare în buza superioară, la 

bărbie, în părtile posterioare şi inferioare ale obrazului, 
în aria tegumentului tâmplei, în gingii inferioare şi 
planşeu! bucal, la nivelul dinţilor inferiori şi limbii în 
cele două treimi anterioare 

-pareze şi chiar paralizii ale muşchilor masticatori 
în formele distructive 

-fasciculaţii, trismus, în iri tatii nervoase 
-tulburări secretorii ale glandei parotide. 
Compresia glandei hipofize poate fi urmată de 

tulburări endocrine, cu deficit hormonal consecutiv. 
Compresia cerebrală dată de pneumosinusul 

sfenoidal sau frontal ridică suspiciunea unor procese 
expansive intracraniene, deoarece ne putem întâlni cu: 

-sindromul de hipertensiUne intracraniană, asociind 
cefaleea cu vărsături în jet şi fotofobie 

-tulburări de memorie si atenţie, copii prezentând 
o evidentă scădere a randamentului intelectual 

-apatie, reducerea interesului pentru orice activitate 
fizică sau psihică 

-manifestări confuzive 
-crize epileptiforme, de obicei tip petit mal, dar în 

unele cazuri chiar şi crize grand mal 
-apraxie, ataxie, afazie frontală, tulburări 

vestibulo-cerebeloase de ongme frontală, crize 
adversive oculo-cefalogire la cazurile citate în literatură 
cu asocierea pneumosinusului dilatant sfenoidal şi al 
sinusului etmoidal posterior cu meningiom optic 
sfenoorbital'· 1

•21 

-tulburăn de comportament şi de personalitate. 

SIMPTOMATOLOGIA RINOLOGICĂ 
Experienta personală (dr. Miihlfay Gh.) acumulată 

din practica endoscopică nazosinusală ne-a determinat 
să denumim cu termenul de compresie meatală mijlocie 
situaţia patologică dată de modificări ale relaţiilor 
anatomice la nivelul mfundibulului etmoidal, 
responsabilă de simptomatologia rinologică în multe 
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cazuri, între care şi în o serie de pneumauzăn 
patologice. 14 

. 

Cefaleea este principalul s1mptom pentru car~ 
bolnavul se prezintă la consultaţie otonnolanngolog1ca 
si este dată de: 
' -compresia meatală mijlocie . 

-compresii ale pereţilor sinusali asupra structunlor 
nervoase si vasculare 

-disl~cări ale structurilor de vecinătate ale 
sinusului afectat.u 

Pneumatizarea carnetului inferior, rară, unilaterală 
sau bilaterală, asociată uneori cu pneumatizarea 
carnetului mijlociu duce la: 

-obstrucţie nazală unilaterală sau bilaterală care nu 
reacrionează la tratamente topice, 

·-tulburări ale drenajului secreponal 
-cefalee cronică dată de contactul mucoasei 

carnetului inferior cu septul nazal sau carnetul 
mijlociu, stimulul mecanic generând un reflex neuronal 
care produce durerea.6 

Pneumatizarea cornerului superior, rară, unilaterală 
sau bilaterală apare cu: 

-hiposmie sau anosmie, 
-cefalee cronică de contact pnn angajarea 

carnetului superior anterior între sept ŞI carnetul 
mijlociu, 

-obstructie nazală2' 
-îngusta;ea recesului sfenoetmoidal cu perturbarea 

drenajului secreţional al sinusurilor posterioare. 
Pneumatizarea comerului mijlociu este întâlnită 

frecvent în practică, uneori fără simptome asociate, în 
cazul unor fose nazale largi când nu interferează cu fluxul 
de aer. Pneumatizarea carnetului mijlociu încă poate fi 
semnificativă clinic si atunci este cunoscută sub denumirea 
de concha bullosa. Poate fi bilaterală, cu grade diferite de 
pneumatizare la diferiţi pacienţi sau comparativ de o parte 
şi de cealaltă, la acelaşi pacient, mai ales când se asociază 
şi cu o deviaţie de sept nazal. Pneumatizarea poate fi foarte 
mică sau din comră foarte accentuată, carnetele foarte 
voluminoase imrând în contact cu largi suprafeţe din 
septul nazal sau din peretele lateral nazal, rar putând 
obstrua complet fosa nazală. Pneumatizarea carnetului 
mijlociu îşi are originea în diferite locuri: poate porni din 
recesul frontal, sinusul lateral, celulele agger nasi sau 
direct din mearul mijlociu. Se citează în literatură şi 
pneumatizarea din meatul superior pătruns în cornerul 
mijlociu, denumită de Griinwald "celula imerlamelară".21 

În majoritatea cazurilor concha bullosa contine o 
singură celulă, ocazional două şi foarte rar trei ~elule. 
Când sunt multiple de obicei sunt una după cealaltă, caz 
în care pneumatizarea nu a pornit obligatoriu din 
acelaşi situs, celula anterioară fiind de obicei 
pneumatizată de recesul frontal, iar cea posterioară 
direct din meatul mijlociu. Aceste celule pot comunica 
între ele, dar de obicei sunt complet separate una de 
ceala!tă.s 

Venrilaţia celulei turbinale provine din acea arie din 
care a pornit pneumatizarea. Transportul mucociliar 
are de asemenea această direcţie. Simptomatologia este: 

Alice Juncu, Gh. Miihlfay 

-obstructie nazală unilaterală sau bilaterală, 
-cefalee ~ronică 
-tulburare în drenajul secreţional, 
-senzatie de corp străin nazal cu strănut şi 

imperiozit;tea suflării nasului. . . . 
Hiperpneumatizarea bule! _etmmd~le, asoc1ată sau 

nu altor variatii sinusale, se marufestă pnn: 
-obstruc~ie nazală când se extinde anterior chiar de 

capul cornet~! mijlociu 
-cefalee frontală 
-blocajul infundibulului etmoidal cu posibilitatea 

întreţinerii unor infeqii sinusale şi prin tulburarea 
drenajului secreţional 

-presiune oculară anterioară sau posterioară 
-formarea unui sinus turbinal prin contact cu 

mucoasa carnetului mijlociu 
-senzaţie de corp străin nazal cu senzaţia 

permanentă a necesităţii suflării nasului. 
Celula agger nasi voluminoasă determină, pe lângă 

simptomele oftalmologice amintite: 
-dislocarea mediană a inserţiei carnetului mijlociu 
-cefalee prin compresie meatală mijlocie 
-tulburarea drenajului secreţional frontal. 
Pneumatizarea rară a procesului uncinat asociată 

uneori cu concha bulosa sau hiperpneumatizarea bulei 
etmoidale duce la blocajul hiatusului semilunar şi 
patologie sinusală consecutivă. 27 

Celula Haller, rar observată în podeaua orbitei, 
când este voluminoasă determină: 

-obstructia ostiumului maxilar, 
-simpto~e din partea nervului maxilar. 10 

Lărgirea inferioară a sinusului sfenoidal 
determină14 : 

-cefalee cronică în vertex 
-aplatizarea regiunii epifaringiene 
-otită seroasă cronică unilaterală sau bilaterală prin 

comprimarea orificiului faringian al trompei lui 
Eustachio. 

Pneumosinusurile maxilare, etmoidale si frontale 
pot determina dislocări cu: 

-deformări osoase ale fetei cu bombarea osului 
maxilar sau frontal's ' 

-obstrucţie nazală prin împingerea peretelui sin usa! 
spre sept, 

-mobilizarea peretelui orbitar.2S.29 

Hiperpneumatizarea sinusului lateral, spaţiu aerat 
de dimensiuni variabile, creat între peretele posterior al 
bulei etmoidale, lamina papiraceea etmoidală lateral, 
acoperişul etmoidal superior şi cornetul mijlociu 
media] cu: 

-tulburare în drenajul secreţional, 
-obstrucţia recesului frontal. 
Examenul endoscopic nazosinusal stabileşte gradul 

de permeabi!itate a ostiumurilor sinusurilor afectate, 
evidenţiind eventualele obstacole (polipi, îngroşări şi 
neregularităţi septale nazale, pneumatizări patologice etc.). 

In paroxismele dureroase ale nevralgiilor apar 
tulburări vegetative vasomotorii şi secretarii cu: 

-obstrucţie nazală, 



Manifestari clinice ale pneumosinusului dilatant 

-rinoree SI dacrioree apoasă, 
-congestia mucoasei meatulu1 mijlociu.9 

SIMPTOMATOLOGIA ORO-MAXILO-FACIALĂ 
Mobilizarea pereţilor sinusali maxilari ŞI 

deplasarea lor de hiperpneumatizare determină: 
-deformarea fetei 
-deformarea p~latului şi alveolelor dentare, 
-implantarea vicioasă dentară 
-dureri dentare şi ale gingiilor 
-nevralgii trigeminale. 7• 1 ~·J2 

CONCLUZII 
Pacientul cu pneumosinus dilatant se prezintă de 

multe ori în regim de urgen~ă, prin asocierea frecventă 
a cefaleei cu tulburări de vedere sau în cadrul unor lungi 
consulturi interclinice pentru sindroame cefalalgice 
croruce. 

Examenul de specialitate neurologic, oftalmologie, 
rinologie şi oro-maxilo-facial trebuie înso~it 
întotdeauna de examinările imagistice ale sinusurilor. 

Rezolvarea pneumosinusurilor maxilar, etmoidal, 
lateral, fromal şi/sau sfenoidal, pneumatizărilor 
cornetelor, procesului uncinat, hiperpneumatizărilor 
bulei etmoidale, celulei agger nasi şi Haller este 
chirurgicală.20 Rezolvările parţiale constând din 
lărgirea orificiilor de drenaj ale sinusurilor afectate şi 
chiuretarea mucoasei periorificiale aparţin rinologului 
şi stopează procesul de pneumatizaren Tratamentul 
complicaţiilor legate de compresiile şi dislocările 
structurilor osoase, nervoase, vasculare solicită echipe 
chirurgicale complexe formate, după caz, din 
neurochirurg, oftalmolog, chirurg oro-maxilo-facial, 
otorinolaringolog, chirurg vascular. 19

• JJ 

1. 

2 

3. 

4 

5. 

6. 

7. 

8 

BIBLIOGRAFIE 
ALLEN G - Pneumosmus dzlatans whis bilateral nerve 
menmg1omas, J Neurosurg, 1979,51:508-512. 
ATMIAN T- Associated Syndromes of the Crama/ Nerves, 
m: Ataman T: Cervicofacial Pathology of the Cranial 
Nerves, Ed Tehmcă, The Pubhshing House for ScJentific 
and Tehnica! LJterature, Bucureşti, 2000, 168-176. 
BENJAMIN CZ - Pneumosinus frontalu dilatans, Acta 
Otolaryng, Stockh,l918, 1:412. 
BENDESCU T - Atroph1e opt1que b1laterale en rapport avec 
un pneumosmus spheno1dal, Rev Sci Med, Bucureşti, 1932, 
21:570-582. 
BoLGER WE, BUTZIN CA, PARSO:-IS DS - Paranazal smus 
bony anatomic vartatwns and mucosal abnormaltties. CT 
analysu for mdoscopzc smus surgery, Laryngoscope, 
1991,101:56-64. 
CANJtAYA H, EGELI E, KUTLUHAN A et al - PneumatiJauon 
of the concha mfenor as a cause of nasa/ obstrucllon, 
Rhmology, 2001, 39:109- III. ' 
EIJI Y ANAGISAilA, joHN KJ - Maxz/L.ry Smuscopzc Vuw of 
the "lnfraoJttal R1dge" for 1dent1[ication of the natural 
Owum of the Max•IL.ry Smus, ENT Journal, !999, 43:194-
201. 
HAYASAI\I S, SEKIMOTO M, SHIBASAKI H - Ophrhalmologlc 
complzcatwns m pauenls 'IL'Jth maltgnanl lumon of the 
nose and paranasal smuses, Ann Ophthalmol, 1992, 
24:429-433. 

9. 

5 

HELLIQUEST HB - Pathology of the nose and paranasal 
smuses, London Bunerworth, 1990, 60-81. 

1 O. IMHOF H, CZERNY C - Aplazie de Bogengange­
Nasennebenhohlen, PneumatiJationvarianten, ApL.sie, 
Pneumosinus d1L.1ans, Pneumattsation der klemen und grosen 
Ketlbeinfo<gel, Kapf- Hals- Rad1ologie, 2001,4:51-54. 

Il. juHL HJ, BucHWALD Cu, BotuNGER B - An extennve 
maxillary pneumosmus dilatans, Rhinology, 2001, 39:236-
238. 

12. jE)EGABEL C - Mamfestallons ocula1res des pneumosinus 
dzL.ranls, Arch Ophtal Paris, 1960,20:28-47. 

13. jUNCU A, MUHLFAY GH - Criterii de dtagnostic al 
pneumosinusulu1 dtlatant sfenoidal, OtorinolanngologJa, 
2001, 3:9-10. 

14. jUNCU A, MUHLFAY GH, DRAŞ:>VEANU C - Contribuţii la 
dtagnoJticul pneumosmusuluz dtlatant, Revista de Med1cini 
şi Farmacie, Târgu Mureş, 1999, 45(supl1):!89. 

15. KAI!LER C - lur [rage der Entstehung der Pneumatozelen 
der Stimhohle, Laryng Rhinol, 1950, 29: 363. 

16. KOMORI E, SUGISAKI M - Complicat1on in Le Fort 1 
osteotomy- ectopzc pneumosinus maxtllary dilatans: A case 
repare, Journal of Cranio-Maxillofacial Surgery, 
1988,16:240-244 

17. KUHN FA, BOLGER WE, TISDAL RG - The agger nasi cel/ in 
front al recess obstruction: an anatomic, radiologic and clmical 
corelatum, Operative Tehniques, in: Otorinolaringol, Head 
Neck Surg, 1991,2:226-231. 

18. KoUNTAKIS SE, MAILLARD AAJ, Uaso R et al· Enduscopic 
approach to traumatic visualloss, Otolaryngolllead Neck 
Surg, 1997,116:652-655. 

!9. LuxENBERGER W, STA."AMBERGER H, jEBELEs JA et al -
Endoscopic optzc nerve decompression: The Graz 
experience, Laryngoscope, 1998,108:8 73-882. 

20. MEsSERKLJNGER W - Dze Rolle der lateralen Nasenu•artd m 
der Pathogenese, Dtagnose und Therapze der 
reztdiw1erenden und chronischen Rhinosmusitis, Laryngol 
Rhmol Otol, 1987, 66:293-299. 

21. MILLER NM, GoLNIK KC - Pneumosinus dilatans, a sign of 
mtracrantal meningioma, Neurosurgery, !996,46:4 71-474. 

22. MULFAY V Pneumosinus dzL.rant sfenoidal, 
Otorinolanngologie, Bucureşti,1972, 5:327. 

23. MULFAY V, DoiNA PoP D POPA- Anomalu de pneumallzare 
ale sinusuri/or paranazale, Otorinolaringologie, 
Bucureşu,1975, 4:241-252. 

24. MULFAY V, DOINA PoP D PoPA- Anomalii de pneumatizare 
ale SJnurzlor paranazale, Otorinolanngologie, Bucureşu, 
1975, 4:241-252. 

25. NoYEK AM, ZIZMOR J - Pneumocele of the maxtlL.ry sinus, 
Arch Otolaryng,1974,100:155-156. 

26. PoPOVICIU L, AŞGIAN B - Semiologta nervilor cranien~ in: 
Popoviciu L, Aşgian B: Bazele semiologice ale practic>i 
neurologice şi neurochirurgicale, Ed Medicală, Bucureşu, 
1991, 39-75. 

27. STAMMBERGER H, HAWKE M - Endoscopic and Radio/ogic 
Diagnosis, 1n: Stammberger H, Hawke M: Essentials of 
funcuonal endoscopic sinus surgery, Mosby-Year Book, !ne, 
St LouJs,1993,68-96 

28. SoFFERMAN RA- The recovery potenual of the optzc nt>rve, 
Laryngoscope,1995, 105:1-38. 

29. Tovi F, GATOT A, Fuss DM- Air cyst of the maxzllary sinus 
(pneumosinus dtlatans, pneumocele), J Laryng Otol, 
1991,105:673-675. 

30. VINERS FS, BoNSTELLE CT, FLOYD HL- ProptosiJ secondary 
to pneumocele of the max1/lary sinus, Neuroradiology, 
1976,11:57-59. 

31. WILLIAM E, BoLGER WE - Endoscop1c transpterygo1dta/ 
approch to the lareral <pheno1d recess, ENT Journal, 1999, 
43:214-226. 

32. ZIZMOR J, BRYCE M, ScHAFH.R SL et al - Pneumocele of the 
maxtlL.ry smus. A second case report, Arch Otolaryng, 
1975, 101:387-388. 



Revista de Medicină şi Farmacie - Qrvosi es Gy6gyszereszeti Szemle, 2002, 48·6-11 

Hormonii tiroidieni şi leucocitele 

cu rol În apărarea nespecifică a organismului 

Annamaria Laszl6 1 , 1. Kun 2 , Al. Şchiopu1, Camelia Gliga 2
, 

lonela Paşcanu3 , Corina Radu 2 

Referatul prezintă in introducere rolul hormonilor 
tiroidieni (HT) în apărarea nespecifică a organismului şi 
electorii celulari ai apărării nespecifice. 
Se evidentiază relatia dintre HT si leucocitele cu rol în 
apărarea · nespecifică ca fagocitele: neutrofilele, 
eozinofilele, monocitele şi macrofagele, respectiv 
limfocitele: NK, K si LAK. În concluzie, pe baza datelor 
relatate se poate· enunţa că HT sunt implicaţi în 
modularea numărului si activităţii leucocitelor cu rol în 
apărarea nespecifică. P'roblema este mult studiată, dar la 
ora actuală încă nu este suficient clarificată. 
Cuvinte cheie: hormoni tiroidieni, apărarea nespecifică, 
fagocitele, limfocitele NK, K, LAK. 

HORMONI! TIROIDIENI 
Hormonii tiroidieni (HT) au o aqiune globală 

asupra întregului organism. Ei participă la realizarea 
aqiunilor complexe desfăşurate î~ ontogeneză începând 
din primul trimestru al sarcinii. In perioada perinatală, 
copilărie şi pubertate intervin în creşterea, dezvoltarea 
şi maturizarea organelor şi ţesuturilor.35 Aproape toate 
organele şi sistemele constituie ţinte pentru aceşti 
hor~oni, deci au o aqiune pleiotropă. 

In afară de multiplele funqiuni exercitate în 
organism, HT intervin şi în reacţiile majore de apărare 
nespecifică ca: inflama~ia, reaqia fagocitară, reaqia 
febrilă, apărarea antiinfecţioasă şi antitumorală, 
modulând efectorii umorali şi celulari ai apărării în 
funeţie de excesul sau deficitul de hormoni tiroidieni.29 

APĂRAREA NESPECIFICĂ 
Rezistenţa organismului faţă de diverşi agenţi 

patogeni poate fi înnăscută (naturală, nespecifică), 
efectuată de către diverse mijloace nespecifice de 
apărare sau dobândită (imună, specifică}, efectuată de 
către molecule sau/şi celulele sistemului imun.'0•11·12.l<>.l& 
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The introduction supp/1es data concerning thyroid hor­
mones (THJ, in connection with the non-specific de­
fence of the body, and the cel/ effectors of the non-spe­
cific defence, revealing the relationship between TH and 
leucocytes involved in the non-specific defence, such as 
phagocytes: neutrophiles, eosinophiles, monocytes and 
macrophages, and /ymfocytes NK, K and LAK respec­
tive/y. 
According to the data it can be stated that TH are in­
vo/ved in the modulation of the count and activity of 
/eucocytes having a role in non-specific defence. This 
subject has been studied through/y, but it has not been 
cleared up as yet. 
Key words: thyroid hormones, non-specific defence, 
phagocytes, lymphocytes, NK, K and LAK. 

Avantajul apărării nespecifice este că aceasta 
acţionează imediat după contactul cu antigenul patogen, 
formând primele linii de apărare împotriva agresorului. 
Apărarea nespecifică apare devreme în cursul 
filogenezei şi este realizată de către mijloacele care 
blochează pătrunderea agresorilor. Acestea sunt: pielea 
şi mucoasele, care acoperă suprafeţele interioare ale 
corpului: tractul respirator, gastrointestinal, urinar, 
aparatul reproducător masculin şi feminin. Tegumentul 
reprezintă atât o barieră mecanică prin epiteliu) 
pavimentos stratificat cheratinizat cât şi biochimică 
prin pH-ul acid determinat de acidul lactic şi acizii 
graşi din secreţia glandelor sebacee şi sudoripare. În 
plus descuamarea continuă a celulelor epiteliale 
superficiale elimină agentul patogen aderat de piele. 
Mucusul existent pe suprafaţa mucoaselor inhibă 
penetrarea factorului patogen în ţesuturile subadiacente. 
Astfel, mucusul contine substante antimicrobiene atât 
nespecifice (mucin'e, lizozim) cât ŞI specifice 
(an~icorpi). 10 După ce agenp1 patogeni au traversat 
banerele mecanice acţionează asupra lor efectorii 
celulan (leucocitele) şi umorali_to, 11. 12, lt 

LEUCOCITELE 
. Sarcina principală a tuturor tipurilor de leucocite este 

paruc1parea în apărarea specifică şi nespecifică a 
organismului. 

Reacţia cea mai sensibilă a răspunsului de fază 
acută este leucocitoza cu devierea spre stânga a 
formulei leucocitare si acumularea leucocitelor în 
capi Iare la locul inflam~t. 11 
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Dintre leucocite, un rol major revine fagocitelor 
(neutrofilele, eozinofilele, monocitele şi macrofagele), 
respectiv leucocitelor nefagocitare. Din ultima categorie 
fac parte diferitele tipuri de limfocite: NK (natural killer -
natural ucigaşe); K (killer- ucigaşe) şi LAK (lymphokine 
activated killer- ucigaşe activare de limfokine). Aceste trei 
tipuri de celule "ucigaşe" sunt considerate ca făcând parte 
din "prima linie de apărare" deoarece pot ucide spontan, 
nespecific, dar selectiv celulele modificate, infectate vira! 
sau devia te neoplazie. 10

• 
1 1

· 
12. "· 16

• n 
Deoarece pe suprafap acestor celule nu s-au putut 

pune în evidenţă markerii caracteristici limfocirelor T 
şi B, au fost numite la început limfocite nule15

• J6 sau 
limfocite non T, non B. ' 2 Procentul normal de celule 
nule în sângele circulant variază după Lang" şi 
Ghilezan19 între 2-15%, după Chiricuţă7 între 4-6%, 
iar după DejicalO, între 5-10%. 

Leucocitele fagocitare 
Reacţia fagocitară reprezintă o reacţie nespecifică 

importantă a organismului, fenomen observat în 1883 
de Mecinikov, biolog rus, care a primit premiul Nobel 
pentru această observaţie în 1908. 

Procesul complex al fagocitozei poate fi împărţit 
în câteva etape: chemotactism, ataşare (recunoaştere), 
ingestie, degranulare şi digestia intracelulară 10; este 
realizat de neutrofile, eozinofile, monocite şi 
macrofage. 10 

Fagocitele de profesie, neutrofilele, care formează 
prima linie de apărare, mai ales în faza de invazie 
microbiană, distrug integral materialul fagocitat'9

, 

respectiv ţesutul tumoral.9
·
1
' Mecanismul intim de 

citotoxicitate al neurrofilelor se realizează intracelular 
şi extracelular prin eliberarea enzimelor lizozomale şi 
radicalilor liberi a1 oxigenului molecular: superoxid, 
hidrogen hiperoxid, radical hidroxil, oxigen singlet prin 
care are loc !iza agentului patogen. Totodată 
neutrofilele eliberează proteine ca lactoferitina care 
leagă fierul, element necesar pentru viaţa microbilor şi 
celulelor tumorale, respectiv proteina care leagă 
viramina B

12 
necesară în sinteza ADN-ului. Se 

blochează astfel diviziunea celulară realizându-se 
citostaza11 

În inf1amaţiile de origine alergică, un rol important 
revine eozinofilelor care, prin neutralizarea sau 
fagocitarea mediatorilor eliberaţi, suprimă reacţia 
inflamatorie din stările de hipersensibilitate de tip I. 
Totodată au efecte citotoxice asupra unor celule 
epiteliale de la nivelul endoreliilor, traheei sau 
bronhiilor şi sunt principalele celule efectoare ale 
citotoXIcităţii mediate celular anticorp dependentă 
(ADCC) in unele parazitoze.19• .. Se pare că eozinofilele 
activare de diferiţi mediatori, în special de IL-S, 
prezintă o activitate citotoxică antitumorală.'0 

Monocitele şi macrofagele care alcătuiesc linia 
secundară de apărare, degradează parţial şi selectiv 
agentul patogen păstrând doar determinanţii antigenici. 
Se asigură astfel prima fază a reacţiei de apărare imună 
spenfică, deci iniţierea răspunsului imunll Monocitele 

şi macrofagele au un rol efector important în 
declanşarea unor procese inflamatoare acute şi 
cronice.39 În acest scop, ele sunt înzestrate cu o mare 
capacitate de recepţie a stimulilor chemotactici, au o 
mare motilitate şi funcţii fagocitare foarte active. De 
asemenea au şi un important rol antitumoral Aceste 
celule pot reacţiona cu celulele tumorale numai dacă 
sunt în prealabil activare. In vitro activarea se poate 
realiza cu numeroşi agenţi: bacterii, produse bacteriene, 
complexe imune, IgG agregata, dar mai ales de 
IFN-gama. 10 Aceste celule ajung din torentul circulator 
în ţesuturi cu ajutorul moleculelor de adeziune. 11•12 

Efectul antitumoral se realizează prin citotoxicitate 
directă prin intermediul a două mecanisme: citostază şi 
citoliză. Pentru explicarea citostazei se presupune că 
macrofagele tulbură metabolismul fierului în celula 
ţintă. Se pare că două enzime, aconitaza şi ribonucleotid 
reductaza, nu pot folosi fierul şi din această cauză scade 
producerea de energie şi sinteza ADN necesare pentru 
diviziunea celulară. Această ipoteză este susţinută şi de 
faptul că sub influenţa macrofagelor activare din 
celulele tumorale se eliberează fierul. Hipersideremia 
este considerată o modificare umorală paraneoplazică. 
Citoliza se produce cu ajutorul enzimelor lizozomale 
eliberate şi radicalilor liberi ai oxigenului molecular' 
Citotoxicitatea indirectă se realizează prin mecanism 
de ADCC.' 5 De asemenea, citokina TNF-alfa 
(caşectina) produsă de macrofage şi monocite, celule 
NK, distrug celulele tumorale11 •12

•
19

, iar TNF-beta 
(limfotoxina) produsă de T Hl' CTL, NK, intervin la 
nivelul celulelor canceroase în moartea programată, 
adică în apoptoză.'0• 11 • 12•19.J9 

Leucocitele nefagocitare 
Celulele NK reprezintă o linie Importantă ŞI 

primordială de apărare a organismului pe care-I aJută să 
rejecteze celulele modificate sau chiar alogrefele şi 
contribuie la eliminarea precursorilor celulari mutili. 
Sunt celule cu viaţă scurtă, rapid înlocuite cu altele nou 
formate. Sunt prezente în circulaţie şi în organele 
mamiferelor, aparţinând la o subpopulaţie limfocitară 
distinctă şi numită LGL (celule granulare mari -large 
granular lymphocites). Caracteristica morfologică 
pnncipală a acestor celule este existenţa granulelor 
azurofile citoplasmatice. Celulele acestea nu aderă la 
suprafeţe, molecula CD16 este receptorul, au receptori 
Fcy, prin care leagă fragmentul F, al Ig, dar nu au 
receptori pentru complement şi nu au imunoglobuline 
de suprafaţă. Ulterior s-a pus în evidenţă pe suprafaţa 
lor molecula CD 56 care este o glicoproteină din 
familia proteinelor de adeziune, care intervine în 
ataşarea celulei NK de celula tintă. 19 

În ce priveşte originea ac'estui tip de celule, se pare 
că au un progenitor comun cu limfocitele T, care în 
stadiile ulterioare de diferenţiere evoluează fie spre 
celule NK, fie spre limfocite T. Diferenţierea din 
precursori (pre-NK) şi activarea, pentru a deveni 
functional eficiente, se realizează de citokine IFN­
gam~ şi IL-2 produse de celule CD,.'° Celulele NK la 
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fetus sunt prezente în ficatul embrionar, de ~nde ajung 
în circulatie, unde reprezintă 1-5% dm totalul 
limfocitelo~ după Olinescun, iar după Ghilezan 19~ 5-
15%. Se găsesc în majoritatea organel?r ŞI ţ_esutunlor 
dar au o distribuţie diferită de cea a hmfocl(elor T ŞI 
monocitelor. 

Nivelul functiilor NK este influenţat de o serie de 
factori ca vârsta, ·imunoglobulinele, unele citokine ca 
TNF-alfa, medicamente, alimente, boli, stres. La unii 
subiecti activitatea NK este constant ridicată, la alţii, 
consta~t scăzută, tar la alţii oscilantă. 

Prostaglandinele, corticosteroizii, radiaţiile, 
histamina, teofilina, diverşi mediatori care stimulează 
producţia cAMP, inhibă activitatea NK. Alţii, ca IL-2, 
imerferonii, BCG, Cantastim (imunomodulator), 
activează funcţiile citotoxice nespecifice. 

Este posibil ca efectele antitumorale, in vivo, să fie 
indirecte, celulele NK fiind activare de citokine 
imunoreglatoare, care pot contribui şi la distrugerea 
nespecifică, dar selectivă a celulelor tumorale1

•·
11..Z7

•
31

·•
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Se consideră că celulele NK au un rol important ca 
prima linie de apărare antitumorală, antivirală, ca şi în 
distrugerea eficientă a celulelor canceroase circulante, 
prevenind şi împiedicând astfel metastazarea. 
Reactivitatea lor predominamă este contra 
neoplasmelor limforeticulare. Din acest motiv, se crede 
că intervin în reglarea proliferării celulelor stern (suşe) 
hem~topoietice şi a celor limfoide imature. 10 

In ce priveşte mecanismul de acţiune, s-a clarificat 
că activitatea lirică a acestor celule se realizează nu 
numai prin contact direct celule-celule, ci şi prin 
eliberarea unor citokine ca citolizina (perforina) 
factorul citotoxic NK (NKCF) granzime11 •12..Z6 şi alte 
citokine citotoxice ca IFN-gama, TNF-alfa, respectiv 
prin ADCC.'0 

Celulele K au receptori Fc, astfel pot !iza ţintele 
care au fixat pe suprafaţa lor molecule de anticorp, 
realizând citotoxicitatea mediată celular, dependentă de 
anticorpi sau ADCC (antibody dependent cellular 
cytotoxicity). Prin receptorul Fc celula efectoare fixează 
fragmentul Fc al moleculei de anticorp legată prin Fab 
la suprafaţa celulei ţintă. Această fixare condiţionează 
ulterior declanşarea mecanismelor ei lirice. 

Deci, celulele K ucid nespecific orice ţintă care a 
fost recunoscută specific de către moleculele de 
anticorp. Ele pot recunoaşte ca ţintă hematiile, 
fibroblastele, limfocitele normale sau deviate neoplazie, 
etc. Pentru realizarea li zei sunt suficiente cea 100 de 
molecule de IgG pentru o singură ţintă. Acest fapt 
subhmază tmportanţa citotoxicităţii ADCC, pentru că 
mtervme în momente timpurii ale agresiunii când abia 
începe sinteza IgM şi comutarea de la IgM la IgG. 
Excesul de Ig inhibă procesul liric. Functia acestor 
celule este influenţată negativ sau pozitiv 'de diversi 
factori . ca de exemplu factorii complememulu'i, 
cttostauce, etc. 10•15•10-'1 

Celulele LAK sunt efectori citotoxici activati de 
către IL-2. Limfocitele din sângele periferic cultiv;te in 
vuro în prezenţa IL-2 şi a amigenului tumoral devin 

intens citotoxice faţă de tumorile respective. Originea 
lor nu este pe deplin cunoscută dar unii autori consideră 
că precursorii lor sunt mici şi diferiţi de precursorii 
celulelor NK sau limfocitelor Te. 

Există asemănări morfologice Între NK şi LAK, şi 
cel puţin o parte din efectele antitumorale mediate de 
NK sunt probabil realizate consecutiv producerii şi 
eliberării de IL-2, care este un potent stimulator. Au un 
efect tumoricid în terapia anumitor tumori experimentale 
si umane. 10

·'
5
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' Activitatea acestor leucocite este influentată de 
factori genetici, alimentari şi neuroendocrini.•·15·n 
Dintre factorii endocrini încercăm să punem în evidenţă 
rolul HT. 

HORMONII TIROIDIENI ŞI LEUCOCITELE CU 
ROL ÎN APĂRAREA NESPECIFICĂ 

Hormonii tiroidieni şi fagocitele 
Literatura de specialitate autohtonă este bogată în 

date privind relaţia dintre tiroidă şi fagocite. 
După Eskenasy cit. de Holban21

, administrarea 
unei doze unice de tiroxină (T.) la şobolanul mascul 
intact duce la o leucocitoză cu neutrofilie. La şobolanul 
carenţat în proteine apare o leucopenie care are 
amplitudine mai mare la animalul tiroidectomizat. 
Dimpotrivă, T. protejează animalul carenţat, atenuând 
leucopenia şi neutropenia. Acţiunea pozitivă a 
extractului tiroidian sau a T. nu se observă în toate 
condiţiile. În regimul hipocaloric, la animalele 
hipozectomizate sau iradiate, T. are influenţă nulă sau 
negativă, iar tiroidectomia pare a avea şi ea efecte 
negative. Autorul este de părere că hipertiroidizarea 
favorizează citodiabaza, nu însă geneza şi maturarea 
granulocitelor, ipoteză care ar explica 
leucogranulopenia în tratamemele prelungite. 

În hipertiroidia experimentală produsă prin 
administrarea de T} la şobolani în ficat izolat şi perfuzat 
cu soluţie coloidală de carbon, creşte activitatea 
celulelor Kupffer, creştere care este în corelaţie cu 
numărul ridicat al macrofagelor din ficat, observat 
histologic.•• 

Dimpotrivă, Wall şi colab.50, în cercetan 
experimen~ale pe şobolani şi cobai cu stări de hipo- şi 
htperUrOidte, nu au constatat modificări importante în 
numărul celulelor mononucleare. 

. Kinosh_ira şi colab. 25 au urmărit efectul hipo- şi 
hipeurOidtet .expenmentale asupra evoluţiei tumorale a 
carcmomulut pulmonar Lewis la şoareci. Cresterea 
progresivă a tumorii a fost asociată cu scăderea 
semnif_i_cativă a_ nivelului serie al T

1 
şi T,. În aceste 

condtţu expenmentale, tratamentul cu T inhibă 
dezvoltarea tumorii. Concomitent, ma~rofagele 
alveolare au arătat o citotoxicitate crescută. 

În studiile clinice din 1945 Mileu si Pitis (cit. 
f:1olban)2_

1
, au constatat la hipertiroidieni,' leuc;penie, 

hmfope~e, monocitoză, cu creşterea consumului de oxigen 
alleucocl(elor. În boala Basedow s-a constatat că formula 
l~co~tară este modificată, prezentând neutropenie, 
limfocttoză şi monocitopenie în 2/3 din cazuri. 
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Monocitopenia constatată se poate explica prin 
cercetările lui Matsumara şi colab. JJ, care subliniază 
rolul cheie a monocitelor în tireopatii autoimune. Ele sunt 
atrase din torentul circulator în tesuturile tiroidiene de 
către citokinele MCP-1, (mon'ocyte chemoatractant 
protein-1) şi TGF-beta ( transforming growth factor- beta), 
unde vor fi activare de M-CSF (monocyte stimulating 
factor). Toate cele trei citokine au fost puse în evidenţă în 
celulele foliculare tiroidiene umane. 

Hrycek şi colab. 22•
21

•
2' au găsit la femei cu 

hipertiroidie (boala Graves, adenom toxic tiroidian) 
leucopenie cu neutropenie iar la hipotiroidie, 
monocitoză cu modificări ultrastructurale ale 
neutrofilelor în ambele grupe. 

La pacienţii cu boli tiroidiene autoimune, boala 
Basedow şi Hashimoto, numărul total al leucocitelor 
arată o tendintă de scădere. Numărul absolut al 
limfocitelor a cr~scut în măsură mică la basedowieni şi 
nu s-a modificat în tiroidita Hashimoto, pe când în 
boala Basedow s-a constatat granulocitopenieY 

Granulocitopenia constatată la hipertiroidieni 
(boala Graves) se poate explica şi prin creşterea 
numărului moleculelor de adeziune siCAM (soluble 
mtercellular adhesion molecule-!) în aceste stări, ceea 
ce uşurează migrarea lor în ţesuturi şi exercitarea 
rolului lor fiziologic. 2·" 

Din contră, sub influen~ hormonilor tiroidieni, 
Bistriceanu si colab.' au observat leucocitoză cu neutrofilie. 

În ce ·priveşte variaţia numerică a fagocitelor în 
hiper- şi hipotiroidie, acestea prezintă valori 
contradictorii atât în cazul cercetărilor expenmentale 
cât si în studiile clinice. Vanatia neconcordantă a 
numlrului leucocitelor respectiv ai formulei leucocitare 
din sângele circulant se poate explica prin modularea 
neuniformă a diferitelor faze parcurse de ele: 
producerea, maturizarea citodiabaza, prezenţa în 
circulaţie şi migrarea în ţesuturi. 

Hormonii tiroidieni şi celulele NK, K şi LAK 
Celulele NK, K şi LAK constituie grupe aparte a 

limfocitelor, care nu au pe suprafaţa lor markeri 
caracteristici pentru limfocite T ŞI B motiv pentru care 
sunt denumite si .celule nule". Ele actionează 
nespecific, având· un sprectru larg de celule ţintă, dar 
funqia fiziologică cea mai importantă este de a distruge 
nespecific celulele alterate sau infectate vira) şi celulele 
tumoraJ.l0,11, 12,1S,19,ll 

Relaţia dintre HT şi aceste celule este bilaterală. 
Într-un fel HT modulează numărul şi activitatea lor şi 
mvers, ele aqionează asupra tirocitelor interveni_nd 
eventual în patogenia tiropatiilor autoimune. 

Prima posibilitate este susţinută de multe date dar 
ele sunt contradictorii. 

Kinoshita si colab. 2s au urmărit efectul celulelor 
NK de origine ~plenică asupra carcinomului pulmonar 
Lewis la şoareci cu stări de hipo- şi hipertiroidie. În 
urma tratamentului cuT, şi/sau tireostatice, activitatea 
lor a fost suprimată faţă de grupa de control. În caz de 
tratament cu T

3 
activitatea lor nu a fost modificată. 

Activitatea acestor celule a fost urmanta şi în 
patologia umană. La pacienţii cu boala Graves netratată, 
activitatea lor nu a prezentat diferenţă faţă de control. 
Pentru evaluarea efectului T, asupra activităţii celulelor 
NK s-a produs un mediu cuT, normal şi cuT, crescut. La 
grupa de control, activitatea celulelor NK a crescut atât în 
mediul cu nivel normal de T, cât şi în mediul cu nivel 
crescut de T,, pe când la pacienţii cu boala Graves nu s-a 
modificat. Rezultatele sugerează că la pacienţii cu boala 
Graves celulele NK prezintă un defect în ceea ce priveşte 
răspunsul la acţiunea T, in vitrolC 

Activitatea celulelor NK scade semnificativ la 
pacienţii cu eutiroidie şi cu oftalmopatie Graves fapt 
care se explică prin tulburarea eliberării NKCF (NK 
citotoxic factor) din celulele NK.'1 IL-12 este o citokină 
caracterizată recent ca factorul stimulator al celulelor 
NK. 14 S-a demonstrat recent de către Ajjan 1 că în culturi 
de celule tiroidiene obţinute de la bolnavi cu guşă 
multinodulară, boala Graves, tiroidita Hashimoto acest 
efect este exprimat, deci HT pot stimula sinteza IL-12 
şi prin aceasta şi formarea celulelor NK. T

1 
are un efect 

stimulator asupra celulelor LAK. 
Nu numai activitatea celulelor ci si numărul lor în 

sângele circulant se modifică în boli tir~idiene. 
Astfel, la pacienţii cu guşă multinodulară, respectiv 

guşă multinodulară toxică, Corrales şi colab.' au 
constatat creşterea numărului celulelor NK în sângele 
circulant, indiferent dacă guşa este normo- sau 
hiperfunqională. Dimpotrivă, numărul celulelor NK la 
pacienţii cu guşă difuză toxică a arătat o scădere în 
sângele circulant, această scădere fiind dependentă de 
evoluţia bolii. Valorile au fost mai scăzute în caz de 
evolutie severă. Rezultatele determinărilor cantitative 
corel;te cu semne clinice si cu alte date de laborator, 
reflectă severitatea bolii, s'tarea apărării nespecifice şi 
eficacitatea tratamentuluiY 

Există date care reflectă fenomenul invers, adică 
efectul acestor celule asupra tiroidei. 

La pacienţii cu boală tiroidiană autoimună 
activitatea celulelor NK este crescută, fapt ce se 
asociază cu exacerbarea bolilor tiroidiene autoimune, 
atât la bolnavii cu tiroidită Hashimoto cât si la cei cu 
boala Graves. Constatarea de mai sus sugerează că 
aceste celule au un rol important în controlul evoluţiei 
bolii autoimune tiroidiene.lll 

Prin cercetări experimentale pe şobolani s-a 
urmărit, in vitro, sensibilitatea celulelor insulare 
pancreatice şi a tirocitelor faţă de activitatea litică a 
celulelor NK şi a citokinelor lor, ca citolizina 
(performma) sau factorul citotoxic NK (NKCF) de 
origine splenică. Citolizina şi NKCF au avut efecte 
citotoxice asupra celulelor insulare dar tirocitele au fost 
rezistente.26 

În boli tiroidiene autoimune, din infiltratul 
tiroidian s-au putut evidenţia celule progenitoare ale 
celulelor NK, respectiv Te, fenomen care are 
importanţă potenţială în alterarea tisulară, care a fost 
mai puţin pronunţată în glanda bolnavilor cu boala 
Basedow decât la cei cu boala Hashimoto.11 
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În ceea ce priveşte rela~ia dintre ti roi dă _şi celulei: 
NK, rezultatele sunt contradictoru, menponandu-se ca 
tirocitele sunt insensibile la a.cpunea celulelor NK dar 
şi că intervin în pa.togenia bo~Ilor tlrOidiene auto1mun_e, 
putând fi puse m . ev1den~a celule pr~gemtoare m 
infiltratul tiroidian dm urOidita autOimuna. 

Terapia cu celulele LAK cauzează foarte frecvent 
hipotiroidie primară. Pentru elucidarea mecamsmulu1 
posibil s-a investigat efectul IL-2 asupra funcţie~ 
tiroidei în cultun celulare formate dm fohcuh 
tiroidieni, în prezenp sau absenp limfocitelor autologe 
provenite din tiroidă. Prin ace~t model e~penment~l s-a 
reprodus disfuncpa urOidiana provocata de terapia cu 
celulele LAK. IL-2 inhibă funcpa urOidei pnn 
stimularea produqiei IFN-gama de către NK activare, 
care este o citokină cu efect inhibant asupra celulelor 
tiroidiene.40• .. S-au tratat cu IL-2 în doză mare şi 
perioadă scurtă bolnavi canceroşi cu scopul de a genera 
in vivo celule LAK. În urma tratamentulUI a crescut 
enorm numărul celulelor NK şi LAK, fără nici o 
modificare a limfocitelor T şi B, a neutrofilelor şi a 
monocitelor. Concomitent, la unii bolnavi s-a semnalat 
hipotiroidie, dar fără efect citotoxic semnificativ.'~ 
Dimpotrivă, Matsubayashil2 a demonstrat, în cercetăn 
in vitro, că tireocitele nu sunt sensibile la aqiunea lirică 
a celulelor LAK m bolile tiroidiene autoimune. 
Tratamentul cu IL-2 şi LAK la un bolnav cu cancer 
renal metastatic a dus la hipotiroidie cu regresia 
spontană a tumorii.1 Nakanishi şi colab.17 au arătat însă 
că T

1 
are un efect imunostimulator, prin stimularea 

exprimării IL-2 receptor alfa la celule mononucleare ŞI 
formarea celulelor LAK în prezen~a IL-2. 

S-a urmărit numărul şi comportarea celulelor K în 
diferite tireopatii. La bolnavii cu tiroidită subacută şi 
hipertiroidie, scade semnificativ procentajul celulelor K 
fa~ă de grupa de control. Cercetătorii sunt de părere că 
în serul acestor bolnavi se acumulează o proteină acidă 
imunosupresivă care ar fi responsabilă pentru scăderea 
numărului celulelor KY Acelaşi autor•• a constatat în 
faza acută a tiroiditei subacute şi la paciente cu boala 
Graves şi scăderea semnificativă a procentului şi 
numărului absolut al celulelor K. 

Datele mentionare si discutate confirmă că HT sunt 
implicafi în ~odula~ea numărului şi acuv1ta~u 
leucocitelor cu rol în apărarea nespecifică. Problema 
este mult studiată, dar la ora actuală nu este încă pe 
deplin clarificată. Cu toate că rezultatele sunt par~ial 
contradictorii, prin cele relatate am pus în eviden~ă încă 
o fa~etă a hormonilor tiroidieni pentru care se acceptă în 
prezent un caracter multifunqional. 
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Markerii inflamaţiei de grad scăzut 
si accidentele cardiovasculare 

1 

Diana Pop Petre, Terezia Crăciun Mureşan, D. Bratu 

Un proces inflamator sistemic de intensitate scăzută 
reprezintă o parte integrantă a aterogenezei. Datele din 
literatura de specialitate sprijină ideea existenţei unor 
procese legate de inflamaţia de grad scăzut, care pot fi 
relevante pentru boala coronariană ischemică. De aceea 
este posibil ca evaluarea unui răspuns inflamator, prin 
determinarea reactanţilor de fază acută să amelioreze 
postbilitatea prevederii unui accident cardiac coronarian, 
atât la persoanele cu antecedente de cardiopatie 
ischemică, cât şi la persoanele fără astfel de antecedente. 
În prezent studiile arată că prin evaluarea profilului lipidic 
standard, determinarea concentraţiilor de proteină C­
reactivă poate contribui la ameliorarea anticipării 
accidentelor cardiovasculare. Intervenţia asupra 
răspunsului imun sau intreruperea leziunilor tisulare 
inflamatorii de grad scăzut, asociate cu creşterea 
proteinei C-reactive ar putea oferi noi strategii de 
prevenţie şi tratament al accidentelor cardiovasculare. 
Cuvinte cheie: inflamaţia de grad scăzut, proteina C­
reactivă, accidentele cardiovasculare 

Procesul inflamator este o parte integrantă a 
aterogenezei, dar nu se cunoaşte încă mecanismul lui de 
aqiune. Inflama~ia peretelui vascular joacă un rol 
esen~al nu numai în ini~ierea şi evolu~ia aterosclerozei, 
dar şi în erodarea sau fisurarea plăcilor de aterom şi 
eventual chiar în ruperea acestora.ll.27 Mai mult, 
cercetările recente au evidentiat că diferitii markeri ai 
inflamapei sistemice pot anti~ipa produce~ea ulterioară 
a accidentelor cardiovasculare (infarctul miocardic acut, 
accidentul vascular cerebral sau sindromul de ischemie 
periferică acută în evolutia aterosclerozei obliterante a 
membrelor inferioare), ~tât la bărbati, cât si la femei. 
Majoritatea cercetărilor se referă la ro'tul pe ~are îl joacă 
în afeqiunile coronariene, fibrinogenul, o proteină de 
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A low intensity systemic inflammatory process repre­
sents part of the atherogenesis. Dates from the literature 
supports the idea of the existence of processes related 
to the /ow-grade inflammation, which could be relevant 
for the ischaemic heart disease. It is possible that the 
evaluation of an inflammatory response could increase 
the possibllity of prevention of a coronary accident by 
determining the acute phase reactants, both in persons 
with or without ischaemic heart disease history. The 
studies show that by the evaluation of the standard lip­
idic profite, the C-reactive protein leve/ evaluation could 
contribute to the increase of anticipation of cardiovascu­
lar accidents. The intervention on the immune response 
or the stoppage of the low-grade inflammatory lesions 
associated with high C-reactive protein could offer new 
strategies in the prevention and treatment of cardiovas· 
cu/ar accidents. 
Key words: low-grade inflammatton, C-reactive protein, 
cardiovascular accidents 

fază acută.9• 12 Au fost asociati unui risc crescut de 
producere a accidentelor cardi~vasculare şi al~i factori 
de fază acută, cum ar fi proteina C-reactivă, proteina 
serică amiloid A, albumina serică şi numărul de 
leucocite. Aceşti markeri ai inflama~iei pot fi indicatori 
şi a unui proces infeqios cronic (infeqia cu Chlamydia 
pneumoniae sau infeqia gastrică cronică cu 
Helicobacter pylori), care probabil poate fi corelat cu 
riscul de producere a unui accident cardiovascular. 19 

În timpul răspunsului inflamator acut lezarea 
tisula~ă sau la _infeqia cu Chlamydia pneumoniae sau 
1nfecpa gastncă cronică cu Helicobacter pylori, 
concentra~iile circulante ale proteinei C-reactive, ale 
proteinei serice amiloid A, ale albuminei serice, 
pre~um şi numărul de leucocite pot fluctua în limite 
larg1.~.2ll ~oncentra~iile plasmatice ale proteinei C­
reacu~e ŞI ale proteinei sence amiloid A pot creşte de 
aprox1mauv 10000 de ori, numărul de leucocite poate 
creşte de aproximativ 3 ori iar concentraua serică de , . 
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albumină poate să scadă cu aproximativ 20%. În ultimii 
ani acesti markeri inflamatori de fază acută au fost 
conside.rati si markeri ai unor modificări sistemice 
discrete, dar' persistente, ai unei inflamma~ii de grad 
scăzut. Concentraţiile circulante pe termen lung ale 
acestor markeri demonstrea7ă că ei concordă cu 
nivelurile sanguine ale colesterolului şi cu valorile 
tensiunii arteriale. Astfel, proteina C-reactivă 
plasmatică şi al~i markeri ai inflama~iei de grad scăzut 
pot prognostica riscul crescut de producere al 
accidentelor cardiovasculare, dar nu se ştie dacă această 
asociere este sau nu cauzală.s·16 

Studiile expenmentale sugerează că proteina C­
reactivă poate contribui direct la lezarea vasculară fiind 
decelată frecvent în plăcile aterosclerotice, având 
capacitatea de stimula producerea de factori tisulari de 
către macrofage şi rol în activarea complementului după 
legarea de LDL-colesterol neoxidat, par~ial degradat, 
dar, nu exiStă dovezi directe care să sustină o asemenea 
implicare. Este nevoie de efectuarea un~r studii care să 
stabilească evidenta scădere a proteinei C-reactivă după 
tratamentul cu medicamente hipolipemiante din grupa 
statinelor. 2' 

Proteina C-reactivă, clasica proteină de fază acută 
a fost asociată cu accidentele cardiovasculare 
înregistrate în rândul pacien~ilor cu afeqiuni cardiace 
coronariene în urma studiilor epidemiologice, ea fiind 
un marker nespecific al proceselor inflammatorii şi un 
indicator prognostic promi~ător pentru pacien~ii cu 
angmă pectorală instabilă. O concentraţie serică 
crescută a acesteia prognozează un final nefericit pentru 
pacienţi, independent de simptomele clinice şi de 
semnele electrocardiografice. Astfel, concentraţia serică 
a proteine! C-reactive în momentul eliberării pare să fie 
cel mai bun marker, valorile mari sugerând o 
instabilitate persistentă într-o placă coronariană fisurată. 
Desi o asemenea asociere este sustinută de datele 
ep!demiologice, nu se ştie dacă ea r~flectă sau nu o 
relaţie cauzală. S-a sugerat că prin diverse mecanisme 
proteina C-reactivă ar putea fi direct corelată cu 
procesul de aterogeneză (ar lega lipoproteinele cu 
densitate joasă, ar stimula produqia de factor tisular sau 
ar media lezarea tisulară prin activitatea sistemului 
complementului). 

Danesh J. şi colaboratorii, în cercetările lor ob~in 
rezultate care confirmă constatările anterioare, şi anume 
o dublare a riscului de producere a unor accidente 
cardiovasculare asociat cu o crestere fie ea si usoară a 
concentraţiilor proteinei C-re~ctive. Ac~ste' studii 
concluzionează că un răspuns inflamator sistemic, de 
Intensitate scăzută reprezintă o parte integrantă a 
aterogenezei. Este posibil ca evaluan:a acestui răspuns 
prin determinarea protemei C-reactivă să amelioreze 
posibilitatea anticipării unui accident coronarian. Al~i 
autori (Ridker P. şi colaboratorii) în studiile lor au arătat 
că prin evaluarea profilului lipidic standard, 
determinarea concentraţ.iilor proteinei C-reactive 
îmbogăţeşte mformapile privind factorii de risc 
card10vascular.l! 

Care sunt factorii implica~i în declanşarea 
răspunsului inflamator este o întrebare la care în prezent 
este greu de răspuns. Citokinele (interleukina-6 şi 
factorul de necroză tisulară) ini~iază producerea 
proteinei C-reactive de către ficat, studiile recente 
arătând asocierea dintre concentra~iile plasmatice ale 
citokinelor şi riscul de producere al infarctului 
miocardic acut şi al decesului prin boala cardiacă 
coronariană. 26 Au fost constatate aceleasi asocieri între 
afecţiunile cardiace coronariene şi ~oleculele de 
adeziune de tipul moleculei de adeziune intercelulară-1 
şi selectinei E, care leagă celulele sanguine de endotcliu 
şi reprezintă una dintre căile precoce ale procesului de 
aterogeneză. 1 '·J0 

Producerea proteinei C-rcactive este însă o reacţie 
nespecifică nu numai la leziunea tisulară, ci şi la 
infeqii.1 Primele observaţii privind o posibilă legătură 
între infeqia cu Chlamydia pneumoniae şi boala 
cardiacă ischemică s-au ob~inut pe baza unor studii 
publicate în anul 1988 ale colectivului condus de către 
Saikku P., care a raportat concentraţii crescute ale 
anticorpilor de tip IgG şi IgA apărute în urma infecţiei 
produse de Chlamydia pneumoniae, asociată cu 
creşterea de 4 ori a riscului de infarct miocardic acut şi 
angină pectorală. 21..!9 O creştere de 2 ori a riscului de 
cardiopatie ischemică a fost raportată de către colectivul 
condus de Cook P.J. 1 Astfel, s-a sugerat existenţa unor 
asocieri semnificative Între semnele infectiei cronice cu 
Chlamydia pneumoniae şi diferite manif~stări ale bolii 
cardiace ischemice (angina pectorală, anomaliile 
ellectrocardiografice, stenoza coronariană, angma 
pectorală instabilă sau infarctul miocardic acut).us 
Această asociere nu înseamnă cauzalitate, ci s-ar putea 
ca infeqia cronică cu Chlamydia pneumoniae să fie 
doar un "spectator inocent". Cu toate acestea 
Chlamydia pneumoniae este prezentă frecvent în 
macrofagele şi monocitele de la nivelul plăcii 
ateromatoase, nu însă si în monocitele circulante, ceea 
ce indică faptul că plac~ ateromatoasă atrage într-un fel 
sau facilitează multiplicarea Chlamydia pneumoniae în 
macrofage. Prezenţa macrofagelor implică un răspuns 
inflamator şi se ştie că modificările inflamatorii pot 
deteriora suprafaţa plăcii ateromatoase ducând la 
ruperea ei şi la tromboză.' Asemenea mecanisme pot sta 
la baza rolului infeqiei cronice cu Chlamydia 
pneumoniae în accelerarea evenimentelor coronariene 
acute. 

Deşi studiile recente nu au evidenţiat nici o astfel 
de asociere sau au observat doar corelatii fără 
semnifica~ie statistică, în Iezi unile ateroscleroti~e a fost 
depistată prin diverse metode bacteria Chlamydia 
pneumoniae al cărei AND circulant a fost evidenţiat la 
pacienţii cu ateroscleroză. 1'.21 La iepuri macularea 
nazală cu Chlamydia pneumoniae s-a asociat cu 
ateroscleroză extinsă sugerând implicarea acestui agent 
microbian în etiologia aterosclerozei. 

Recent Wald N.J. şi colaboratorii au studiat 
asocierea dintre datele serologice care eviden~iază 
infeqia cu Chlamydia pneumoniae şi mortalitatea prin 
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cardiopatie ischemică în rând~rile unui lot de bărbaţi de 
vârstă medie, activi profesiOnal, studiU care nu a 
evidentiat nici o relaţie semnificativă între mfecpa cu 
această. bacterie şi cardiopatia ischemicăY Rezultat~le 
la care s-a ajuns nu concordă cu creşterea de 20 on. a 
riscului asociat cu markerii infecţiei cu Chlamyd1a 
pneumoniae din ţ~suturile ater~sclerotice observat ~n 
studiile retrospecuve elaborate m seeţule de anatomie 
patologică. . 

Studiul care pune în legătură semnele serologtce ale 
infectiei cu Chlamydia pneumoniae şi riscul mortahtăţu 
cardi~vasculare independent de factorii convenţionali 
de risc cardiovascular a fost acela a lui Strachan D.P. şi 
colaboratorii publicat în anul 1999.'0 Autorii nu au 
descoperit o asociere între ischemia cardiacă şi titrul 
anticorpilor de tip IgG, dar au găsit o asociere 
semnificativă între titrul anticorpilor de tip IgA, 
prevalenţa şi fatalitatea cardiopatiei ischemice. O 
explicaţie posibilă ar fi aceea că răspunsul imun şi 
inflamaţia locală inclusă de Chlamydia pneumoniae sunt 
mai importante decât prezenţa microorganismului în 
pereţii arteriali. Titrul anticorpilor de tip lgA poate fi 
un semn relevant al uni răspuns imun persistent, care 
poate creşte riscul rupturii plăcii ateromatoase, dar 
reduce viabilitatea Chlamydiei pneumoniae în ţesutul 
arterial. Tratamentul acestei infecţii la pacienţii cu 
ischemie cardiacă stabilă poate să in~uenţeze rata de 
supravieţuire pe termen mai lung. 11.17 In acest studiu au 
fost investigate şi numeroase mecanisme biologice 
presupuse a face legătura între Chlamydia pneumoniae 
şi boala cardiacă ischemică. Vâscozitatea plasmei pare a 
fi singurul mecanism care să corespundă. Autorii nu 
confirmă rezultatele anterioare referitoare la o asociere 
între titrul de anticorpi 9e tip lgG şi creşterea 
concentraţiei de fibrinogen. In ceea ce priveşte efectele 
infecţiei cu Chlamydia pneumoniae asupra 
concentraţiilor lipidelor circulame, rezultatele studiului 
concluzionează că un atare mecanism nu poate exista 
între această infecţie şi cardiopatia ischemică. 

Astfel, toate studiile publicate sugerează că nu sunt 
disponibile date convingătoare care să susţină o relaţie 
cauzală puternică şi independentă între dovezile 
sero~ogic~ ale infecţiei cu Chlamydia pneumoniae şi 
card10pana tschemică. Cu toate acestea datele nu exclud 
existe?ţa unei oarecare asocieri şi nici faptul că o 
tnfe~ţte a: ~utea iniţia un accident acut la pacienţii cu 
card10pane tschemică. 

În ceea ce priveşte asocierea proteinelor de fază 
acută şi datele serologice care să ateste infeeţia gastrică 
cromcă Helicobacter pylori nu s-a constatat nici o 
asociere semnificativă. 11 Conceptul manifestărilor 
extra~astrice ale infeeţiei cu Helicobacter pylori a fost 
errus m anul 1993, realizându-se un număr mare de 
studii asupra acestui interesant domeniu. În prezent 
Hehcobacter pylori este considerat similar cu alti 
agenţi care pro?uc infecţii cronice, cum ar fi Chlamydia 
pneu:no~ae~ cHomeg~lovirusul şi virusurile herpetice. 
Se ~ne ca raspunsul Imunologie al gazdei împotriva 
Hehcobacter pylori joacă un rol important în 
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producerea leziunilor mucoasei gastrice, în special prin 
eliberarea de citokine şi prin autoan;icorpi împotiva 
H•/K•-ATP-azei din celulele gastrice. lntrucât este încă 
neclar cum actionează bacteria la distantă de infectia 
primară, mec~nismele imunologice au fost prop~se 
pentru a explica apariţia manifestărilor extragastrice ale 
infecţiei cu Helicobacter pylori. S-a emis ipoteza că 
eliberarea cronică, masivă de mediatori inflamatori sau 
mai probabil mecanisme de reaeţie încrucişată între 
bacterie şi ami genii extragastrici ar putea fi mecanismul 
prin care Helicobacter pylori ar afecta organele 
extragastrice. Cercetările din ultimul an au studiat şi 
interesanta ipoteză a agenţilor infecţioşi care ar acţiona 
ca trigger pentru aterogeneză. 

Incepând cu anul 1998 studiile epidemiologice au 
semnalat asocierea dintre seropozitivitatea pentru 
infecţia cu Helicobacter pylori şi boala cardiacă 
vasculară.' Această asociere este slab pozitivă, dar 
sugerează că infecţia cu Helicobacter pylori ar putea fi 
o cauză evitabilă de boală cardiacă coronariană. Studiul 
lui Danesh J. şi colaboratorii privind infeeţia cu 
Helicobacter pylori şi apariţia precoce a infarctului 
miocardic, concluzionează asupra unei asocieri 
moderate între seropozitivitatea pentru această infecţie 
şi boala cardiacă coronariană, în special la vârsta 
tânără. 7 Acelaşi autor într-un studiu ulterior asupra 
inflamaţiei de grad scăzut şi bolii coronariene arată că 
valorile reactantilor de fază acută sunt asociate unele cu 
altele si cu risc~! viitor de boală coronariană. Pentru a 
deter~ina ce factori pot declanşa inflamaţia de grad 
scăzut cu câtiva ani anterior debutului bolii 
coronariene, a~torii au studiat şi factorii de risc 
cardiovascular clasici, paralel cu semnele serologice ale 
infecţiei cronice cu Helicobacter pylori şi Chlamydia 
pneumoniae. Nici un factor de risc cardiovascular nu a 
fost corelat puternic cu markerii inflammaţiei. Puterea 
asocierii bolii coronarienne cu concentratiile de 
proteină C-reactivă şi proteină serică amiloid. A pare 
comparabilă cu aceea a unor factori de risc precum 
concentraţia sanguină de fibrinogen. Deşi studiile 
experimentale sugerează că proteina C-reactivă poate 
contribui direct la lezarea vasculară (decelarea sa 
frecventă în plăcile aterosclerotice, capacitatea sa de a 
stimula producerea de factori tisulari de către 
macrofage şi rolul său în activitatea complementului 
după legarea de LDL-colesterol neoxidat, parţial 
degradat) nu există dovezi directe să sustină o asemenea 
implicare. 10 ' 

. Datele din literatura de specialitate privind 
mflamaţia de grad scăzut şi boala coronariană 
sugerează că procesul de inflamaţie de grad scăzut poate 
ft relevam pentru cardiopatia ischemică.• Un răspuns 
mfla~ator ststemtc, de imensitate scăzută reprezintă o 
parte mtegrantă a pr~:>cesului de aterogeneză şi e posibil 
ca e~aluarea acestuia pnn determinarea proteine C­
rea~ttve să amelioreze posibilitatea amicipării uni 
a~ctdent coronarian ulterior. lntervenţia asupra 
r~spunsulut mt1amator sau întreruperea leziunilor 
usulare ar putea oferi noi strategii de prevenţie şi 
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tratament al bolilor cardiovasculare. Există posibilitatea 
ca în funcţie de prezenţa markerilor circula~ţi ai 
inflamaţiei prescrierea medicamentelor htp~h~emta?te, 
a inhibitorilor de ciclooxigenază sau a mhtbttonlor 
enzimei de conversie a angiotensinei să fie ajustată. 
Având în vedere faptul că boala cardiacă ischemică 
continuă să reprezinte cea mai frecventă cauză de deces 
pe întregul glob, trebute să acordăm o impor~anţ~ 
deosebită oricărei posibilităţi noi de proft!axte ŞI 
tratament al acestei afecţiuni. 
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Sterilitatea feminină: chirurgia reparatorie În epoca 
tehnicilor de reproducere asistată 

L. Puşcaşiu 

Progresele teoretice şi tehnologice ale ultimilor ani au 
generat modificări esenţiale în tratamentul sterilităţii. 
Apariţia şi răspăndirea centrelor care practică tehnici de 
reproducere asistată, inclusiv în ţara noastră a schimbat 
radical definitia succesului în chirurgia reproductivă, care 
pma nu d~mult reprezenta singura şansă pentru 
pacientele cu sterilitate de cauză tubară. 
Pe de altă parte, progresele laparoscopiei operatorii in 
sterilitate, cu rezultate promiţătoare mai ales în cazuri 
selecţionate au condus la ideea că tehnicile de 
reproducere asistată şi chirurgia laparoscopică în 
sterilitate trebuie privite ca atitudini complementare şi nu 
competitive. 
Scopul lucrării de faţă este acela de a prezenta 
consideraţiile care influenţează in prezent decizia alegerii 
uneia sau celeilalte modalităţi de tratament. 
Cuvinte cheie: sterilitate, laparoscopie, fertilizare in vitro 

Sterilitatea este azi o problemă care afectează 
cuplurile pretutindeni în lume. 

Sterilitatea este definită ca incapacitatea unui cuplu 
de a obţine o sarcină după 12 luni de viaţă sexuală 
neproteJată. Este o condiţie care afectează aproximativ 
10% din cupluri, cu o incidenţă anuală de 1 ,6 la 1000 
de cupluri. 29 

Chiar dacă estimarea prevalenţei sale este dificil de 
făcut, variind de la o regiune la alta se consideră ca 
~proximativ 8% din cupluri au o problemă de 
mfenihtate pe parcursul perioadei reproductive a 
existenţei lor. 16 

Da~ă e~trapolăm acest procent la populaţia 
generala obpnem o cifră situată între 50 si 80 de 
milio~ne de persoane care au probabil o problemă de 
mfer~tlnate ŞI care le aduce importante probleme, cu 
sufennţă personală şi afectarea vietii de familie. 

Se consideră totodată că 2 milioane de noi cupluri 
se adaugă anual şi că această cifră este în continuă 
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The fast years have witnessed significant advances in 
field of human reproduction and reproductive surgery, 
developments that have been responsible for a dramatic 
change in our approach to the infertile coup/e. In vitro 
fertilization originally was developed to treat infertile 
women with irreversible tubal damage. Technological ad­
vances and new laboratory techniques have expandet 
the indications for in vitro fertilization. We do not con­
sider reproductive surgery and in vitro fertilization as 
competitive but rather as complementary options toward 
achieving a healthy baby. It ts the purpose of this article 
to suggest how nontechnical and purely technical con­
siderations wi/1 influence the choice and results of treat­
ment. 
Key-words: infertility, operative /aparoscopy, in vitro fer­
tilization 

creştere. Dacă comparăm această cifră cu cea a estimării 
de 5,9 milioane de noi cazuri de cancer care apar anual 
putem întrezări impactul pe care infertilitatea îl are 
asupra sistemului de sănătate al unei ţări. 16 

Deşi populaţia planetei este încontinuă creştere 
fertilitatea generală a populaţiei este în scădere. 

Astfel, un studiu naţional pe teritoriul Statelor 
Unite estima în 1988 că 8,4% din femeile între 15 si 44 
de ani (adică 4,9 milioane de femei) sun; în 
imposibilitatea de a obţine o sarcină. Dintre acestea 2,2 
milioane prezentau sterilitate primară iar 2,7 milioane 
sterilitate secundară.30 

Aproximativ 25% din femei trec printr-un episod 
de infertilitate intr-un anumit punct al vietii lor 
reproductive. · 

Din 1988 problema sterilităţii s-a amplificat prin 
aceea că sunt mai multe femei infertile în populaţie. 
Creşterea numărului femeilor intre 35 si 44 de ani 
conduce la creşterea cu 37% a numărului 'femeilor fără 
copii în această grupă de vîrstă. 16 

In plus, numărul cuplurilor infertile care se 
a~resează medicului pentru tratament este mult mai 
ndtcat astăzi decât în urmă cu 50 de ani când subiectul 
era considerat un tabu. 
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Din cauza variatei etiologii a sterilităţii, investigarea 
ei necesită o metodologie rapidă, exactă, neinvazivă şi nu 
în ultimul rând cât mai puţin costisitoare. 

De succesul a 4 evenimente depinde aparitia unei sarcini: 
-gametogeneza (ovulafia şi spermatogeneza); 
-transportul gamefilor (feminin si masculin); 
-fertilizarea si transportul embrionului; 
-implantaţia. 
Investigarea cuplului infertil trebuie să identifice 

disfuneţionalităţile care apar în unul sau mai multe dintre 
aceste evenimente. Trebuie însă remarcat că multe din 
fenomenele implicate în reproducerea umană nu sunt inca 
accesibile investigaţiei sau sunt incomplet cunoscute. 

În ultimii 20 de ani apariţia laparoscopiei şi a 
complexelor dozări hormonale prin metode 
radioimune au generat importante progrese m 
investigarea şi tratamentul sterilităţii. 

Laparoscopia a fost introdusă în ginecologie mai 
întâi ca un instrument de diagnostic. Popularitatea ei a 
început sa crească iniţial în rândul ginecologilor de 
limbă engleză datorită succesului de care s-a bucurat 
sterilizarea chirurgicală la cerere prin ocluzie tubară pe 
cale laparoscopică. 

Dar entuziasmul iniţial nu s-a extins şi asupra altor 
procedee operatorii. Acest lucru s-a produs însă în 
ultimii 15 ani, dintre endoscopişti, ginecologilor 
revenindu-le meritul de a fi trecut de la laparoscopia 
diagnostică la cea terapeutică. 

Astfel în 1988 Dubois în Europa şi Nezhat în 
Statele Unite realizează lanţul imagistic: conectând o 
videocameră la laparoscop obţine pe monitorul TV 
imaginea organelor abdominale. Cu toate că 
intervenţiile devin astfel mai fezabile, scepticismul 
general este încă mare, noutatea tehnică părând puţin 
atractivă. 

Începutul deceniului 9 va fi acela care va consacra 
însă laparoscopia operatorie şi aceasta datorită unui 
complex de împrejurări în care includem: apariţia 
frecventă de videofilme la congresele de chirurgie, fapt 
ce a dus la popularizarea eficientă a metodei, progresele 
impresionante ale industriei biomedicale, cu acerba 
concurenţă între firmele producătoare, au dus la man 
progrese în instrumentar, calitatea imaginii şi siguranţa 
actului chirurgical. 

Nu în ultimul rând, mijloacele mass-media care au 
prezentat progresele chirurgiei laparoscopice cu mare 
impact asupra publicului, care sedus de rezultatele 
estetice şi de evoluţia post-operatorie facilă, a început sa 
solicite tot mai mult acest procedeu. 

În ginecologie, primele laparoscopii operato_rii 
descrise au fost acelea care vizau refacerea fertilităţii 
după leziuni tubo-peritoneale, domeniu în care se 
considera că standardul îl reprezintă tehnicile de 
microchirurgie. 10• 14• JT, 40 

La ora actuală însă se consideră că performanţele 
laparoscopiei operatorii sunt comparative cu ale 
microchirurgiei prin laparotomie având în plus avantaje 
estetice, de recuperare post-operatorie şi flnanciare.4
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În sterilitatea de cauză tubo-peritoneală primele 
studii au fost publicate de Gomel în 1977, pe un lot de 

33 de paciente din care 24 au fost urmărite peste un an 
postoperator, obţinându-se o rată a sarcinilor de 59%.24 

Acelaşi autor mai publică apoi un studiu în care 37 
de paciente au fost urmărite peste 18luni post-operator, 
raportând un numar de 20 de sarcini intrauterine (57%) 
şi 2 sarcini ectopice.22 

În 1979 Mettler raportează 36% sarcini obţinute pe 
un lot de 20 de paciente la care s-a practicat adezioliza 
laparoscopică peri tu bară şi 21% sarcini la un lot de 19 
paciente la care a efectuat ovarioliza. Studiul nu 
precizează localizarea anatomică a aderenţelor şi nici 
evolutia acestor sarcini.l1 

Î;1 1983 Gomel raportează un lot de 93 de paciente 
la care a efectuat salpingo-ovarioliză. Dintre acestea 79 
aveau aderenţe perianexiale severe iar 13 moderate, cu 
imposibilitatea captării ovulului de către fimbrii. Toate 
pacientele din acest lot aveau o durată a sterilităţii de 
minimum 20 de luni. După o perioadă de urmărire de 9 
luni, 57 de paciente au avut o sarcină intrauterină (62%) 
din care au rezultat 54 de naşteri cu feţi vii (59%) iar 5 
au fost sarcini extrauterine.22 Aceste date reflectă 
rezultate similare cu cele raportate după microchirurgia 
prin laparotomie. 

În 1983 Fayez raportează un procent de 56% 
sarcini intrauterine pe un lot de 50 de paciente 11 iar 
Bruhat obţine 52% sarcini într-un grup de 93 de 
paciente dar în nici unul dintre aceste studii nu se 
specifică rezultatele acestor nasteri. 7 

Procentul de sarcini ectopice de 4-7,5% prezent în 
aceste studii, ca urmare a intervenţiei arată că apariţia 
aderenţelor peritubare se asociază frecvent cu leziuni 
ale endoteliului tu bar. 

În 1990 un autor canadian publică rezultatele unui 
studiu multicentric, controlat, randomizat, în cazul 
aderenţelor perianexiale, studiu care urmăreşte evaluarea 
indicelui de sarcini la un lot tratat laparoscopie prin 
salpingo-ovarioliză, respecriv un alt lot fără tratament. 
După 2 ani de urmărire procentul de sarcini a fost de 
45% la cele 69 de paciente tratate, respectiv de doar 16% 
la cele 78 de paciente fără tratament, date care pledează 
ferm pentru valoarea salpingo-ovariolizei în cazul 
aderenţelor perianexiale. J

9 

Într-un studiu publicat de Gomel în 1983 privind 
rezultatele fimbrioplastie~acesta prezintă un procent de 
48% sarcini intrauterine într-un lot de 40 de paciente şi 
2 sarcini extrauterine22 iar Mettler raportează 31% 
sarcini pe un grup de 51 de femei, nici unul din aceste 
studii neprecizând localizarea procesului patologic şi 
rezultatele acestor sarcini. li 

Dubuisson în 1990 publică rezultatele upui studiu 
în care a urmărit 31 de paciente la care a practicat 
fimbrioplastie: după 18 luni, 8 paciente (25,8%) au 
obţinut sarcini intrauterine şi în 4 cazuri (12,9%) au 
apărut sarcini ectopiceY 

Aceste studii au fost studii necontrolate, rezultatele 
lor fiind apropiate celor obţinute prin microchirurgie 
pe cale clasică. 

Rezultatele neosalpingostomiei pe cale 
laparoscopică au fost iniţial publicate în 1977 dar pe 
lotun m1ci. În studiul lui Mettler, 10 din cele 38 de 
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paciente urmărite au o~finut ~ _sarcină dup~ 
neosalpingostomie, nepreCizandu-se msa locul lezmnu 
si nici rezultatele acestor sarcini. 11 

' Un studiu francez din 1991 efectuat pe un lot de 87 
de paciente atesta 29 de sarcini intrauterine respectiv 6 

ectopice.• . . . 
Dubuisson publică un studru cupnnzand 34 d~ 

neosalpingostomii soldate cu 10 (29,4%} sarcr~r 
intrauterine si o sarcină extrautennă. În acest studru 
pacientele au.fost divizate în 4 subgrupuri potrivit unui 
scor tu bar de gravitate a leziuni tubare. 17 . . 

Rezultatele reproductive după chrrurgra 
laparoscopică în endometrioza_ asociată cu ste:ilitatea 
au fost deasemenea încuraJatoare, dovedmdu-se 
superioare atît chirurgiei clasice prin laparotomie cît şi 
tratamentului medicamentos. 1

•
20

• 
11 

Acest val de entuziasm a dus la o explozie a 
abordului laparoscopie susfinută şi de progresele 
continue ale tehnologiei medicale în domeniu. Insă şi 
cealaltă fafă a medaliei a apărut: rata mare a 
intervenfiilor a dus la apariţia tot mai frecventă a 
complicaţiilor pe de o parte iar pe de altă parte tot mai 
multe asociaţii profesionale şi forumuri ştiinţifice au 
ridicat problema superiorităţii reale a laparoscopiei 
impunînd studii randomizate care să dovedească această 
superioritate. 1• 

26 

Problema s-a modificat odată în plus la naşterea în 
1978 a Louisei Brown, primul om născut după 
fertilizare in vitro. De atunci aparifia şi apoi răspîndirea 
centrelor care practică reproducerea asistată, mai ales 
fertilizarea in vitro cu transfer de embrioni este în 
continuă creştere, inclusiv în fara noastră. 

Astfel într-un raport mondial publicat în decembrie 
2001 cu ocazia celui de-al 17-lea Congres Mondial de 
Fertilitate şi Sterilitate de la Melbourne, Australia se 
relatează despre rezultatele reproductive din 1504 
clinici din 44 de fări, raportul anterior din 1995 
înregistrînd doar 775 de clinici. Acest raport 
înregistrează datele obfinute după 388.303 proceduri, 
cu o creştere de 77% fafă de raportul din 1995. 

În privinfa rezultatelor fertilizării in vitro cu 
transfer de embrioni acestea s-au ameliorat de la 20 4% 
în 1995 la 24,7% sarcini per aspiraţie de o~cit, 
respectiv rata de naşteri per aspirafie a crescut de la 
14,7% la 19,1%. În paralel a crescut însă si rata 
sarcinilor gemelare de la 24,3% la 27,3%. · 

Rata globală a sarcinilor cu 3 sau mai multi feti a 
înregistrat însă o scădere de la 4,2% la 3,4o/o. Din 
păcate rezultatele centrelor din tara noastră nu se 
regăsesc în acest raport.2 ' 

Apariţia, răspîndirea si continua ameliorare a 
rezultatelor a~e~tui gen de t;atament a impus în ultimii 
am o re~efrrure a ratei succesului în chirurgia 
laparoscoprcă. Dacă la mijlocul anilor 80 se postula că 
lap~r~scopra va înlocui probabil în totalitate chirurgia 
clasrca p_nn lap~r?tomre în patologia genitală benignă, 
m rnfertrhtate şr m mare parte în chiar unele afectiuni 
canceroase s-a ajuns la mijlocul anilor 90 să se afirme 
chiar că procedeele de reconstruqie tu bară sunt inutile, 
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aceste paciente cu sterilitate tubară trebuind să fie 
tratate din start prin reproducere asistată motivafia fiind 
dată de calculul ratei lunare a sarcinilor (sau 
fecundabilitatea) care la populafia normală este de 20% 
si care este mai usor de atins prin procedeele de 
~eproduqie asistată. 's. 12. Il, 16,21,25. 21. H. Js. •z 

Pe de altă parte rata succesului reproductiv în 
fertilizarea in vitro cu embriotransfer scade odată cu 
înaintarea în vîrstă, indiferent de modul de tratament al 
infertilitătii, ratele succesului variază de la un program 
la altul ia; în cadrul aceluiaşi program variază cu vîrsta 
pacientei şi cu diagnosticul stabilit. 6• 

11 

Cea mai exactă evaluare a eficacităfii programelor 
de reproducere asistată este furnizătă de Societatea 
pentru Tehnologie Reproductivă Asistată din SUA, care 
a început să culeagă aceste date din 1985, tinzînd să 
elimine efectele variafiei interprogram. 

În raportul pentru anul 1992 o rată de 16,8% a 
naşterilor a fost raportată per oocit recuperat în cazul 
FIV standard, cu o rată a anulării de 15,4%, o rată a 
pierderii sarcinii de 20% şi o rată a sarcinii ectopice de 
1,2% per transfer. 

Rata nasterilor în cazul transferului embrionilor 
crioprezerva~i a fost de 11,6% iar ratele defectelor 
congenitale nu au fost mai mari decît în populaţia 
generală. 21 

Sintetizînd datele de mai sus s-a afirmat că rata 
cumulativă a sarcinilor după 4 cicluri de fertilizare in 
vitro este superioară în comparaţie cu chirurgia 
reproductivă, generînd în plus rate mai reduse ale 
sarcinii ectopice, apariţia imediată a sarcinii şi chiar 
costuri mai reduse pentru fiecare naştere. 21 · 27 

Aceste studii nu iau însă în considerare 
importantele costuri adiţionale generate de urmărirea 
prenatală specială necesară de multe ori acestor sarcini, 
indicelui crescut de naştere prin operafie cezariană şi 
mai ales costurile terapiei necesare combaterii 
prematurităţii şi terapia prematurilor născuţi după 
ridicatul procent de sarcini gemelare şi multiple.1• 11 • 32•

41 

Pe de altă parte însă studii la fel de actuale infirmă 
superioritatea absolută a fertilizării in vitro arătînd că în 
cazuri bine seleqionate rezultatele chirurgiei 
laparoscopice sunt redutabile, oferind şanse bune pentru 
o ulterioară concepţie pe cale naturală.'2 

Datele de mai sus arată dificultatea stabilirii 
supenorităţii unui tratament faţă de celălalt şi impune 
necesitatea unei decizii individualizate pentru fiecare 
caz în parte. 

Extrapolarea acestor date la condiţile specifice fării 
noastre este foarte dificil de făcut în conditiile în care 
factorul financiar este de cele mai multe o;i hotărîtor, 
asigurările de sănătate neimplicîndu-se încă în 
programele de reproducere asistată. 

Într-o epocă a schimbărilor rapide şi a globalizării 
lucrarea se vrea o aducere la zi a performanţelor 
noastre~ nec.esară în. această etapă de elaborare a 
strategulor rn domenrul sănătătii în care medicina 
bazată pe evidenfă şr cost-efici~nta vor avea rolul 
esenţial. · 
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Modularea contractilităţii miocardice prin intermediul 
endoteliului endocardic şi coronar 

M. Sabău 

Ajustarea regională sau globală a activită!ii miocardului 
este influentată de endoteliul endocardic şi coronar prin 
eliberarea de factori care acJionează pe cale paracrină 
(endoteline, prostaglandine) sau prin intermediul barierei 
sânge-miocard ce controlează compoziJia ionică a 
mediului intern in jurul celulelor miocardice. Endoteliul 
endocardic si coronar participă la realizarea efectelor 
motrop pozitive sau negative ale unor substanJe sau 
modifică efectele altora (serotonină, vasopresină, 
acetilcolină, angiotensina Il). 
Cuvinte cheie: endoteline, NO, prostaglandine, 
contractilitate miocardică 

endoteliului în reglarea vasomotorie 
periferică este binecunoscut ca urmare a numeroaselor 
studii apărute după descoperirea în 1980 de către 
Furchgott şi Zavadsky10 a rolului obligatoriu al 
celulelor endoteliale în relaxarea musculaturii arteriale 
inclusă de acetilcolină.'·'r.,Jt,ll 

Endoteliul cu imensa sa suprafaţă, cuprinsă între 
4-700 m2

, echivalent ca masă cu 5 inimi normale (1. 5 
kg) poate fi considerat ca un adevărat organ; organul 
endotelial care are un rol important atât în conditii 
fiziologice cât şi patologice nu nu:nai în control~) 
tonusului vasomotor ci şi în modularea performanţei 
cardiace. 1•

4 

Suprafaţa endoteliului cardiac este mult mărită de 
exist~nţa şanţurilor, a trabeculelor, a muşchilor papilari 
ca Şt de prezenta numeroaselor microvilozităti la 
suprafaţa celulelo; endoteliale şi are un important r~l de 
senzor datontă prezenţei unor receptori pentru diferite 
substanţe din sângele circulant.2.2' 

Rolul endoteliului cardiac si a celui coronar în 
modularea activităţii mecanice a 'inimii este mai puţin 
cunoscut, dar este tot mat frecvent mentionat în lucrările 
apărute în ultimul deceniu. 11·1l-19.Zl.2J.2S.26.27.21,J< Acestea 
subliniază e~istenţa unui mecanism de autoreglare a 
perform~nţet cardtace care participă la ajustarea 
reg10nala_ sau globală a activităţii miocardului prin 
mtervenţta endoteliului. 

Stimulul fiziologic care aqionează in vivo asupra 
celulelor endoteliale este reprezentat de stress-ul de 
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The global or regional activity of the myocardium is in· 
fluenced by the endocardial and coronary endothelium 
by releasing substances such as endothe/ins, NO, pros­
taglandins or through the blood-myocardium barrier that 
controls the ionic composition of the myocardial cells 
surroundings. Endocardial and coronary endothelium in­
fluences the positive or negative inotropic effects of 
some substances or modifies the effects of serotonine, 
vasopressine, acetylcholine and angiotensin 11. 
Key-words: endothelins, NO, prostaglandins, myocardial 
contractility 

forfecare si de deformarea ritmică în cursul ciclului 
cardiac. Endocardul este supus unui stress mecanic 
deosebit din cauza diferenţelor mari de presiune din 
cavităţile inimii, ca şi din cauza variaţiilor formei 
pereţilor cardiaci. 25.26 

Comunicarea functională dintre celulele 
endoteliale şi cardiomio~ite, realizată prin factori 
eliberaţi de primele, este amplificată prin comunicarea 
intercelulară reprezentată de joneţiunile strânse 
prezente în număr mare la nivelul celulelor endoteliale. 

Secreţia substanţelor biologic active, mecanism 
mai evident şi deci general acceptat, se face prin 
intervenţia Cal+ şi cu participarea unor canale ionice, în 
mod direct sau indirectY 

Odată cu înaintarea în vârstă, capacitatea de a 
sintetiza şi elibera aceste substanţe scade progresiv, 
limitând actiunea lor.2 

Distrugerea endoteliului endocardic la nivelul 
muşchiului papilar izolat modifică aspectul contracţiei 
izometrice pe care o scurtează şi îi reduce uşor 
amplitudinea, în timp ce viteza de scurtare nu se 
modifică.1 

Observatii similare au fost mentionare si în cazul 
inimilor izol~te la care s-a distrus' endoc~rdul prin 
expunerea tranzitorie la triton X-1 00 sau al inimilor in 
situ supuse ultrasunetelor de mare putere şi de înaltă 
frecvenţă. Il 

Fe_1_1omene asemănătoare se produc şi în cazul 
afectărn celulelor endoteliale de la nivelul circulatiei 
coronare.1 Se poate deci afirma că endoteliul vasc~lar 
coronar modulează direct caracteristicile contractile ale 
miocardului adiacent într-o manieră similară si aditivă 
cu modularea prin intermediul endoteliului enclocardic. 
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Scăderea performanţelor contractile se datoreşte în 
special reducerii sensibilităţii proteinelor contractile la 
Cal', activitatea contractilă fiind deci influenţată mai 
ales prin modificarea proprietăţilor miofilamentelor şi 
nu atât prin mişcările Ca2'Y' 

Endoteliul participă la realizarea efectelor inotrope 
ale unor substanţe cum ar fi peptidul atrial natriuretic sau 
fenilefrina si modifică efectele unor substante ca 
serotonina, ~asopresina, acetilcolina, angiotensin~ II.Js 
Celulele endoteliale posedă o activitate enzimatică prin 
enzima de conversie a angiotensinei şi kininaze. 26.27 

Cercetări experimentale realizate cu efluentul 
obţinut din culturi de celule endoteliale au arătat că 
acesta contine diferite substante active care influentează 
contractia 'miocardului.11 ' ' 

ENDOTELINELE, izolate în 1988 de Yanagisawa, 
constituie o familie de peptide formate din 21 
aminoacizi. Există cel puţin 4 endoteline ETl, ET2, 
ET3 şi un peptid autacoid extras din tractul intestina! 
murin, denumit constrictor vasoactiv intestinal. 12 

Izopeptidele endotelinice sunt foarte asemănătoare 
cu sarafoxinele izolate din veninul de şarpe. Producţia 
lor este stimulată de stress-ul de forfecare, hipoxie sau 
substanţe ca epinefrina, angiotensina II, arginin­
vasopresina, factorul de creştere p, trombina, IL 1, 
ionoforul de Ca2

' A23187. 1' 

Activitatea mecanică ciclică a inimii creşte 
eliberarea ETl. 

ETl este principala isoformă secretată de endoteliu 
ca şi de cardiomiocite. Activitatea sa este mediată de 2 
tipuri de receptori A şi B care au putut fi caracterizaţi şi 
clonaţi.J 1 Receptorii A se găsesc din abundenţă în aortă, 
inimă şi rinichi, în timp ce receptorii B au fost 
evidenţiaţi mai ales în endoteliu. 1 Ei sunt cuplaţi cu mai 
multe sisteme de semnalizare intracelulară : hidroliza 
fosfoinozitidelor, activarea metabolismului acidului 
arahidonic, inhibarea adeni!il ciclazei. 

ETl şi al receptorii au căi postreceptor comune, 
ETl stimulând mai ales IP3 şi mai puţin DAG.13 

ETI exogenă are efecte inotrop pozitive atât la 
nivelul celulelor atriale cât si al celor ventriculare. 

Efectele se realizează prin creşterea Ca1' citosolic 
datorită creşterii influxului prin canalele de Cal> şi a 
eliberării sale din depozitele intracelulare ca şi prin 
creşterea sensibilităţii miofilamentelor la Ca2

' datorită 
alcalinizării citosolice mediată prin protein kinaza C. 26 

Activarea protein kinazei C este implicată în modularea 
răspunsului inotrop şi prin modificarea ciclului Ca1

' 

datorită fosforilării canalelor de Ca1
' si K'. 12 

ET! acţionează şi asupra schiro"burilor Na•-H·, 
Efectele sunt dependente de vârsta celulelor 

miocardice, la celulele ventriculare imature ETl 
producând efecte inOLrop negative prin reducerea 
miscărilor Cal• si o usoară acidoză. 

. Deşi efect~le f~rmacologice sunt evidente, este 
neclar dacă ET! endogenă joacă un rol asupra activităţii 
immii in condiţii fiziologice, cu atât mai mult cu cât 
vasoconstriqia coronară pe care o induce are efecte 
opuse. Se crede tOLuşi că un astfel de rol ar ex1sta, el 
constând in principal în prelungirea relaxării 

In condiţii patologice (ischemie acută, infarct 
miocardic, ICC, hipertensiune arterială, şoc cardiogen) 
producţia de ETI creşte contribuind la agravarea 
leziunilor prin vasoconstricţie coronară şi tulburări de 
reperfuzie. 

In hipoxia moderată, celulele endoteliale mai 
eliberează un factor neidentificat încă dar care nu este 
de natură prOLeică, cu o greutate moleculară sub 
0.5 kDa, care deprimă contracţia, întârzie relaxarea şi 
reduce lungimea diastolică, fără a influenţa mişcările 
Ca2

' dar cu inhibarea activitătii ATPazice a miozmei.26•21 

Acest factor ar putea avea r~l în condiţii patologice în 
care hipoxia sau ischemia sunt asociate cu deprimarea 
reversibilă a funcţiei contractile, cum este cazul în 
hibernareY Efectele acestei substanţe ar putea fi 
favorabile prevenind supraîncărcarea cu calciu a 
celulelor şi implicit limitarea leziunilor ireversibile ce 
apar după reperfuzie.30 

Faptul că efectele biologice pot să apară în lipsa 
unui nivel plasmatic crescut al ETl, sugerează o acţiune 
de tip autocrin sau paracrin. 1 

Totusi nivele crescute de ET au fost mentiona te atât 
în diferit'e modele experimentale cât şi În cazurile 
clinice, factorul principal care duce la eliberarea lor 
fiind ischemia, probabil printr-un mecanism în care este 
implicat fenomenul de up regulation al receptorilor 
endotelinici A. v 

In insuficienţa cardiacă, concentraţia plasmatică a 
ETl creşte proporţional cu gravitatea acesteia, 
dovedindu-se un indicator prognostic mai bun decât 
fracţia de ejecţie a VS, activitatea reninei plasmatice sau 
rezistenţa vasculară periferică. 19 

ETI poate juca un rol important în patogeneza 
hipertrofiei miocardice, efectele mitogenice asociindu-se 
cu exprimarea proto oncogenelor c-fos şi c-jun. Există 
dovezi experimentale că atât ETI exogenă cât şi cea 
endogenă favorizează dezvoltarea hipertrofiei 
ventriculare. 27 

Folosirea unor substante care blochează sinteza 
ETl, receptorii acesteia s;u utilizarea anticorpilor 
monoclonali au efecte protectoare asupra miocardului 
nu numai prin îmbunătăţirea circulaţiei coronare ci şi 
prin acţiunea de stabilizare a membranelor, 
antioxidantă si de de inactivare a radicalilor liberi ai o lJ • 

2" 
Prezenţa enzimei de conversie a angiotensinei şi a 

activităţii kininazice la nivelul celulelor endoteliale 
endocardice şi coronare permite modularea locală a 
nivelului angiotensine1 şi al bradikininei. 27 Bradikinina 
induce eliberarea de NO, PG, ATP şi a factorului 
hiperpolarizant pnn stimularea receptorilor kininici 82 
de la nivelul celulelor endoteliale. 

Creşterea acuv1taţu bradikininei endogene 
contribuie şi la acţiunea antihipertrofică, cardio­
protecLOare şi antiaritmică a inhibitorilor enzimei de 
conversie, aşa cum au dovedit numeroase studii 
experimentale 

Angiotensina II, pentru care există receptori la 
nivelul miOcardului, are efecte inotrope directe, cel 
puţin la unele specii animale, la om efectele nefiind 
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clarificate. Se pare că acţiunea . este. mai marcată la 
nivelul musculaturii auiale şi ma1 pupn la ruvelul celei 
venrriculare. Mecanismul de acţiune ar consta nu atât 
în cresterea Ca2+ citosolic, cât într-o creştere a 
răspun~ului miofilamemelor la Ca2

' ca urmare a 
alcalozei intracelulare. 

OXIDUL NITRIC (NO) identificat ini~ial ca 
EDRF se produce la nivelul endoteliului ca urmare a 
acţiunii unor srimuli lega~i de stress-ul de forfecare~ 
hipoxia moderată sau a unor subsran~e cum ar f1 
bradikinina, substanp P sau acetilcolina.z'..l• 

In organism sinteza NO se realizează cu ajutorul 
a 3 izoforme ale NO-sintazei la nivelul neuronilor, al 
macrofagelor şi la nivelul endoteliului. Sinrazele 
neuronală şi endotelială necesită prezen~a Ca1* şi a 
calmodulinei în calitate de cofactori şi generează 
camităti mici de NO. Simaza inducribilă eliberată de 
macrot'age, celulele endoreliale, celulele musculare 
netede sau miocirele cardiace ca răspuns la citokine 
(ILlb IL6,FNTa, imerferon y) sau la endoroxinele 
bacteriene nu necesită Ca1• sau calmodulină şi poate 
duce la eliberarea de camită~i mari de NO pe perioade 
lungi. 5 Nivele crescute ale citokinelor au for 
menţionate la cazurile de angină insrabilă, infarct 
miocardic sau după intervenţiile de bypass 
coronarian.JO 

Acţiunile NO sunt mediate prin guanilil ciclază şi 
creşterea cGMP, deşi nu sunt excluse nici alte 
mecanisme. S.li.JO 

Acţiunile cGMP la nivelul inimii cuprind: 
-modularea influxului sarcolemal al Ca2• în 

prezen~a cAMP 
-modificări ale PA 
-reducerea sensibilitătii miofilamentelor la caz. 
-fosforilarea proteineÎor din RS 
-controlul volumului celular. 
~fecrele_ directe ale NO urmărire pe miocite 

venrnculare Izolate, muşchi papilar sau inimi izolate au 
arătat o uşoară scădere a fonei de comractie si o 
relaxare mai precoce, fără mod.ificarea fazei i~iti~le a 
comractiei.27 • 

Ef~crele indirecte sunt urmarea efectelor 
vasodilatatoare şi a modificării perfuziei coronare. 

Reducerea răspunsului miofilamentelor la Cal• 
p~tea avea efecte protectoare în cazurile de stunning, prin 
m~~a_Jizarea conrracturii provocate de supraîncărcarea 
calcica m cursul reperfuziei. 

. In cazul inimilor intacte, NO eliberat local la 
~velul . endocardului are efecte limitate datorită 
umpul~1 scurt de înjumătă~ire, dar NO eliberat de 
endotehul coronar ar putea influenta functia contractilă 
globală a inimii.1s,2o · · 

_La om, N<? provoacă o reducere a presiunii sistolice 
max1.~e a VS ŞI mceperea mai devreme a relaxării, fără 
mod,f!~area dP/dt max.u Presiunea telediastolică este 
semruf!cauv redusă iar volumul relediasrolic este crescut 
cu deplas • · b _ . area_ 10 _JOS a cur ei presiune-volum, ceea ce 
arata o dlS(ens!bilitate telediastolică crescută. 
l"b In cazul creşterii Fc, aşa cum se întâmplă în efort 

e ' erarea crescută de NO îmbunătăţeşte relaxarea şi 

M. Sabău 

distensibilitatea VS crescând umplerea vemriculară şi 
perfuzia coronară. 

Nu este clar dacă modificarea pe termen lung a 
producerii de NO în cazul arle~ilor ar putea influen~a 
structura şi funcţia inimii prin acest mecanism. 

In cazurile patologice, reducerea producţiei de NO 
induce tulburări ale relaxării şi umplerii ventriculare ca 
şi a perfuziei coronare cu creşterea presiunii de umplere 
ventriculară şi congestie pulmonară. 

NO poate modula efectele inorrope ale stimulării 
adrenergice, răspunsul la izoproterenol fiind crescut în 
urma inhibării producţiei de N0. 11 

Efectele NO depind de concemra~ia acestuia. 30 

Dozele mici au efecte inotrop pozitive, în timp ce 
dozele mari au efecte negative, fapt care ar explica 
efectele diferite ale NO sintazelor. 

NO-sinraza constitutivă din citoplasma celulelor 
endoteliale dependentă de Ca2• şi calmodulină 
eliberează pM de NO cu efecte inotrop pozitive, în 
timp ce NO-sintaza inductibilă independentă de Ca2• 

eliberează nM de NO cu efecte inotrop negative. 5
•
9
•
17·11 

Este posibil ca NO să deprime funcţia miocardică 
în urma reacţiei cu superoxidul şi formarea de 
peroxinitrit, produs toxic ce apare în urma ischemiei şi 
reperfuziei.10 Eliberarea crescută de NO reduce 
contractilitatea miocardului ischemie. 

Celulele endoteliale ca si miocitele cardiace mai 
pot elibera PG, adenozină, ÂTP sau factorul activator 
plachetar (PAF). 

Efectele adenozinei asupra miocardului sunt 
controversate. Aqiunile inotrop negative se realizează 
prin intermediul receptorilor A 1 care induc o reducere 
a nivelului cAMP î'n miocardul venrricular sau o 
deschidere a canalelor de K • dependente de ATP în 
miocardul atriaJ.lO 

PROSTAGLANDINELE de diferite tipuri sunt 
eliberate la nivelul endoteliului endocardic si coronar. 
Ele pot influen~a contracţia miocardică' mai ales 
indirect şi în condi~ii patologice ca urmare a efectelor 
lor vasodilatatoare, antiagregante sau chiar cita­
protectoare.'' 

PGEl creste forta de contractie la inimile izolate de 
broască, şobol~n, cobai dar nu şi Îa cele de iepure, câine 
sau pisică. 

PGE2 are oarecare efecte inotrope în timp ce 
PGF2cx nu are efecte vizibile." 

PGI2 are efecte inotrope variabile în funcţie de 
specie. Analogii prostaciclinei de tip Iloprost sunt 
folosiţi în practica clinică pentru efectul lor protector, 
ameliorând disfuncţia postischemică.'·1 

ATP este eliberat de celulele endoteliale ca răspuns 
la stimulările vegetative sau ca răspuns la unele 
substan~e cum ar fi bradikinina.27.l< 

ATP poate induce eliberarea de NO din celulele 
endoteliale şi prin urmare poate contribui la modularea 
funcţiei contractile pe această cale. Poate de asemenea 
exercita ~f~cte inotrop pozitive mediate prin receptorii 
punnerg1cl P2 ŞI creşterea Cal• citosolic. 

Modul în care ATP endogen intervine în reglarea 
contractilită~ii miocardice este încă discutat. 
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Efectele ATP pot fi atribuite degradării sale rapide 
la adenozină şi activării receptorilor P 1 care, ca şi în 
cazul receptorilor muscarinici, influenţează conductan~a 
pentru K• şi adenilil ciclaza prin proteinele care leagă 
specific GTP. Receptorii Pl reduc de asemenea curenţii 
de Ca2' la nivelul miocitelor atriale şi antagonizează 
curenpi de Ca2' stimula~i de receptorii P adrenergici la 
celulele ventriculareY 

ATP poate avea şi efecte inotrop pozitive la nivel 
ventricular prin activarea canalelor calcice prin 
proteinele Gs. Efectele inotrop pozitive necesită 
contracararea efectelor negative realizate prin receptorii 
Pl. Acest lucru s-ar putea realiza prin receptorii P2 care 
cresc curen~ii calcici sau prin creşterea sensibilită~ii 
proteinelor contractile la Ca2

', aşa cum se întâmplă în 
cazul stimulării al adrenergice. Presupunerea nu a 
putut fi însă confirmată direct prin stimularea 
receptorilor P2 pe cardiomiocitele izolate.J• 

Efectele ATP sunt deci multiple şi uneon 
antagonice. In condiţii fiziologice o creştere mică a 
ATP extracelular are efecte inotrop pozitive prin 
creşterea Ca2• intracelular. Activarea schimburilor Cl-­
HC03 (efect PJ) şi Na•-H• (efect P2) alcalinizeaz~ 
uşor celulele şi sensibilizează miofilamentele la Ca2• 

contribuind la efectul inotrop. 
In condi1ii de ischemie şi reperfuzie celulele 

endoteliale produc PAF care poate influen~a negativ 
activitatea contractilă fie direct, fie prin generarea 
unor mediatori secundari (leucotriene, tromboxan, 
aniononi superoxid, TNFa). 30 Nu este încă bine 
clarificat rolul pe care PAF îl poate juca în condi~ii 
clinice. Sinteza si eliberarea sa sunt stimulate de 
radicalii liberi ai ~xigenului.30 

Se poate spune deci că endoteliul endocardic şi 
coronar joacă un important rol în modularea 
contractilită!Îi miocardice. 
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Noi strategii de tratament şi prevenţie in neoplazia 
cervicală indusă de papillomaviruşi 

Simona Marcu 

Carcinomul cervical, a treia neoplazie ginecologică, este 
mai frecvent la femei mai tinere, deseori cu consecinţe 
serioase. Anual se Înregistrează 40.000 de cazuri noi, ceea 
ce reprezintă aproximativ 5,7o/o din incidenţa globală a 
cancerului Singurul sau cel puţin factorul de risc pre­
dominant In dezvoltarea cancerului cervical este infecţia 
cu tipurile de papillomavirus cu risc crescut, ADN-ul fiind 
găsit in 96% din leziunile preneoplazice şi 92% din 
cancerele cervicale. Recunoaşterea asocierii dintre 
infecţia cu papillomavirus şi cancerul cervical a 
determinat presiuni in vederea realizării de vaccinuri 
!mpotriva acestui virus. Tehnologiile de recombinare a 
ADN-ului au deschis calea descifrării structurii şi ciclului 
de viaţă a papillomavirusului, care poate să ajute la 
realizarea unor metode terapeutice şi de prevenţie care 
să interfereze cu replicarea şi expresia ADN-ului viral. 
Cuvinte cheie: papillomavirus, imunoprevenţie, vaccin 

C.1rcinomul cervical, a treia neoplazie ginecologică 
ca ŞI frecven~ă, apare în ultimul timp frecvent la femei 
mai tinere, deseori cu consecinte serioase. În tările în 
curs de dezvoltare, can~l cen:ical este o prob.lemă de 
sănătate publică fiind pe primul loc la femeile din aceste 
~ări. Principala strategie de control pentru acest cancer 
este screeningul prin utilizarea restului Pap. Sistemul de 
srad1ahzar_e ~1 Federaţiei_ Internaţionale de Ginecologie 
ŞI Obstetnca (FIGO) as1gură pe plan mondial statistici 
ep1dermologice şi de răspuns terapeutic.'·to 

ROLUL GLOBAL AL CANCI:RELOR HPV INDUSE 
Ca şi frecvenţă, cancerul cervical reprezintă a doua 

tu~oare_ mahgnă la femeile din lumea întreagă. Anual 
se mreg1strează aproximativ 440.000 cazuri noi ceea 
ce reprezintă în jur de 5,7% din incidenta globală a 
cancerului. ' 
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Carcinoma of cervix uteri, the third gynaecologic neopla­
sia, is more frequent in younger women, often wtth seri­
ous consequences. Yearly they are 40.000 new cases, 
which reprezent about 5. 7% of the global incidence of 
cancer. The only or at least the · prevailing risk factor in 
the cervical cancer development is the human 
papillomavirus high-risk type, its ONA being found in 
96% of preneoplasic /esions and 92% of cervical cancers. 
Recognition of the association of genital papillomavirus 
infection with cervical cancer has produced presure to 
develop papil/omavirus vaccines. Recombinant DNA 
technology has paved the way for unraveling the struc­
ture and life cycle of the virus that might help to develop 
some preventive and therapeutic methods which should 
interfere with the replication and expression of vira/ ONA. 
Keywords: papillomavirus, immunoprevention, vaccine 

Deşi au fost necesare mai multe decade pentru a 
valida sistemele de testare a HPV şi pentru a evalua 
credibilitatea anumitor rezultate de laborator, în prezent 
se consideră că infecţiile cu HPV (Human Papilloma 
Virus), mai ales cu tipurile cu risc crescut, au fost 
stabilite ca fiind singurul sau cel puţin factorul de risc 
predominant pentru dezvoltarea cancerului cervical. 
ADN HPV specific a fost găsit în mai mult de 96% din 
leziunile cervicale preneoplazice, când testarea a permis 
identificarea a mai mult de 60 din tipurile cunoscute de 
HPV şi cu o tehnologie mai puţin sensibilă, în 92% din 
biopsiile de cancer cervical. 1•

19 

Dacă se ia în considerare că mai mult de 50 % din 
cancerele vulvare, peniene, perianale şi anale, respectiv 
mai mult de 20% din cancerele orale, laringiene şi 
nazale conţin predominant tipuri de HPV anogenitale 
cu risc crescut, înseamnă că aproape 10% din 
afeqiunile canceroase din lumea întreagă sunt legate de 
aceste infectii. 

Potenţialul infecţios al tipurilor HPV cu risc 
scăzut, de obicei în asociere cu alţi carcinogeni fizici 
sau chimiei (expunerea la soare în epidermodisplazia 
verucoasă) nu este nici el de neglijat. Astfel, studiile 
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epidemiologice şi seroepidemiologice identifică 
infeqiile cu anumite tipuri ai acestui grup de PV, 
papillmaviruşi, ca unul din cei mai importanfi factori de 
risc în dezvoltarea cancerului uman, în spe~ă cervical, 
ceea ce deschide calea unor noi strategii în prevenpa 
cancerului. 19 

După ipoteza lui Hausen dezvoltarea cancerului 
este consecin~a unei dereglări celulare. Pentru a asigura 
transformarea malignă ar fi necesari o serie de cofactori: 
razele UV, cocarcinogenii, fumatul, hormonii, anumite 
oncogene şi/sau antioncogene, infeqii virale (herpes 
simplex tipul2, virusul Epstein-Barr), bacteriene sau cu 
chlamidii, HPV având numai un rol de initiere.1 

Prevalenfa crescută a infeqiilor HPV genitale 
transmise sexual şi rolul central jucat de tipurile 
specifice de HPV în dezvoltarea carcinom ului cervical, 
al doilea cancer ca şi frecven~ă la femeile din lumea 
întreagă, explică prezentul larg interes pentru aceşti 
viruşi.' 

CARCINOAMELE CERVICALE 
Infeqiile cu PV apar în urma unor Iezi uni minime 

ale suprafe~ei mucoase sau cutanate cervicale, astfel 
fiind facilitată pătrunderea virusului în celulele bazale 
ale epiteliului scuamos de la suprafafă. Ca urmare pot 
apare infeqii latente, subclinice sau clinice, manifestate 
prin leziuni benigne (veruci, papiloame), displazice sau 
pre- neoplazice (condiloame, neoplazia intraepitelială 
cervicală sau NIC) şi chiar maligne, carcinoame ale 
colului uterin. 

Carcinomul de col uterin începe cu o leziune 
cervicală intraepitelială neinvazivă, NIC sau leziune 
intraepitelială scuamoasă (SIL), cu potenţial de 
transformare malignă. Majoritatea NIC de grad scăzut 
regresează spontan sau sub tratament. Leziunile care 
persistă pot progresa în NIC de grad ridicat, NIC II­
III. Acestea regresează rar şi constituie precursorii 
cancerului invaziv. NIC de grad ridicat se pot dezvolta 
şi de novo, aşa cum susfin studii largi pe femei cu 
citologie cervicală normală şi care găzduiesc HPV cu 
risc crescut' 

Secvenţele ADN HPV sunt detectate în peste 90% 
din cazurile de NIC si carcinom cervical invaziv. Până 
în prezent au fost ide~tificate cel pufin 35 genoupuri ce 
infectează tractul genital, dar numai unele din ele în 
NIC de grad ridicat şi carcinom invaziv. În cadrul unui 
studiu larg de supraveghere a carcinomului cervical au 
fost identificate 12 genotipuri în 93,1% biopsii găsite 
HP\' pozitive prin metoda PCR înalt sensibilă, dintre 
care cele mai frecvente au fost HPV 16 (49,9%), HPV 
18 (13,7%) şi HPV 45 (8,4%). Alte tipuri, HPV 31, 33, 
35, 39, 52, 56, 58, 59 şi 68, au fost responsabile de 1,2-
5,3% din cazurile pozitive, fiind considerap ca viruşi cu 
risc intermediar. De regulă, tipurile HPV 18 predomină 
în adenocarcinoamele şi carcinoamele adenoscuamose, 
iar HPVI6 în carcinoamele epidermoide. Rata de 
depistare a secvenţelor ADN HPV este mai mică în 
carcinoamele vaginale, vulvare, peniene şi anale; dar ele 
aJung până la cel pupn 50%.'·" 

Pentru depistarea HPV au fost puse la punct 
metode, cum ar fi reaqia de amplificare în lan~ PCR sau 
hibridizarea de acid nucleic molecular, care s-au 
dovedit a fi utile în studiul epidemiologiei şi istoriei 
naturale a infeqiilor HPV. În prezent este evaluată 
utilitatea tipizării HPV în managementul pacienţilor. 

Testele pentru depistarea genotipurilor HPV genitale 
oncogene ar trebui să-şi găsească o aplicabilitate clinică în 
triajul pacientelor care necesită colposcopie şi biopsie, 
după diagnosticul citologie al atipiei cu semnificape 
nedeterminată sau leziune intraepitelială scuamoasă de 
grad scăzut. Clonarea şi caracterizarea a noi genotipuri de 
HPV ar putea lărgi spectrul de cancere umane asociate 
infecţiei cu papillomaviruşi. Înţelegerea rolului jucat de 
tipuri cunoscute de HPV sau alte genotipuri în 
carcinogeneza pielii reprezintă o nouă provocare. 
Realizarea de sisteme pentru replicarea in vitro a HPV ar 
putea ajuta la descifrarea ciclului de viaţă al HPV şi la 
obpnerea de metode terapeutice care să interfereze cu 
replicarea şi expresia ADN-ului vira! sau cu proteinele 
codificatoare de viruşi' 

CICLUL DE VIAŢĂ AL PV 
În prima etapă a ciclului de viafă a PV productiv, 

genomii virali sunt menţinu~i în straturile epiteliale 
profunde sub formă unor copii multiple (mai puţin de 
20-50 genomi) de episomi nucleari ce se replică în faza 
S împreună cu cromozomul gazdei. Regiunea precoce a 
genomului vira! este în mod obişnuit transcrisă la 
niveluri scăzute sau foarte scăzute. El şi E2 sunt 
necesan pentru sinteza ADN PV şi E6, E7 şi mai 
probabil, E5 induc proliferarea celulelor bazale şi 
parabazale, conducând la hiperplazie epitelială şi 
papilomatoză extinsă.'.ZO 

A doua etapă a ciclului de via~ă vira! are loc în 
cursul diferen~ierii terminale a cheratinocitelor, pe 
măsură ce acestea migrează spre suprafaţă. Replicarea 
ADN-ului vegetativ vira! şi expresia proteinelor 
nestructurale E4, sinteza proteinelor capsidei L 1 şi L2 
şi ansamblul de particule virale au loc succesiv. În 
cursul acestui proces, este crescută transcripţia a E 1 şi 
E2 şi cel puţin în cazul HPV EV, cea a E6 şi El şi este 
declanşată expresia transcriptelor dependente de 
diferenţiere, ce codifică proteinele E4, L1 şi L2. 

Replicarea virală interferă cu diferen~ierea 
terminală a celulei gazdă, conducând la un efect 
citopatic care se poate manifesta sub variate forme, cum 
ar fi vacuolizarea perinucleară ce caracterizează 
celulele coilocite din leziunile genitale. În baza 
efectului citopatic specific au fost propuse criteriile, 
citologie şi histologic, de identificare a tipurilor HPV 
asociate cu variate Iezi uni cutanate.'·9

•
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Disponibilitatea antigenilor virali care conservă 
epitopii conformaţionali, cum ar fi particulele virus­
like, ar trebui să permită dezvoltarea de teste serologice 
specifice şi exacte, să ducă la îmbunătăţirea 
cunoştinfelor legate de imunobiologia HPV şi la 
proiectarea unor strategii de imunoprevenfie şt 

tmunoterapte a tumorilor induse de HPV' 
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În prezent nici un vac~in care să poată pr~veni 
infeqia cu HPV nu este_ d1spomb1L O !'rotecpe de 
succes împotriva mfecpe1 a fost obpnuta pe d1fente 
animale, prin vaccinuri cu parucule v1rus-hke. 
înseamnă că imunoprevenpa lezmmlor cauzate de 
infeqia cu HPV este un ~el rea_lizab!l. Iar în ceea ce 
priveşte imunoterapia neoplaz1e1 gemtale, sunt testate 
vaccinuri ce se bazează pe mducerea celulelor T 
citotoxice împotriva proteinelor E5 ~i E7 a tipurilor 
HPV oncogene. Toate acestea ar trebm să contnb~ne la 
controlul carcinomului invaziv al colulm utenn, o 
boală larg răspândită'.lO, alături de educa~ia de prevenire 
a bolilor transmise sexual care ar trebui să cuprindă 
informatii referitoare la infectiile cu HPV şi la 
compon'amentul pentru prevenir~a lor. 

~ROGRESIA MALIGNĂ ŞI MECANISMELE DE 
APĂRARE 
Papillomaviruşii pot fi supuşi laten~ei, vasta 

majoritate a infecţiilor fiind autolimitate. Mecanismele 
care duc la regresie şi vindecare clinică rămân însă 
obscure. Studiile clinice au arătat că o disfunqie a 
imunităfii celulare, fie ea constitufională, iatrogenă sau 
inclusă de boală se asociază cu persistenp infecfiei,lipsa 
de răspuns la tratament şi progresia spre displazie şi 
malignitate. Aceste observafii subliniază rolul cheie 
jucat de sistemul imun în apărarea împotriva infeqiei cu 
PV 

Imunobiologia infeqiilor H~ este departe de a fi 
complet Înfeleasă. În general nu apar răspunsuri imune 
puternice deoarece HPV induce cel mai des, infectii 
latente sau cronice iar infecţia productivă nu duce 'Ia 
)iza celulei gazdă. 4•

9 

Răspunsul umoral. În infeqia naturală împotriva 
epitopilor conformafionali produşi de particule virale 
intacte apar reaqii umorale. Datorită disponibilităfii 
paruculelor vin•s-like (VLP) şi dezvoltării de teste 
ELISA (tehnici imunosorbante bazate pe VLP sensibile 
~egate_ de enzime), evaluarea răspunsului serologie la 
1nfecpa cu HPV păşeşte într-o nouă eră. 
Seropozitivitatea la VLP de HPV!6 a fost prezentă în 
31_% şi . r~s~ectiv, 52% din cazuri cu NIC de grad 
scazut ŞI nd1cat, comparativ cu 16,5% a martorilor. 
Anticorpi antiVLP HPV16 au fost găsiţi în 73% din 
neoplaznle mtraepiteliale severe si 51% carcinoame 
c~rvicale invazivecu ADN de HPV16 pozitiv. Rezultă 
ca anucorpn senc1 antiVLP HPV16 ar fi markeri 
corespunzători ai comportamentului sexual si un 
md1cato: relativ sensibil al infecţiei cervicale cu' HPV 
16, pemstente .. De asemenea, au fost găsiţi ca fiind 
asoc1ap cu un ~se ~xces1vde dezvoltare a NIC de grad 
nd1caL La 72 Yo dm pac1entele cu carcinom cervical 
~nvaz1v. HPV16 pozitiv au fost prezen~i anticorpi 
lmpotnva a une1a sau ambelor oncogene E6 si E7 
HPV16. Cea mai p_uternică asociere a fost observ~tă în 
cancerul tard1v, ast.fel că aceşti anticorpi nu pot fi 
consJderaf! marken de prognostic în identificarea 
cazunlor cu nsc de progresie de la displazie la cancer 
mvaz1 v. '·".20 

Simona Marcu 

Răspuns imun mediat celular. Este foarte probabil 
ca imunitatea celulară să joace un rol important în 
controlul infecţiilor HPV. La nivelul verucilor genitale 
în regresie au fost observate infiltrate cu limfocite T -
CD4 pozitive şi macrofage, ceea ce sugerează prezenţa 
unei reacţii de hipersensibilitate întârziată. Probabil că 
şi limfocitele citotoxice CD8-pozitive joacă un rol 
crucial, ţintele fiind oncoproteinele E6 şi E7. 
Citotoxicitatea naturală poate fi de asemenea implicată 
în supravegherea imunologică a tumorilor asociate cu 
HPV.'·15 

La pacienţii cu cancer s:au observat frecvent 
răspunsuri imune deprimate. In numeroase tumori 
expresia receptorului alfa de interleukină 2 (IL-2R 
alpha) pe limfocite activare ce infiltrează tumorile a fost 
deprimată. Deoarece IL-2R alpha joacă rol de pivot în 
dezvoltarea şi propagarea celulelor T funcţionale, 
expresia lor scăzută, poate duce la o funcţie redusă a 
limfocitelor citotoxice reactive tumoral. 

Metodele de inhibare a proteazei au demonstrat că 
inhibitorii tisulari de metaloproteinaze au anulat 
procesul de proteoliză cancer mediat prin IL-2Ralpha şi 
au restabilit funcţia de proliferare a celulelor T. 
Marcajele imunohistochimice au evidenţiat expresii 
crescute a metaloproteinazelor (MMP) MMP-1, MMP-
2 şi MMP-9, în fesutul canceros cervical. Studii in vitro 
adi~ionale au arătat că MMP-9 mediază clivajul IL-2R 
alpha şi dep rimă capacitatea proliferativă a celulelor T 
atinse de cancer. Rezultatele sugerează un nou rol al 
MMP în imunosupresia mediată tumoral şi furnizează 
un posibil poten~ial terapeutic pentru pacienţii cu 
cancer cervical. 14 

Analiza cinetică a unor modele in vitro, pe culturi 
mixte, a arătat că celulele cancerului cervical au 
deprimat expresia a IL-2R alpha pe celulele T întâlnite. 
Cantitatea de mARN de IL-2alpha în celule CD8+ T 
derivate din limfocite infiltrative tumorale a fost 
compatibilă cu cele din celule CD8+ T activare 
corespunzătoare. S-a ma1 observat că celulele 
canceroase cervicale ar putea induce eliberarea 
expresiei de IL-2R alpha solubil pe celule T întâlnite."·" 

Alte studii au arătat că în sângele periferic al femeilor 
cu CIN II, CIN III si cancer in situ numărul de lirnfocite 
T care au exprimat· antigenul CD3+DR+ a scăzut. La 
paciente cu CIN I, CIN III şi cancer in situ nivelul 
celulelor CD4+ a scăzut; nivelul celulelor CD8+ a 
crescut. Aceste paciente au avut un nivel mai scăzut al 
raportului CD4/CD8, numărul celulelor B fiind standard. 
Aceste rezultate ar putea avea implicaţii importante în 
prognosticul şi imunoterapia infecţiei cu HPV.•.u 

În ultimul timp inciden~a cancerului cervical a 
crescut la femeile tinere, ceea ce nu este un fenomen 
neaşteptat de vreme ce comportamentul de risc printre 
femeile tinere a crescut şi el. În ~ările dezvoltate peste 
44% din cazurile de cancer cervical sunt atribuite 
numai infeqiei cu HPV16. 11 Oricum, după cum arată 
s~udiile de screening pilot pe ADN de HPV şi alte 
npun de HPV cu risc crescut, în afară de HPV16 şi 
HPV18 sunt implicate. 
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TRATA MENT ŞI PREVENŢlE ÎN INFECŢlA CU HPV 
Stabilirea infeqiei cu HPV, în special cea cu tipuri 

oncogene, ca şi cauză majoră a neoplaziei cervicale, a 
cancerului cervical invaziv (ICC) şi a cancerelor 
asociate, a determinat cercetătorii să depună eforturi 
deosebite pentru a realiza vaccinuri profilactice HPV, 
de prevenire a neoplaziei cervicale. Cancerul cervical şi 
celelalte cancere asociate cu HPV constituie o problemă 
de sănătate publică majoră. Eradicarea infecpei cauzale 
majore este pe termen lung, în mod cert, măsura 
preventivă cea mai arzătoare. 

Dată fiind posibilitatea ca regresia infecţiilor cu 
papillomaviruşi să fie mediată prin mecanisme imune şi 
ca rezistenta la reinfectie să aibă de asemenea o bază 
imună, re~lizarea de 'vaccinuri împotriva PV este 
atractivă. Unele vaccinuri vor fi concepute pentru a 
preveni infeqia şi altele în scop terapeutic.9

•
11

•
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Vaccinarea terapeutică. Astfel, au fost realizate 
vaccinuri împotriva HPV cu risc crescut, care în 
prezent se apropie de faza III de evaluare clinică. 
Evaluarea eficacităţii lor în carcinomul invaziv şi 
precursorii săi imediaţi: carcinomul in situ şi displazia 
severă, adică neoplazia intraepitelială cervicală de grad 
III, CIN III, este Importantă, pentru a evita 
contaminarea precoce a populaţiei ţintă prin utilizarea 
oporrunistă de vaccinuri HPV licenţiate. 

Evaluarea efectului protector al unui vaccin 
împotriva ICC este posibilă atât în ţări cu screening în 
masă cât şi în cele fără. Efectele vaccinării asupra 
răspândirii diferitelor HPV în populaţie vor trebui 
monitorizate, aspectele etice, evaluarea cost-beneficiu şi 
compararea cu alte noi metode de control a cancerului 
cervical constituind sursa unor viitoare investigaţii.'·" 

Înţelegerea sporită a biologiei papillomavirusului 
conduce deja la noi posibilităţi de tratament şi /sau 
prevenţie iar ritmul de dezvoltare în acest domeniu se 
aşteaptă să crească. 

Recent s-au obţinut progrese considerabile în cazul 
vaccinurilor care ar putea preveni infeqia cu PV. Studiile 
efectuate pe animale cu vaccinuri împotriva PV animale au 
dus la rezultate foarte încurajatoare. Prin transferul pasiv 
de imunoglobuline de la animale imunizate cu VLP la cele 
neimuruzate s-a observat o proteCţie anticorp-mediată 
împotriva infectării experimentale cu virus. În concluzie, 
prevenţia ar putea fi inclusă de imunitatea direqionată 
împotriva proteinelor capsidice; expresia proteinei 
capsidice virale majore L 1 a fost suficientă pentru a 
produce particule virus-like (VLP); teoretic ar putea fi 
produse cantităţi nelimitate de VLP în celulele insectelor 
sau drojdie•·•;o 

O posibilă problemă in cazul vaccinării ar fi că 
protecţia este probabil specifică de tip, în baza 
specificităţii de tip a anticorpilor protectori şi a 
divergenţei considerabile intre diferitele tipuri de HPV. 

Teoretic, în ceea ce priveşte interferarea cu bolile 
induse de agenţi infecţioşi exogem cum ar fi HPV, 
realizarea de produşi îndreptaţi împotriva agentului 
infeqios, cu efecte neglijabile asupra gazdei ar trebui să 
fie relativ uşoară. Aceasta s-ar putea obţine cu vaccinuri 

care folosesc sistemul 1munitar pentru a combate 
infectia, si antivirale care interferă cu functiile virale 
specifice. 9.11 ' 

Vaccinurile terapeutice aqionează asupra unor 
leziuni deja constituite. Deşi vaccinurile pe bază de L1 
VLP au o eficienţă terapeutică discutabilă, pe anumite 
modele animale s-au obţinut rezultate pozitive prin 
imunizări cu unele proteine virale. 

Majoritatea răspunsurilor terapeutice, pentru 
proteinele HPV, au fost obţinute mai ales pe sisteme 
tumorale în care o proteină HPV era o componentă a 
acestui sistem, decât în Iezi uni induse de infectia cu PV. 
Aceste metode au avantajul de a demonstra 'proteCţia 
împotriva unei proteine HPV. Rămâne de stabilit în ce 
măsură aceste sisteme, care diferă mult de infectia 
autentică cu PV, pot prezice un răspuns eficient in bolile 
induse de HPV. 

Pe lângă imunizarea cu peptide virale imunogene 
sau cu proteine virale cu lungime completă, proteinele 
virale fuzionate la alte secvenţe ar putea avea un efect 
adiţional. Recent s-a descris un prototip al acestei 
metode în care proteina HPV16 E7 a fuzionat cu o parte 
a proteinei LAMP-1. Rezultă o proteină de fuziune, 
activă împotriva reticulului endoplasmatic, ce poate 
induce un răspuns de tip clasa II mult mai mare la E7 
decât proteina E7 însăşi. Proteina de fuziune LAMP-1 1 
E7 a fost activă împotriva unui model tumoral HPV-16 
E7 în care proteina E7 de tip sălbatic a fost inactivă.9.2° 

Alte metode folosesc epitopi antigenici ai proteinei 
E6 şi mai mult ai E7, fie sub formă de vaccinuri 
polipeptidice, ca şi proteine himere integrate în proteine 
L1, fie ca ŞI vaccinuri ADN, pentru imunizarea gazda 
în cazul unei infecţii preexistente. 

În cazul multora din purtătorii de carcinom, în 
ciuda expresiei masive a oncoproteinei E7, a eşuat 
recunoaşterea acestei proteine la nivelul celulelor 
carcinomatoase. Aceasta ar putea constitui o problemă 
de prezentare de antigen corespunzător şi necesită 
investigaţii ulterioare.11•20 

Producerea şi aplicarea proteinelor himere în 
prevenirea şi terapia imună pare o problemă interesantă 
teoretic, potenţialul unor astfel de vaccinuri fiind 
substanţial. Astfel, în cazul în care aplicarea lor se 
dovedeşte eficientă, reducerea semnificativă a incidenţei 
cancerului ar putea fi o consecinţă importantă. 

Antiviralele reprezintă o formă alternativă de 
intervenţie specific virală care poate să ocupe un loc în 
tratamentul infeqiei HPV. Varietatea tipurilor HPV şi 
divergenţa antigenică dintre ele face posibil ca un 
imunogen vira! ce a format o parte a unui vaccin să fie 
activ numai împotriva unui singur tip de HPV sau a 
unui grup mic de tipuri de HPV, cum ar fi de exemplu 
acizii nucleici antisens, ce inhibă sinteza de proteine 
virale via legării şi inactivării lor la ARN vira! specific. 

Alte antivirale ar acţiona prin inhibarea unui 
proces comun tuturor PV, având teoretic avantajul 
major de a fi, probabil, activi împotriva tuturor 
tipurilor de HPV. De exemplu, E2 acţionează prin 
fixarea la situsurile de legare a ADN E2, similare în toate 
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enoamele PV. De aceea ar fi utilă identificarea. unei 
~ingure molecule care să inhibe fixarea în cazu~ oncăre~ 
proteine E2, deşi rămâne să ~e determme daca aceasta 
aqiune specifică va inhiba efectiv mfecpa cu PV.W . _ 

În afară de interferarea cu rephcarea v1rala, 
antiviralele care inhibă E6 şi E7, ar aqiona, cel pu~in în 
tumorile maligne şi posibil în displazii, prin inducerea 
morfii celulare (apoptoză). Supresia simultană a funcţiei 
E6 si E7 a HPV-18 in liniile celulare HeLa a mdus 
pierderea viabilită~ii celular.e. Acest proces are loc şi in 
vivo fapt sugerat de studnle pe ammale mfectate cu 
HPV16, poten~ialul terapeutic la oameni însă, rămâne 
să fie determinat.• 

Adenoviruşii recombinanfi defectivi de replicare 
sunt larg utilizafi ca vectori terapeutici genetici în 
protocoalele clinice, incluzând şi cele de tratament al 
cancerului. Comparativ cu alte sisteme de vectori, 
adenoviruşii mediază eficient transferul de gene într-un 
număr mare de tipuri de fesuturi. Obiectivul acestei 
metode terapeutice, ca aceşti vectori să ajungă în toate 
celulele tumorale lăsând neafectat ~esutul sănătos, este 
încă departe de realitate. 

Recent a fost conceput de Barker şi Berk un 
adenovirus mutant (ONYX-015), denumit dl1520, care 
se replică eficient numai în celulele tumorale. Baza 
specificităfii tumorale ar fi dată de o deleţic în funqia 
genei virale E 1 B, având drept rezultat pierderea 
expresiei proteinei virale 55-kDa (E1B55K). Se ştie că 
E1B55K se leagă de supresorul tumoral proteic p531, şi 
blochează activarea transcripfiei mediate prin p53. S-a 
presupus că legarea a E1B55K de p53 este necesară 
pentru replicarea eficientă a adenovirusului de tip 
sălbatic, wild-type (wt) în celule p53 pozitive. În 
sprijinul acestei ipoteze, s-au prezentat date ce arată că 
replicarea lui ONYX-015 s-a limitat la celulele 
tumorale p53 wt deficiente. De vreme ce pierderea 
funqiei genei supresoare tumorale p53 apare în mai 
mult de 50% din toate tipurile de cancere umane s-a 

fropus ca vi~sul să fi.e larg folosit în terapia canceroasă. 
n consecmfa a fost Iniţiată faza 1 de evaluare clinică, 

acum fiind extinsă la faza Il. Ulterior, aceiasi cercetători 
au arătat că replicarea lui dl1520 poate a~ea loc si în 
celule. t~morale p53 pozitive, dar nu în celule pri~are 
de ongme multiplă. Se pare că replicarea dl1520 este 
mdependentă de statusul p53 în celulele tumorale. În 
concluz1e, se poate spune că adenovirusul mutam este 
capabil să se replice şi să distrugă celulele umane atinse 
de vanate.infecţii, inclusiv cea cu papillomavirus.~.u 

,Vaccmarea preventivă: Identificarea de tipuri 
spec1f1ce de HP~ ca ŞI c:rcmogeni umani, respectiv, 
mc1~enfa. globala crescuta a cancerului cervical, de 
11,8 Yo . dm to~te cancerele la femei, a îndemnat la 
efort~:~ de re ah zare a unui vaccin care să prevină aceste 
mfe~p~. Î~ p~ezent par promi~ătoare: prin folosirea de 
capslda Vlr~a obfmută prin inginerie genetică proteine 
~1 sa: LI ŞI L2 spontan a~amblate, preparate, care s-au 

oveî It a avea succes la arumale- câini şi iepuri.ll,ll 
n ceea ce pn~eşte vaccmarea la oameni, au fost 

produse parucule Vlrus-hke similare pentru HPV6, Il, 

Simona Marcu 

16 si 18. Aceste vaccinuri sunt în faza 1 de evaluare 
clin.ică, în viitorul apropiat trecându-se la faza Il de 
studiu clinic. Există astfel promisiunea unui adevărat 
vaccin specific ami-cancer, care împreună cu vaccinul 
împotriva hepatitei B să poată preveni un număr mare 
al cancerelor frecvente la om.'·11 

Chemoterapia în infeqiile cu PV se află încă la 
început. Experimente preclinice au arătat că anumite 
droguri sunt capabile să suprime activitatea genetică a 
HPV. Unul dintre acestea este acidul retinoic. Un efect 
considerabil în supresia activităfii genetice a HPV, 
selectivă pe celule imortalizate are şi pyrrolidine-di­
thiocarbamatul, iar deoxyglucoza inhibă transcripţia HPV 
în celule imortalizate ca şi maligne, pe culturi 
celulare.Transcripfia HPV poate fi afectată şi de citokine 
cum ar fi acestea TNF-a., TGF-!3, unele interleukine şi 
leukoregulina, nici una din acestea nefiind încă aplicată în 
condi~ii clinice. S-a observat că expresia constitutivă a unei 
chemokine, MCP-1, proteina 1 chemotactică a 
macrofagelor, a inhibat într-o oarecare măsură 
tumorogeneza în celule de carcinom cervicalla şoareci. Va 
fi interesant de evaluat efectul clinic al administrării de 
MCP-1, posibil după aplicarea terapiei genetice. 11

•
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În privinp interferonului, efectul clinic asupra 
infectiei PV a fost nesatisfăcător. 17 

De asemenea, a fost bine documentată eficacitatea 
clinică a chimioterapiei neoadjuvante (NAC) pe grupe 
distincte de paciente cu cancer cervical, însă parametrii 
celulari ai răspunsului terapeutic nu sunt încă bine 
cunoscuti. Pentru a evidentia rolul moleculelor de 
adeziun~ ca şi determinanfi ;i răspunsului la NAC şi 
evolufiei bolii, biopsiile efectuate înainte de aplicarea 
chimioterapiei s-au folosit imunomarcaje pentru alpha­
catenină, beta-catenină, E-cadherină si CD44 isoform 6 
(CD44v6). Se pare că CD4v6 ~ste implicată în 
răspunsul la NAC şi eventual în evolu~ia bolii. 
Evaluarea expresiei CD44v6 ar putea ajuta la selectarea 
cazurilor care ar putea să răspundă la NAC, adică a 
celor în care expresia a CD44v6 semnificativ redusă la 
nivelul tumorilor înainte de tratament. De notat că 
răspunsul la NAC nu a prezis o evolufie favorabilă a 
bolii.l 

În ultimele două decenii s-a înregistrat un progres 
enorm stabilindu-se clar că HPV este un agent cauza! 
important în numeroase leziuni benigne şi maligne. 
Viitoarele cercetări asupra PV conţin mari promisiuni 
privind extinderea Înfelegerii rolului acestor viruşi în 
boală, identificarea mecanismelor imune şi moleculare, 
ce stau la baza biologiei lor şi obfinerea de măsuri virus 
specifice efective, care să interfereze cu infectia HPV.' 

. Vaccinurile preventive vor avea la baz'ă particule 
v1rus-hke sintetice, specifice de genotip, astfel 
concepute ca să producă anticorpi neutralizanţi 

împotriva epitopilor conformafionali. Durata protecţiei 
mduse la om rămâne să fie stabilită. Va fi posibilă 
realizarea şi de vaccinuri terapeutice, infeqia naturală 
cu HPV inducând un răspuns imun slab iar tumorile 
asociate PV exprimă proteine nonself imunogene. 
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Rolul determinării echilibrului acido-bazic in insuficienţa 
respiratorie la nou-născut 

Virginia Bodescu 1, Manuela Cucerea 2 

Determinarea gazelor sanguine şi a echilibrului acido· 
bazic este esenţială pentru diagnosticul şi conduita 
terapeutică in toate cazurile de insuficienţă respiratorie, 
mai ales la nou-născut. Scopul acestui articol este să de· 
termine care sunt cele mai frecvente tulburări ale 
echilibrului acido-bazic la nou-născuţii cu insuficienţă 
respiratorie şi corelaţia dintre dezechilibrele acido-bazice 
şi greutatea la naştere, scorul APGAR şi evoluţia 

cazurilor. Studiul a cuprins un număr de 26 cazuri de 
insuficienţă respiratorie la nou-născuţii din secţia ATI nou­
născuţi in anul 2000. Analiza cazurilor s-a făcut pe grupe de 
afecţiuni care au dus la insuficienţa respiratorie: boala 
membranelor hialine, asfixia la naştere, pneumonie, 
urmărindu-se modificările acido-bazice la debutul bolii şi in 
evoluţie. Pe toate grupele de studiu, acidoza este cea mai 
frecventă modificare intâlnită !58%1, in proporţii sensibil 
egale respiratorie (30, 76%1 şi metabolică (26,93%). 
lntrepretarea corectă a rezultatelor trebuie să ţină seama 
de faptul că in multe cazuri se asociază mai multe 
afecţiuni, care pot determina tulburări ale echilibrului 
acido-bazic. De aceea, determinarea parametrilor acido­
bazici trebuie făcută in fiecare caz, in special la nou­
născuţii cu respiraţie artificială, pentru a asigura un 
tratament corect şi eficient. 
Cuvinte-cheie: nou-născut, insuficienţa respiratorie, 
dezechilibre acido-bazice 

Determinarea parametrilor acido-bazici în 
insu~cien~a respiratorie la nou-născut permite 
tdenuftcarea unet tulburări a echilibrului acido-bazic 
(acidoză sau alcaloză), recunoaşterea originii sale 
(resptraton: sau metabolică) şi aprecierea compensării 
(compensata sa~ necompensată), cu implicatii directe 
asupra condu1te1 terapeutice. Tratamentul acidozei este 
esenpal la pacien~ii critici. Stabilirea unei căt aeriene 
stg_ure şi ~?ervemila~ia cu oxigen_ 100% scade PaC0

2 ŞI tmbunata~~şte o~t~enarea artenală pentru a ajuta la 
corecta_:ea _actdozet_usulare. Acidoza respiratorie nu se 
trateaza pnn admmtstrarea de bicarbonat. '· z 

~~:~ica Pediatrie 11. Universitatea de MedicinA şi Farmecie T/irgu-

1 Chnoc• de Obstetrici·Ginecol · · N . 
de Medicon6 şi Far~cie Tărgu-~~~e~' ou-nlscuJo nr.l, Universitatea 

~~;:~~~~~;~ 0~:::~.~:;,~:;1:~ ';;e~:·~~~ia_~odescu, Clinica Pediatrie 11 
Gh. M1rinescu nr 38. (300 Tărgu-~ure:' armacoe Tlrgu-Mureş. str 

The analysis of arterial blood gases IABGJ and acid-base 
status is essential for diagnostic and therapy in al/ cases 
of respiratory inssuficiency, especial/y in neo-nates. The 
goal of this article is to determine the most frecquent 
acid-base disturbances in neonates with respiratory 
inssufficiency, the correlation between acid-base distur­
bances and birth wheight, APGAR score and evolution of 
cases. 26 cases of respiratory distress from Newborn In­
tensive Care Unit, treated in 2000, were analysed. The 
analyse has been focused on the most frecquent d1sease 
that can produce respiratory inssuficiency in neonates: 
hyaline membrane disease, pneumoma, apnea, by 
determing the acid-base status from the beginning and 
after treatment. In al/ cases, acidosis (respiratory · 30,7% 
as we/1 as metabolic · 26,9%} seems to be the main dis· 
turbance. In order to accurate determine acid-base sta­
tus, first we have to keep in mind that the newborn may 
have more than one condition that can produce acid· 
base imbalances. This is the reason the acid-base status 
must be determined each time, especial/y in intubated 
newborns, in order to treat them efficiently and correctly. 
Key words: newborn, respiratory inssuficiency, acid-base 
disturbances 

Aqiunea de tamponare a bicarbonatului necesită 
ventilatie adecvată astfel încât bioxidul de carbon 
rezulta~ din reaqia HCO', + H• să poată fi eliminat. 
Tratamentul initial al acidozei metabolice include 
hiperventilatia p~ntru a reduce PaC0

2 
şi resuscitarea 

volemică şi/sau suport vasoactiv pentru a îmbunătă~i 
perfuzia sistemică. Administrarea de bicarbonat de 
sodiu pentru tratamentul acidozei metabolice severe 
rămâne controversată. De aceea, determinarea 
parametrilor acido-bazici trebuie făcută în fiecare caz, 
în special la nou-născu~ii cu respira~ie artificială, pentru 
a asigura un tratament corect şi eficient. 

MATERIAL ŞI METODĂ. 
Studiul este retrospectiv. Lotul de studiu a cuprins 

26 nou-născu~i interna~i în seqia Terapie intensivă -
nou-născu~i în anul2000 cu diagnosticul de insuficien~ă 
respiratorie. Criteriile de seleqie au fost: prezenp 



---=-=== -

Rolul determinării echilibrului acido-bazic tn insuficienţa respiratorie la nou-născut 31 

insuficien~ei respiratorii, apreciată pe baza semnelor 
clinice, gravitatea cazului, determinarea parametrilor 
acido-bazici. Am urmărit: vârsta gesta~ională, sexul, 
greutatea la naştere, scorul APGAR la 1 şi 5 minut.e 
după naştere, analiza parametnlor ac!do-baz!cl, 
evolutia cazului. Recoltarea probelor s-a făcut dm 
sângeie arterial, recoltat fie prin punqie arterială, fie pe 
cateter arterial, din arterele: radială, femurală şi 
ombilicală. Probele au fost analizate cu analizorul de 
gaze AVL. Interpretarea valorilor a urmat o schemă 
simplă de evaluare a echilibrului acido-bazic, în func~ie 
de 3 parametri: pH, PaC0

2 
şi HC0/6 

Analiza statistică. Pentru a determina incidenp 
insuficien~ei respiratorii, sex ratio, ponderea diferitelor 
modificări ale echilibrului acido-bazic - am folosit 
statistica procentuală. Scorul APGAR a fost apreciat ca 
medie sau, în unele locuri, ca valoare absolută. Datele 
pe categorii au fost analizate cu testul X,2, difer~n~.~le 
semnificative fiind considerate la un p<0,05. Vanaţule 

PH-ului PaCO si HCO au fost analizate ca medie , 2 • l 

plus sau minus devia~ie standard. 

REZULTATE 
Din cei 96 de pacienţi interna~i în secţia Terapie 

intensivă, am cuprins în lotul nostru 26 cazuri care 
corespundeau criteriilor de selecţie: prezen~a 
insuficien~ei respiratorii, apreciată pe baza semnelor 
clinice (tahipnee - peste 60 respiraţii/minut, cianoza~ 
tiraJ, bătăile aripioarelor nazale, geamăt) ŞI 
documentată pe baza analizei gazelor sanguine _şi a 
parametrilor acido-bazici (modificarea . pH-u!Ul, .. a 
PaC0

2 
şi HC02) 1 La debutulmsuflclen~el resp1ratoru, 

vârsta nou-născutilor a fost în ma)Ontatea cazunlor ~1 
zi (85%), pri~cipalele cauze ale insuficienţei 
respiratorii în perioada neontală precoce fiin~: boala 
membranelor hialine, unde semnele chmce apar 1med1at 
după naştere şi devin evidente la 3-4 ore2

•
5 şi asfixia la 

nastere.• Sex ratio a fost: 2,25/1-M/F. 
· Greutatea la nastere a nou-născutilor este un alt 

factor care poate infl~enp patologia pe~inatală şi deci şi 
apari~ia tulburărilor acido-bazice. Pe lotul nostru am 
avut: 

-6 cazuri (23%) cu greutatea peste 2500 g 
-15 cazuri (28%) cu greutatea între 1000-2500 g 

(LBW- Low Birth Weight) 
-5 cazuri (19%) cu greutatea sub 1000 g (ELBW­

Extremily Low Birth Weight) 
Greutatea la na.stere a fost în medie - 1829±904g. 

În majoritatea cazu~ilor (81 %) nou-născu~ii au avut 
greutatea la naştere sub 2500 g, categorie la c~re risc~! 
de apariţie a bolii membranelor hialine, ŞI dec1 .. a 
insuficien~ei respiratorii, este ma1 mare. Inciden~a bolu, 
conform datelor din literatură, este invers proporponală 
cu vârsta gestaţională şi greutatea la naştere.U În 
cazuistica noastră, toţii prematurii cu greutatea la 
naştere sub 1000 g (ELBW) au fost afectaţi de lipsa 
surfactantului si au făcut boala. 

Toti ce1 26 de nou-născuţi luaţi în studiu prezentau 
insufici~nţă respiratorie de diferite etiologii (Tabelul 1). 

Tabelul 1. Cauzele insuficienţei respiratorii la nou-născuţii 
din lotul studiat 

Afecţiunea care a produs 
insufi::ienţa respiratorie 

Asfixia la naştere 
Boala membranelor hialine 
Pneumonie 
Hemoragia intracraniană 
Septi::emie 
Hemoragia pulrronară 
Convulsii 
Mening~a 

Alte cauze 

Numărul de 
cazuri 

13 
11 
9 
9 
4 
2 
2 
2 
2 

Am urmant modificările parametrilor acido­
bazici: pH, PaC0

2
• HC0-

3
, pentru a determina 

tulburările echilibrului acido-bazic. Au fost considerate 
primele determinări ASIR UP, la internarea nou­
născu~ilor în secţia de terapie intensiv - valorile medii 
sunt expuse în tabelul II. 

Tabelul 11. Valorile principalilor parametri acido-bazici tn 
cazurile cu insuficienţă respiratorie la nou-născut 

Parametrul 

pH 
PaC07 (mmHg) 
HCOJlmEq/ll 

Valoarea medie :1: 

deviaţia standard 
7,275 :t O, 134 

44,5 :1: 18,4 
19,5 :t 4,4 

Am analizat separat cei 3 parametri care determină 
echilibrul acido-bazic: pH, PaC0

2
• HC0-

3 
În funcţie 

de valoarea pH-ului, am găsit următoarele rezultate: 
-8 cazuri cu pH cuprins între 7,35-7,45 (30,7%) 
-16 cazuri cu pH sub 7,35 (61,53%) dintre care 14 

cazuri cu pH între 7,35-7,10 şi 2 cazuri cu pH<7,10 
-2 cazuri cu pH peste 7,45 (7,69%) dintre care 1 

caz cu pH-7,45 şi 1 caz cu pH 7,50. 
În majoritatea cazurilor, un pH acid este 

modificarea cea mai frecventă în insuficienp 
respiratorie la nou-născut. 

Al doilea parametru este PaC02, care reflectă 
componenta respiratorie a echilibrului acido-bazic. În 
funcţie de acest parametru, am găsit: 

-Il cazuri cu PaC0
2 

în limite normale (42,3%) 
-7 cazuri cu PaC O< 35 mmHg (26,92%) 
-8 cazuri cu PaC0

2 
>45 mmHg (30,76%) dintre 

care 7 cazuri cu valori peste 50 mmHg 
În aproape jumătate din cazuri valoarea PaC02 

(care exprimă componenta respiratorie a echilibrului 
acido-bazic) a fost în limite normale. Rezultatele sunt 
de aşteptat, întrucât difuzibilitatea bioxi?ulu~ d~ carbon 
este mult mai mare decât a oxigen ului, ŞI dec1 h1poxla ŞI 
nu hipercarbia este modificarea principală in 
insuficienţa respiratorie. Pe de altă parte, to~i nou­
născuţii erau deja sub tratament în momentul 
determinării, deci aceste modificări reflectă ma1 
degrabă eficacitatea tratamentului, decât o modificare 
primară a PaC02. 
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1 ·1 H p co si HCO ~i diagnosticul clinic in cazurile de acidoză respiratorie Tabelul III. Va on e P . a 2 • , Y 

Nr. pH PaC O, HC03 

Diagnosticul clinic 7,35-7,45 35-45 mmHg 22-26 mEq/1 crt. 
7,15 71,7 24.5 Prematur gr. III Asfixie gr. 2. Sindrom convulsiv. 

Pneumonie congenitală 
22.1 Prematur gr. III. Boala membranelor hialine. Asfixie gr 2 2 7,18 60,5 

Prematur gr. III. Boala membranelor hialine. 3 6,9 100,8 22,4 
Hipertensiune pulmonară persistentă. Hemoragie 
intracraniană 

Hemoragie pulmonară 

4 7,27 53.1 23,7 Prematuri gr 1. Asfixie gr. 1. Comă 
Hemoragie intracerebrală. Convulsii, . . 

5 7,16 74,2 20,8 Prematur gr. III. Asfixie gr. 2. Boala membranelor h1ahne. 
Hemoragie intracerebrală. Edem cerebral acut 

6 7,18 55,4 20,1 Prematur gr. III. Coagulare intravasculară diseminată. 
Hemoragie intracraniană. Hemoragie pulmonară. 

7 7,20 54.3 20,6 Dismatur. Asfixie gr. 2. Sindrom de detresă respiratorie 
forma medie 

8 7,18 57,8 20,9 Prematur gr. III. Boala membranelor hialine. Meningită. 
Asfixie gr. 2 

7,15 :t0,10 66:t16,14 21,9:t1,5 

Tabelul IV. Valorile pH, PaCO, şi HCO, şi diagnosticul clinic in cazurile de alcaloză respiratorie 

Nr. pH Paco, HCO, 
Crt. 7,35-7,45 35-45 mmHg 22-26 mEg/1 

Diagnostic clinic 

1 7,49 17,5 13 

2 7,50 16.8 17.8 

Coroborând cele două componente ale echilibrului 
acido-bazic: pH-ul, care indică acidoza sau alcaloza şi 
PaC02, care arată implicarea aparatului respirator în 
modificarea echilibrului acido-bazic, am găsit un 
număr de 8 (30,76%) cazuri de acidoză respiratorie 
pură (Tabelul III). 

În toate cazurile, pH-ul a fost scăzut (sub 7,30, iar 
într-un caz sub 7 - acidoză severă), PaC0

2 
crescut 

(peste 50 mmHg- într-un caz peste 100 mmHg, corelat 
cu pH-ul de 6,9}, în timp ce valorile bicarbonatului au 
rămas în_ ~mite normale, deci nu a apărut compensarea 
~euboh~a- nmchlUl are nevoie de câteva zile pentru a 
mcepe sa compenseze prin retinerea bicarbonatului 
(bază) şi excre~ia H-ionilor (~cid), iar mecanismele 
celulare s~~t destul ~e leme şi în practică, au pu~ină 
1mponanţ.1 m determmarea echilibrului acido-bazic. 

. Tabel:'~ 1~ p~ezimă valorile celor 3 parametri 
ac!do-bazlcl ŞI diagnosticul clinic în cazurile de 
alcaloză respiratorie. 

Prematurgr. 4 Asfixie gr. 3 
Boala membranelor hialine 
Hemoragie cerebrală 
Prematurgr III. Anemie 
posthemoragică. Pneumonie 
congenitală. Septicemie 

În ambele cazuri, pH-ul a fost crescut, PaCO, 
scăzut iar HCO scăzut (ca mecanism compensator). 
Din cele două ca~uri de alcaloză respiratorie, unul era 
vemilat mecanic, cu un Fi01- 30:-'o (IPPV_- Ventil_a~i_e 
cu presiune intermitent pozitivă) 1ar al -do1lea a pnmlt 
oxigen 100% pe mască (alcaloza respiratorie apare mai 
frecvent la pacien~ii ventilaţi mecanic). 

Al treilea element care ne ajută în interpretarea 
valorilor gazelor sanguine este un parametru calculat de 
ap_arat, î? funcţie de pH şi PaCOJ (care su~lt parametri 
masurap) ŞI anume HCO· ,. In funcpe de acest 
parametru, am găsit: 

-15 cazuri cu valori normale ale bicarbonatului 
(22-28 mEq/1) (57,69%) 

-11 cazuri cu valori sub 22 mEq/1 {42,30%) 
Coroborând valorile pH-ului cu cele ale HCO, 

(componenta metabolică a echilibrului acido-bazic), am 
găsit 7 cazuri (26,92%) cu acidoză metabolică pură 
(Tabelul V) 
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Tabelul V Valon le pH, PaCO, si HCO, si diagnost1cul clinic in caz unle cu acidoză metabol1că 

Nr pH 
crt 7,35-7,45 

PaC01 
35-45 mmHg 

HC03 

22·26 mEqfl 
Diagnostic chn1c 

1 7,27 
7,15 

41,9 
46 
37 

18,7 
14,3 
16,5 

Prematur gr III Hemoragie intracran1ană Hemoragie cerebrală 
Pneumonie de aspiratie 

3 7,26 

4 7,30 
5 7 24 

38,2 18.5 
44 ,7 18,9 

Prematur gr 11 Sindrom de detresă resp~ratorie moderat. 
Pneumon1e congenitală Hemoragie 1ntracraniană 
Prematur gr III Sindrom de detresă respiratorie moderat 
Prematur gr III. Asf1x1e gr 3 

6 7,06 
7. 7,22 

34.3 9,4 
25,8 18,2 

Asfix1e gr 2 Hemoragie intracraniană Pneumonie de aspiraţie 
Prematur gr III. Pneumonie congenitală Septicemie 

7,21:.0,08 ----~~~~--~38~,2=~~6~,9~--~1~6,3~3.4 __________________________________________ __ 

În 6 d1n cele 7 cazuri, ac1doza metabolică a fost 
necompensată (PaC01 normal), 1ar Într-un caz PaC0

2 
a 

fost scăzut, deci acidoza metabolică a fost compensată. 
Pe lotul de srud1u, dtn totalul de 26 de nou-născun 

cu tnsufic1en!ă resp1ratone, am găsit: ' 
-9 caz un fără tulburări ale echiltbrulut acido-bazic; 
-8 cazun cu acidoză respirarorie 
-7 cazuri cu acidoză metabolică 
-2 cazun cu alcaloză metaboltcă 
in ceea ce pnveşte e,·olut1a scorului APGAR, 

indtcele de corelare dtntre scorul APGAR la 1 mtnut s1 
la 5 mtnute a fost r= 0,59. Indicele de corelare pentru 
cazurile în care scorul APGAR a crescut este r= 0,97 

Dintre cele 12 cazuri cu scorul APG AR scăzut ( <3 
la 1 mtnut si /sau <7la 5 mtnute) : 

-4 au ~vut pH-uk7,15 
-5 au avut pH.ul Între 7,15-7,35 
-2 au avut pH-ul în ltmttc normale 

4 

cazul cazul cazul cazut cazCI 
1 2 3 4 5 

O gradul prematurităţ11 

-1 caz cu pH>7,45, deci în 75% dtn cazuri, un scor 
AP~AR scăzut la naştere se asociază cu un pH<7,35 . 

In cazurile cu boala membranelor h1altne, am dorit 
să stabtltm şi relapa dintre gradul premarunrăţi1, 
severitatea detresei resp1raroni şi amploarea 
dezechtlibrului acido-bazic . Gradul prematuntătii a 
fost cons1derat, din cons1dereme practice, după cntenul 
clastc al greutăţtt la naştere . 

everitatea detresei resptratorÎI a fost aprectată pe 
baza cnteriilor climce (scorul Stlverman) forma uşoară, 
moderată, severă. 

Din cele 11 cazuri cu boala membranelor hialine, 
am constatat că există o bună corelaţie între gradul 
prematuntăpi şi gradul detreset resp1rarorii (Figura 1) 

Relatia dtntre pH şi evoluţia cazului a fost urmărită 
pe 22 dintre cele 26 de cazuri (84,6%), la care am avut SI 
determtnări ulterioare ale parametrilor ac1do- bazict 
(Tabelul \'l) . 

cazul cazul cazul cazul cazul cazul 
6 7 8 9 10 11 

11 gradul detresei resp 

F1gura 1 Corelat1a dintre gradul prematuntatll SI seventatea detrese1 resp1ratoru 
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Tabelul VI. Evoluţia pH-ului Intre determinarea iniţială şi 
cea finală 

Nr. cazuri 
Determinarea Determinarea Evoluţie 

iniJială finală 

Total 22 7,261 :t O, 137 1, 124:t 0,265 Mortalitate 7'§/o 
p- 0,03786 

Mortalitate 100'/o 

DecedaJi 16 7,260:t0, 104 7,067:t0,279 p- 0,0076 

DISCUTII 
Semnifi~apa şi importan)a determinării 

echilibrului acido-bazic la nou-născut a fost 
demonstrată şi de van den Berg şi colab, pe un studiu de 
cohortă, care a demonstrat că asfixia imrapartum severă 
poate fi cuantificată printr-un pH din artera 
ombilicală<7,00. 15 

Scorul APGAR este utilizat de rutină pentru a 
determina statusul neo-natal precoce, dar este mai puţin 
precis la prematur, din cauza imaturită)ii funqionale. 3 

Academia Americană de Cardiologie şi Academia 
Americană de Pediatrie consideră (1990) că unul dintre 
principiile de bază ale reanimării nou-născutului în sala 
de nastere este renuntarea la scorul APGAR ca metodă 
de ev~luare, 3 param,etri fiind suficienţi: existenp sau 
absenţa mişcărilor respiratorii spontane, rata inimii 
(martor al eficacităţii respiraţiei), existenţa sau absenţa 
cianozei centrale.• S-a încercat chiar folosirea măsurării 
gazelor sanguine din cordonul ombilical ca metodă de 
evaluare neonatală la prematuriY În statistica noastră, 
din 12 cazuri cu APGAR scăzut (<3la 1 minut şi/sau<7 
la 5 minute) 4 cazuri aveau pH-uk7,15 (33,33%), 
restul având valori ale pH-ului mai mari de 7,15; 
rezultate asemănătoare au obtinut Dickinson si colab.• 
Hegyi T şi colab au studiat reÎa)ia dintre comp,onentele 
scorului APGAR şi dintre scorul APGAR şi pH-ul din 
sângele cordionului ombilical într-un studiu 
multicentric. Rezultatele au arătat o corelatie a scorului 
APGAR la 1 minut şi la 5 minute cu ~n indice de 
corelaţie r=0,78.9 În studiul nostru indicele de corelare a 
fost r=0,97 pentru cele 20 de cazuri în care scorul 
Apgar a crescut la 5 minute. Unii autori (Svenningsen si 
colab., Josten BE şi colab.)"· 10 au observat o slabă 
corelaţie î_mre sc_orul Apgar şi pH-ul din sângele 
cordonulu1 omb1hcal, în timp ce alţii notează o bună 
corelape (Greenough şi colab).' 

CONCLUZII 

. 1.. Determinarea gazelor sanguine permite 
Idenuf1:area une1 tulburări a echilibrului acido-bazic 
(ac1d?za ~au alcaloză), . recunoaşterea originii sale 
(respira~one sau me:abohcă) şi aprecierea compensării 
(ac1doza sau alcaloza, compensată sau necompensată), 
cu Imphca~u directe asupra conduitei terapeutice. 

2. p~ lotul nostru, din cei 96 de nou-născuti 
mternap m secpa terapie intensivă în curs de 1 an 26 
(2!%) _prezentau insuficienţă respiratorie gravă.' Ca 
etiOlogie, au predommat asfixia la nastere (13 cazuri) 
boala me~branelor hialine (11 ca~uri) pneumoni~ 
congberul:ala sau _de aspiraţie (9 cazuri), hemoragia 
cere ra a (9 cazun) 
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3. Deşi în insuficienţa respiratorie modificarea 
acido-bazică cel mai frecvent întâlnită este acidoza 
respiratorie, pe lotul nostru am găsit numai în 8 cazuri 
acidoză respiratorie, în timp ce în alte 7 cazuri acidoza 
a fost metabolică, probabil prin intricarea mai multor 
cauze care au produs perturbarea acido-bazică. 
Implicaţia practică a acestei constatări este necesitatea 
determinării gazelor sanguine în fiecare caz şi tratarea 
diferentiată a cazurilor. 

4. Există o bună corelatie între scorul APGAR la 1 
minut şi pH-ul din sîngele 'arterial, în 75% a cazurilor 
un scor APGAR mic se însoţeşte de o valoare a pH­
ului<7,35. 

5. Există o bună corelaţie între gradul 
prematurităţii şi gradul detresei respiratorii. 

6. Evoluţia spre acidoză a celor 22 de cazuri cu 
determinări seriate se corelează bine cu evoluţia clinică. 
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Studiul unor aspecte epidemiologice 
la bolnavii cu psoriazis 

Teodora Cighir1
, O. Buţiu 2 

Psoriazisul este o boală cu un determinism plurifactorial, 
care pentru a se manifesta clinic necesită prezenţa unor 
factori genetici (poligenici) şi de mediu. Astfel, pe fondul 
de predispoziţie genetică a bolii, acţionează o serie de 
factori trigger care declanşează sau agravează boala. Am 
studiat influenţa unor factori trigger asupra bolii la 40 de 
bolnavi cu diferite forme clinice de psoriazis, comparativ 
cu un lot martor alcătuit din 40 de persoane sănătoase. 
Am constatat că psoriazisul poate apărea la orice vârstă, 
dar că există două grupe de vârstă mai afectate: 21-30 de 
ani şi 51-60 de ani. in lotul studiat de noi boala a afectat 
mai frecvent bărbaţii. lncidenţa bolii a fost mai mare in 
mediul urban. Componenta de predispoziţie genetică am 
găsit-o prezentă doar la 20% din cazurile studiate. valoare 
statistic nesemnificativă (p>0,05). Traumatismele 
constituie factor trigger local la 57,5 % dintre bolnavii 
studiaţi (p:0,0033). Infecţiile sunt factori declanşanţi, sau 
agravanţi la 40 % din bolnavii studiaţi (p=0,02551, iar 
dintre factorii hormonali hipocalcemia influenţează 
evoluţia bolii la 30% dintre ei (p=0,02621. Medicamentele şi 
stressul nu au fost factori de risc la lotul studiat (p>0,051. 
O multitudine de factori de mediu pot constitui factori 
trigger pentru psoriazis, fiind importantă cunoaşterea lor 
şi evitarea expunerii bolnavului la aceşti factori. 
Cuvinte cheie psoriazis, predispoziţie genetică, factori 
trigger. 

Psoriazisul este o boală cu un determinism 
plurifactorial care pentru a se manifesta clinic necesită 
prezenţa unor factori genetici (poligenici) şi de mediu. 1

·'·
7 

Componenta genetică a fost recunoscută de multă 
vreme ca fiind prezentă, dar la unii pacien~i ereditatea 
pare a avea o semnifica~ie mai mică şi factorii de me,diu 
par să fie mai importan~i. 1 ·• Boala este capricioasă şi 
imprevizibilă ca evolu~ie. Pe fondul de predispoziţie 
genetică a bolii aqionează o serie de factori denumip şi 
factori ,.trigger" care pot determina transformarea ei 

'Spitalul Clinoc Munocipal. Laboratorul Central de Analoze Medocale. 
TAroilu Mureş 
' Clinica de Dermatovenerologoe. TArgu Mureş 
Adresa pentru coresponden11· Teodora Cighor, Spotalul Clinic 
Munocipal, Laboratorul Central de Anahze Medocele. str Gh. 
Maronescu nr 50. '300Targu Mureş 

Psoriasis is a disease with a plurifactoria/ determination, 
wich require the presence of genetic and environmental 
factors for a clinica/ manifestation. On the base of ge· 
net1cal predisposition, some trigger factors release or 
aggravate psoriasis. We have study the influence of 
some trigger factors on the disease ar 40 patients with 
psoriasis comparative with a control group of 40 healthy 
people. We fiind that the disease can appear ar any age, 
but there are two groups of age wich are most affected: 
21-30 years and 51-60 years. In our lot psoriasis affects 
more frecvently mans. The incidence of the disease was 
higher in the city medium. We have found genetica/ pre· 
disposition for psoriasis just at 20 % from patients, value 
wich is statisticaly insignificant (p>0,05). The injurys of 
the skin was a trigger local factor ar 57,5% from patients 
(p=0,0033). The infections was precip1tating or aggravat· 
ing factors ar 40 % from psoriatic patients (p=0,0255), 
while hipocalcemy influence the disease evolution at 30 
% from them fp=0,0262). Drugs and stress was not risk 
factors at our pacients (p>0,05). A lot of environmental 
factors can be trigger factors for psoriasis, and it is im­
portant ro know them and ro evitate, where it is possible, 
the exposure of the psoriatic patients ar these factors. 
Keywords: psonasis, genetica/ predisposition, trigger 
factors 

dintr-o formă !atentă în una manifestă, sau agravează o 
formă clinică preexistentă. 1 .2 

Pornind de la aceste considerente ne-am propus să 
urmărim influen~a acestor factori ,.trigger" asupra 
apari~iei şi evoluţiei psoriazisului. 

MATERIAL ŞI METODĂ 
Lotul studiat de noi a fost alcătuit din 40 de bolnavi 

cu diferite forme clinice de psoriazis interna~i în Clinica 
de Dermatologie din Tîrgu Mureş, sau consultaţi în 
ambulatoriu! de specialitate. Rezultatele au fost 
comparate cu cele ob~inute la un lot martor alcătuit din 
40 de persoane sănătoase având aceeaşi vârstă cu cei 
cuprinşi în lotul studiat. 
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Bolnavii au fost ruga~i să răspundă întrebărilo_r 
cuprinse într-un chestionar, urmărindu-se următo~J 
parametri: vârsta, sexul, mediUl de provemenţa, 
prezenţa antecedentelor de psoriazis în familie~ precum 
şi referitor la influenţa unor fa~ton. "tngger asupra 
apari~ie1 şi evolu~iei _psonaz1sulm, ŞI anume ~: 
traumatismelor, infequlor, factonlor hormonah, 
medicamentelor şi stressului. . . 

Pentru analiza statistică a datelor s-a utlhzat 
pachetul de programe EPI. INFO versiunea ~.0, iar 
prelucrarea statistică a datelor s-a realizat cu ajutorul 
testului c 2. Un indice de probabilitate p::>0,05 a fost 
considerat statistic semnificativ. S-a determinat riscul 
relativ (RR) care a indicat de câte ori este mai mare 
riscul bolii la cei expuşi. Interpretarea rezultatelor s-a 
făcut fată de 1: RR > 1 factorul studiat este factor de risc, 
RR =1· factorul studiat este indiferent, iar RR <1 
factorul este de proteqie. 

REZULTATE ŞI DISCUŢII 
Urmărind primul parametru, şi anume vârsta 

bolnavilor din lotul studiat am observat că există un 
număr mai mare de subieqi cu o vârstă cuprinsă între 
21-30 de ani, precum şi între 51-60 de ani. De asemenea 
am constatat faptul că există cazuri de psoriazis la orice 
vârstă, atât la sugari, unde avem aşa zisul psoriazis al 
"scutecelor", cât şi la vârste înaintate (Tabelul I). 

Datele obtinute de noi sunt în concordantă cu 
datele din lite~atura de specialitate conform cirora 
debutul bolii poate avea loc la orice vârstă, dar mai 
frecvent se produce în perioada pubertă~ii sau în timpul 
climaxului, perioade în care au loc perturbări 
hormonale importante în organism. După unii autori, cu 
cât debutul este mai precoce, cu atât prognosticul este 
mai prostY 

Din cele 40 de cazuri studiate 14 (35 %) au fost de 
sex feminin, iar 26 (65%) de sex masculin. În lotul 
studiat de noi au predominat bolnavii de sex masculin. 
Conform altor autori psoriazisul afectează în mod egal 
ambele sexe1

·'. Diferenţa poate fi datorată numărului 
relativ mic de cazuri urmări te de noi. 

În_ ceea ce priveşte mediul de provenienţă al 
bolnav1lor, 3_2 de bolnavi, (80%) erau din mediul urban 
ŞI 8 b~lnav1,_ (20%) dm medJUl rural. O explica~ie 
posibila a mcJden~eJ crescute a bolii în mediul urban ar 
f1 factorul stress, care es_te cunoscut ca fiind implicat în 
agravarea psonaz1sulm si care este accentuat de 
condi~iile vieţii socio-econ~mice urbane. 

_In ~ntecedentele heredo-colaterale ale pacienţilor 
psor~aZISul a f~st prezent la 8 bolnavi (20 %) din cei 40 
studia~~· Jar m lotul ~artar la 6 persoane (15%). 
Efectuand calculele statistice am ob~inut un risc relativ 

Teodora Cighir, O Buţiu 

RR= 1 ,33, indicele de probabilitate p fiind statistic 
nesemnificativ. În literatura de specialitate există 
numeroase studii referitoare la rolul factorilor genetici 
în psoriazis, iar datele ob~inute de diferiţi autori diferă 
în ceea ce priveşte importanţa eredităţii în psoriazis.'·~·· 
Din studiul efectuat de noi reiese că ereditatea a avut o 
importan~ă redusă. 

În continuare am studiat rolul unor factori 
"trigger" în declanşarea şi agravarea bolii, şi anume a: 
traumatismelor, inteqiilor, factorilor endocrini, 
medicamentelor si stressului. 

În ceea ce p'riveşte rolul traumatismelor ca factor 
"trigger" local, se ştie că leziunile psoriazice apar după 
o injurie a pielii, aşa numitul fenomen Koebner' Astfel 
de injurii ale pielii pot fi: escoria~ii, incizii, loviri, 
vaccinări, teste cutanate, arsuri, fotosensibilitate etc. 
Din cele 40 de cazuri studiate am sesizat prezenta 
fenomenului Koebner la 23 de bolnavi (57,5 %). În 
lotul martor am găsit 10 persoane (25%) expuse 
factorului de risc reprezentat de traumatisme cutanate, 
dar care nu au dezvoltat boala. Am obtinut următoarele 
rezultate statistice: RR=2,3, c2=8,61, i'ar p=0,0033, date 
care au demonstrat că traumatismele reprezintă un 
factor de risc în apari~ia psoriazisului. 

Referitor la existenta infectiilor în antecedentele 
personale ale bolnavilor,' am co~statat, la 27 (67,5 %) 
din cei 40 investiga~i, prezen~a acestora sub formă de: 
amigdalite, faringite, bronşite, sinuzite, rinite etc. De 
asemenea la 16 bolnavi (40,00%) infeqiile au declanşat 
şi 1 sau agravat boala. În lotul martor infeqiile au fost 
prezente la 17 persoane ( 42,52% ), obţinând următoarele 
rezultate ale calculelor statistice: RR=1,59, c2=4,99, iar 
p=0,0255. Datele obţinute ne-au permis să afirmăm că 
infecţiile pot fi considerate factori de risc în apariţia 
bolii. Rezultatele obtinute de noi sunt în concordantă cu 
cele mentionare de aÎti autori. l.l ' 

Co~form datel~r din literatura de specialitate, 
factorii endocrini par să influenţeze evoluţia bolii la 
unii pacienţi cu psoriazis.• În lotul studiat am găsit 16 
bolnavi ( 40 %) la care factorii endocrini reprezenta ţi de 
modificări hormonale fiziologice (din timpul sarcinii 
sau pubertăţii) sau patologice (din hipoparatiroidism), 
păreau să influenţeze evoluţia bolii, determinând 
apariţia, agravarea sau remisia ei. După cum se ştie, în 
organismul femeii gravide apar modificări hormonale 
importante. Chestionând femeile din lotul studiat 
referitor la modul de evoluţie al psoriazisului pe durata 
sarcinii, doar două (5%) din cele 14 femei ale lotului 
studiat au relatat modificări, în cazul uneia sarcina 
determinând o ameliorare a bolii manifestată prin 
remisia ei, iar la cealaltă o agravare a bolii manifestată 
prin extinderea ei. Aceste date nu ne permit să tragem o 

Tabelul 1. Repartiţia cazurilor pe grupe de vârstă 

Pănă la 1 an Virsta 
21·30 ant 61-70 ani 71 ·80 ant 

1·10 ant 11·20 ant 31·40 ant 41·50ant 51·60ani 
Nr cazun 

5 6 
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concluzie referitoare la influenta modificărilor 
hormonale din timpul sarcinii asupra.psoriazisului. De 
asemenea, la doi bolnavi dm lot (5%), debutul 
psoriazisului s-a produs în perioada pubertăţii, perioadă în 
care au loc modificări hormonale importante în organism. 

Dintre bolnavii studiaţi de noi 12 (30%) aveau 
hipocalcemie, evidenţiată prin determinarea nivelului 
serie al calciului, prezentând şi o extind_ere a leziunilor 
psoriazice în ultima perioadă de timp. In lotul martor 
hipocalcemia a fost prezentă la 4 persoane (1 0%). 
Calculele statistice ne-au furnizat următoarele date: 
RR=J, c2=4,94, iar p=0,0262. Aceste rezultate au 
confirmat importanp hipocalcemiei ca factor de risc al 
bolii studiate. În lotul studiat hipocalcemia secundară 
paratiroidismului a avut ponderea cea mai importantă 
între modificările hormonale care par să intervină în 
influenţarea evoluţiei psoriazisului. 

Există o serie de medicamente cunoscute ca 
agravante ale psoriazisului cum sunt: litiul, beta 
blocantele, indometacinul, antimalaricele şi 
corticosteroizii sistemici. 1

·' Din cei 40 de bolnavi 
investigaţi, am constatat faptul că la şapte (17,5%) 
medicamentele au influenţat evoluţia psoriazisului. 
Astfel doi dintre bolnavi au prezentat o extindere a 
leziunilor după tratament cu beta blocante pentru 
tulburări de ritm sau hipertensiune arterială, iar la cinci 
bolnavi corticoterapia sistemică oprită brusc a 
determinat o eritrodermizare a psoriazisului vulgar. În 
lotul martor deşi 10 persoane (25%) au fost expuse 
factorului medicamentos, nici una nu a dezvoltat 
psoriazis. Efectuând calculele statistice am obţinut 
următoarele date: RR=0,70, iar indicele de probabilitate 
pa fost statistic nesemnificativ. Probabil medicamentele 
au rol în agravarea bolii, intervenind după ce aceasta s-a 
declanşat deja. 

Studiind influenţa factorului stress asupra 
psoriazisului a rezultat că la 15 pacienţi (37,5 %), acesta 
a reprezentat un factor agravant pentru boală. Pacienţii 
au relatat o agravare a bolii sau debutul ei după 
parcurgerea unor perioade cu evenimente generatoare 
de stress cum ar fi: decese în familie, conflicte cu 
persoane apropiate, examene, consum intelectual 
crescut la locul de muncă etc. În lotul martor 18 
persoane (45%) expuse factorului stress nu au dezvoltat 
boala, obtinind următoarele valori statistice: riscul 
relativ RR;,.0,83, indicele de probabilitate fiind statistic 
nesemnificativ. Probabil că pe lângă factorul stress au 
mat concurat si alti factori, care au aqionat 
complementar, i~flue~ţând în mod negativ evoluţia 
psoriazisul ui. 

CONCLUZII 
!.Studiind un lot alcătuit din 40 de bolnavi cu 

psoriazis am constatat că boala poate apărea la orice 
vârstă, existând două grupe de vârstă la care frecvenţa 
de apari ţie a bolii este mai mare: 21-30 de ani şi 51-60 
de ani; 

2.În lotul studiat de noi au predominat bolnavii de 
sex masculin, diferenta fată de datele obtinute de alti 
autori fiind explicată prin ~umărul relativ ~ic de cazu~i 
studiate; 

3.După mediul de provenienţă al bolnavilor am 
constatat existenta unei frecvente semnificativ mai mari 
de apariţie a bolii. în mediul urb~n; 

4.Factorul genetic pare a fi mai puţin important la 
bolnavii studiaţi de noi (p>0,05), doar la un număr redus 
de cazuri (20%) fiind prezente antecedente de psoriazis 
în familie; 

5.Studiind influenp factorilor trigger asupra 
psoriazisului am obţinut urmăwarele date: 
traumatismele cutanate, infeqiile şi dintre factorii 
hormonali hipocalcemia reprezintă factori de risc în 
apariţia şi agravarea psoriazisului (ps0,05 ), iar în cazul 
medicamentelor si stressului rezultatele obtinute nu ne­
au permis să le 'considerăm ca facwri trigger pentru 
boala studiată (p>0,05); 

6.Psoriazisul are un determinism plurifactorial, 
fiind important să se cunoască factorii care agravează 
boala la fiecare pacient în parte şi să se încerce, acolo 
unde este posibil, evitarea lor prin: depistarea şi 
tratamentul infeqiilor şi a dereglărilor hormonale, 
evitarea expunerii la traumatisme cutanate. 
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Interacţiunile fizico-chimice ale unor medicamente 
antiinflamatoare nesteroidiene cu povidon (11) 

Gyăngyi Dudutz1, Maria Kincses Ajtay2
, Gabriella Molnar 

Povidonul, excipient sintetic macromolecular des utilizat in 
practica farmaceutică se foloseşte pentru prepararea 
tuturor formelor de dozare. Datorită structurii sale chimice 
formează combinatii complexe cu diferite substanţe active 
şi ajutătoare. În diferite forme farmaceutice medicamentele 
antiinflamatoare nesteroidiene IAINS) -Diclofenac-Na, 
lndometacină, lbuprofen, Fenilbutazonă - cu efecte 
terapeutice superioare, dar cu solubilitate redusă şi cu 
efecte secundare gastro-intestinale, sunt asociate cu 
povidon. Asocierea are ca scop optimizarea formei 
farmaceutice in ceea ce priveşte aspectul, stabilitatea, 
propietăţile adezive, vâscozitatea, de a forma film şi a 
biodisponibilităţii medicamentului prin modularea unor 
proprietăţi bio-fizico-chimice ale substanţei 

medicamentoase, mărirea solubilităţii, ameliorarea eliberării 
substanţei medicamentoase la nivelul membranelor 
biologice. Studiind amestecuri care conţin AINS pe lângă 
povidon in soluţii apoase diluate am determinat formarea 
combinaţiilor complexe cu stabilitate scăzută, constanta lor 
de formare având ordinul de mărime 10'. În cazul 
lndometacinei s-a constatat formarea diferitelor asociaţii 
molecula~e cu legături slabe şi cu stabilitate aproape 
identice. In formarea complecşilor moleculari intervin forţe 
van der Waals şi legături de hidrogen. Interactiunile slabe 
ce au loc nu influenţează negativ biodisponibilitatea 
medicamentului ci din contră, prin mărirea solubilităţii şi 
datorită efectului tensioactiv al povidonului ajută disolutia 
şi resorbţia farmaconului. · 
Cuvinte cheie: povidon, AINS, interacţiuni fizica-chimice 

P ovidonul (PVP) excipient sintetic macromolecular 
des utilizat în practica farmaceutică având o solubilitate 
excelentă în apă şi în alţi solvenţi se foloseşte pentru 
prep~~area tutu~or fo~melor de dozare: a tabletelor, a 
solupil_or buvab1le, a s1ropurilor, a picăturilor de nas si 
de ochi, a s~luţiilor injectabile. Datorită capacităţii saie 
de a forma film pe suprafa~a particulelor este utilizat la 
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Povidone, a synthetic macromolecular excipient is fre­
quently used in pharmaceutical industry in the preparation 
of ali dosage forms. Due to its chemical structure it forms 
complex combinations with different active and adjuvant 
substances. In different pharmaceutical forms nonsteroid 
anitiinflammatory drugs INSA/O - Diclofenac sodium, ln­
domethacin, lbuprofen, Phenylbutazone) with supenor 
therapeutic effect but reduced solubility and gastro-intes­
tinal side effects are associated with povidone. The goal 
of this association is the optimization of the pharmaceutic 
form - aspect, stability, characteristics of adhesivity and 
film formation, viscosity and biodisponibility of the drug, 
by the modulation of the bio-physico-chemical characters 
of the pharmaceutical substance, enhancement of solubil­
ity and improvement of the release of the drug at the bio­
logica/ membranes. Studying the mixtures of NSAID and 
pov1done in dilute aqueous solution we have determined 
the formation of complex combinations with low stabi/ity 
of 10' magnitude formation constants. In the case of ln­
domethacin we have whitnessed a formation of different 
molecular associations. In the formation of molecular com­
p/exes intervene van de Waals interactions and hydrogen­
bindings. The weak interactions that appear do not 
modify negatively the biodisponibility of the drug; on 
the contrary, enhancing solubility and due to the 
tensioactive effect of povidone they improve the disso­
lution and resorbtion of the pharmacon. 
Key words· povidone, NSA/0, physico-chemical interaction 

prepararea tabletelor acoperite, în sisteme transdermale 
şi în spray-uri medicinale. Proprietatea sa adezivă are 
importanţă în prepararea tabletelor, fiind utilizată atât în 
granulare umedă cât şi în comprimare directă. Afinitatea 
povidonului faţă de suprafeţe hidrofile şi hidrofobe 
constituie baza utilizării specifice în hidrofilizarea 
numeroaselor substante.' Datorită structurii sale chimice 
(este polimerul N-v~lpirolidonei- (VP) ) formează 
combinaţii complexe cu diferite substa~ţe active şi 
ajutătoare.l.l.S.6 Complexarea este utilizată în tehnologia 
farmaceutică pentru imbunătăţirea solubilităţii 
substanţei active, creşterea ratei dezagregării tabletelor, 
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reducerea iritabilitătii substantelor active, cresterea 
vâscozitătii. 7 În 'diferite 'forme farmac~utice 
medicam~ntele antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) 
cu efecte terapeutice superioare, dar cu solubilitate 
redusă şi cu efecte secundare gastro-intestinale', sunt 
asociate cu povidon. Asocierea are ca scop optimizarea 
formei farmaceutice în ceea ce priveşte aspectul, 
stabilitatea, proprietăţile adezive, vâscozitatea şi 
biodisponibilitatea medicamentului prin modularea 
unor proprietăţi bio-fizico-chimice ale substanţei 
medicamentoase, în primul rând prin mărirea 
solubilităţii şi ameliorarea eliberării substanţei 
medicamentoase la nivelul membranelor biologice/ 

Scopul lucrării noastre este urmărirea interacţiunii 
şi formării combinaţiilor de complecşi între povidon şi 
unele medicamente antiinflamatoare nesteroidiene­
derivaţi arilacetici: diclofenac-Na (DCF), indometacină 
(IND); derivat de acid arilpropionic: ibuprofen (IBU); 
derivat de pirazolondion: fenilbutazonă (FB) - după 
amestecarea soluţiilor apoase dilua te ale componenţilor 
şi caractenzarea cantitativă a echilibrelor stabilite. 

MATERIAL ŞI METODĂ 
Metodele cunoscute în studierea interactiunilor cu 

formare de complecşi în soluţii apoase se bazează pe 
stabilirea unei functii între concentratia totală a unuia 
dintre componenţ'i şi între con~entraţia liberă, 
neangajată în complex a aceluiaşi component, Între 
concentraţiile compuşilor rezultaţi din interacţiune, 
respectiv dintre numărul mediu de moli al 
componentului studiat, angajat în interacţiune şi 
concentraţia componenrului necomplexat. Este suficient 
să determinăm experimental două variabile pentru a 
putea apm calcula constantele de formare ale 
compuşilor rezultaţi. Utilizând metoda formării 
compuşi lor în trepte\ din datele titrării potenţiometrice 
cu NaOH 1.10 3 M, f = 1,000 ale soluţiilor 1.10·3 M ale 
medicamentelor AINS studiate, respectiv după 
adăugarea povidonului (Polivinyl pyrrolidone pure, ucb 
Bruxelles No.7916) uo·• M şi 2.10' M, s-au calculat 
raporturile molare de combinare şi constantele de 
formare ale produşilor rezultaţi. Forţa ionică constantă 
a fost asigurată în fiecare probă cu clorură de potasiu 
1.1 O 2 M. Raportul molar între conţinutul de povidon şi 
de AINS în solutiile titrate a fost: 

-1 moi VP :'10 moli AINS 
-1 moi VP : 5 moli AINS 
Volumul solutiilor luat în lucru a fost întotdeauna 

25 mi, titrările s-;u efectuat la temperatura de 22 oc_ 
Determinările au fost executate cu ajutorul pH­
metrului "Radelkis OP 204/1 ", prevăzut cu electrozi 
de sticlă si calomel, etalonat la scara de 4-12. Pentru 
calculare; concentratiei medicamentului AINS liber, 
necomplexat, la diferite valori de pH, avem nevoie de 
constantele de protonare ale acestuia. 

Constantele de protonare le-am determinat din 
datele curbelor de titrare ale substanţelor AINS cu 
metoda curbelor de protonare1 şi valorile obţinute sunt 
cuprinse în tabelul!. 

Tabelul 1. Produsele de protonare ale substanţelor AINS 
studiate 

Nr. Substanţă lgp p 
crt. studiată 

1 Diclofenac Na 7,20 1,59.107 

2 lndometacină 4,50 3,17.10' 
5,30 2,00.105 

3 lbuprofen 4,43 2,70.104 

4 Fenilbutazonă 4,50 3,17.10' 

Luând în considerare valorile constantelor de 
protonare, consumul suplimentar de bază calculat din 
diferentele dintre curbele de titrare ale 
antiinfl~matoarelor nesterioidiene singur şi în prezenţa 
povidonului, utilizând formula generală (1) necesară 
calculării concentraţiei AINS liber, neangajat în 
complex la pH dat şi formula (2) pentru calcularea 
numărului mediu de moli de complexant angajat în 
interactiune, se obtin datele necesare trasării curbelor 
de for~are, de pe c~re la valorile unde n = 0,5; 1 ,5; ... se 
citesc logaritmii constantelor de formare. 

(AINS ] = 

n 0 NaOH 

c PVP 

REZULTATE ŞI DISCUŢII 

) 
(1) 

(2) 

Datele măsurate si calculate necesare trasam 
curbelor de formare ' ale compuşilor rezultaţi în 
soluţiile apoase diluate, care conţin pe lângă povidon 
medicamente AINS luate în studiu, sunt cuprinse în 
tabelele Il, III, IV şi V. 

Tabelul 11. Datele necesare trasării curbelor de formare în 
sisteme OCF-PVP 

DCFNa:VP • 10: 1 DCFNa:VP • 5 : 1 
pH t.ml n -lg t.ml n -lg 

!DCFI IDCFI 
7,25 0,15 0,060 3,283 0,15 0,030 3,283 
7,50 0,35 0,140 3,190 0,20 0,040 3,185 
7,75 0,40 0,160 3,122 0,21 0,042 3,116 
8,00 0,45 0,180 3,080 0,22 0,044 3,073 
8,25 0,50 0,200 3,055 0,23 0,046 3,046 
8,50 0,53 0,212 3,040 0,24 0,048 3,030 
8,75 0,55 0,220 3,032 0,25 0,050 3,021 
9,00 0,56 0,224 3,027 0,26 0,052 3,016 
9,25 0,57 0,228 3,024 0,27 0,054 3,014 
9,50 0,60 0,240 3,025 0,28 0,056 3,012 
9,75 0,70 0,280 3,026 0,29 0,058 3,012 
10,00 0,85 0,340 3,031 0,30 0,060 3,012 
10,25 0,90 0,360 3,032 0,35 0,070 3,013 
10,50 1,10 0,440 3,039 0,50 0,100 3,018 
10,75 1,70 0,680 3,060 1,10 0,220 3,039 
11,00 2,50 1,000 3,088 2,50 0,500 3,088 
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Tabelul III. Datele necesare trasării curbelor de formare in 
sisteme IND-PVP 

IND:VP ~ 10: 1 IND:VP: 5: 1 

n -lg ~mi n -lg pH ~mi 
(IND-! (IND-) 

8.00 0,10 0,04 3,01 0,10 0,02 3,01 

8.25 0,12 0,048 3,01 0,15 0,03 3,01 

8.50 0,15 0,06 3,01 0,20 0,04 3,01 

8,75 0,20 0,08 3,01 0,30 0,06 3,01 

9.00 0,22 0.088 3,01 0,50 0,10 3,02 

9,25 0.24 0,96 3,01 0,60 0,12 3,02 

9,50 0,25 0,10 3,01 0,80 0,16 3,03 
9,75 0,30 0.12 3,01 1,00 0,20 3,04 
10,00 0,40 0,16 3,01 1,25 0,25 3,05 
10.25 0,70 0,28 3,025 2,50 0,45 3,09 
10,50 2,70 1,08 3,10 5,80 1,16 3,21 
10,75 4,00 1,60 3,15 15,00 3,00 3,60 

Tabelul IV. Datele necesare trasării curbelor de formare in 
sisteme IBU-PVP 

IBU:VP = 10: 1 IBU:VP- 5: 1 
H tlml n -lg (IBU'I tlml n -lg (IBUJ 

25 0,00 0,00 3,00 0,10 0,02 3,01 
50 0,20 0,08 3,01 0,10 0,02 3,01 
75 0,30 0,12 3,02 0,15 O,Q3 3,01 
)0 0,40 0,16 3,02 0,20 0,04 3,01 
25 0,45 0,18 3,02 0,21 0,042 3,01 
50 0,50 0,20 3,02 0,22 0,044 3,01 
75 0,55 0,22 3,02 0,24 0,046 3,01 
00 0.60 0,24 3,03 0,25 0,05 3,01 
25 0,70 0,28 3,03 0,30 0,06 3,02 
50 1,00 0.40 3,05 0,45 0,09 3.02 
75 1,80 0,72 3,07 1,50 0,30 3,06 

Tabelul V. Datele necesare trasării curbelor de formare in 
sisteme FB-PVP 

FB:VP = 10: 1 FB:VP- 5: 1 
pH t.ml n -lg tlml n -lg 

(FB') (FBJ 
9,00 0,10 0.04 3,004 0,50 0,10 3,018 
9,25 0,20 0,08 3,007 0.70 0.14 3,025 
9,50 0.35 0,14 3,013 0,80 0,16 3,028 
9,75 0,55 0,22 3,020 0,90 0,18 3.021 
10,00 0,80 0.32 3,028 1,00 0,20 3,035 
10.25 0,90 0,36 3,032 6,00 1,20 3,213 
10,50 1,10 0,44 3,039 
10,75 0,40 0,16 3,015 
11,00 1.10 0,44 3,039 
11,25 2,00 0,80 3,070 

S-au reprezentat grafic perechile de valori n şi 
logarit!Iiul negativ al concentratiilor ionilor liberi ai 
substanţei AINS, obţinându-se' curbele de formare 
redate în figurile 1,2,3,4. Valorile constantelor de 
formare ale combinafiilor rezultate în urma 
interaqiunilor, citite de pe curbele de formare, 
raporturile molare de combinare, precum si valorile 
dG

0 
calculate cu ajutorul constantelor de for.mare sunt 

cuprinse în tabelul VI. 
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Figura 1. Curbele de formare ale complecşilor OF- PVP: 
curba a. 10DF:1VP 
curba b. 5DF:1VP 
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Figura 2. Curbele de formare ale complecşilor IND-PVP: 
curba a. 10 IND: 1VP 
curba b. 5 IND:1VP 
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Figura 3. Curbele de formare ale complecşilor IBU - PVP 
curba a.10 IBU:1VP 
curba b. 5 IBU: 1VP 
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3,25 

3,2 

3,15 
-lg[FB] 

3,1 b 

3,05 

3 a 

2,95 n 
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Figura 4. Curbele de formare ale complec~ilor FB -PVP 
curba a. 10 FB:1VP 
curba b. 5 FB:1VP 

Tabelul VI. Raporturile molare de combinare ~i 
constantele de formare ale complecşilor substanţelor 

AINS cu povidon 

Sistem 
studiat 

OCF- VP 

IND- VP 

/BU · VP 

FB · VP 

Raport 
moi ar 
A INS 
-VP 

10:1 

5:1 

10.1 

5:1 

10:1 

10:1 

5:1 

pH 

10-11 

10·11 

10-11 

10-11 

10-11 

10-11 

10-11 

Raport lgK K t.G' 
molar kJ/mol 

de 
com· 

binare 
1:1 3,04 1,10.103 -17.16 

1•1 3,08 1,21 103 ·17,39 

1:1 3,04 1,10.103 -17,16 
2:1 3,14 1,39.103 -17,73 
1:1 3,10 1,26.103 -17.50 
2:1 3,26 1,82.103 -18.40 
3:1 3,46 2,90.103 ·19,53 
1:1 3,06 1,15.103 -17.27 

1:1 3,05 1,13.103 -17,22 

1:1 3,09 1,24.103 -17,45 

Cercetările au cuprins domeniul de pH = 7-11, 
deoarece substan~ele luate în lucru se precipită în mediu 
acid. Interactiunile sunt sesizate în domeniul alcalin. 
lnvelişul de hidrat format în solu~ii apoase diluate în 
jurul anionilor substan~elor AINS luate în lucru poate 
să inhibe legarea povidonului. Partea hidrofobă a 
moleculelor medicamentelor AINS prin legături van 
der Waals contribuie la formarea complexului. 
Constantele de formare ale compuşilor rezulta~i au 
ordinul de mărime 103 ceea ce corespunde varia~iei 
entalpiei libere în jur de -17 kJ!mol. Stabilitatea scăzută 
a complecşilor şi valoarea mică a ~G· corespund 
formării complecşilor moleculari prin intermediul 
multiplelor legături van der Waals şi legături de 
hidrogen ceea ce este în concordan~ă cu datele din 
literatura de specialitate care indică formarea 
compuşilor moleculari între povidon şi deriva~i 

arilacizi. 5
•
6 Complecşii rezultaţi cu diferite rapoarte 

molare de combinare şi cu aproape aceeaşi stabilitate 
(indometacină) sugerează formarea asociaţiilor 
moleculare de mărimi diferite, în care domină fortele 
van der Waals. Conform constatărilor lui Vercamme~ si 
DE Nove6 stabilitatea complecşilor acizilor aromati~i 
şi ai povidonului depinde de tăria acidului respectiv şi 
anume cu cât acidul este mai puternic cu atât complexul 
este mai stabil. Derivatii studiati de noi fiind derivati ai 
aralchilacizilor (grupa~ea carb~xilică nu se leagă di~ect 
de nucleul aromatic), interaqiunea electronică între 
grupările arilice şi carboxilice este mai slabă şi 
diferenp de structură influenţează mai pu~in stabilitatea 
complexului. 

CONCLUZII 
Substantele medicamentoase antiinflamatoare 

nesteroidien~ (diclofenac de sodiu, indometacină, 
ibuprofen, fenilbutazonă) interacţionează cu povidon în 
soluţii apoase diluate. 

Compuşii rezulta~i au stabilitate scăzută, constanta 
lor de formare având ordinul de mărime 103• 

În cazul indometacinei s-a constatat formarea 
complecşilor în diferite rapoarte molare de combinare 
şi cu constante de formare aproape identice. 

În formarea complecşilor moleculari intervin forţe 
van der Waals, legături de hidrogen, complecşi Jt. 

În concluzie, povidonul se recomandă ca substanţă 
auxiliară în cazul diferitelor forme medicamentoase 
care contin ca substante active antiinflamatoare 
nesteroidi~ne studiate, de~arece interacţiunile slabe ce 
au loc nu diminuează biodisponibilitatea 
medicamentului ci din contră, prin mărirea solubilităţii 
şi datorită efectului său tensioactiv ajută disoluţia şi 
resorb~ia farmaconului. 
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Ureteroscopia retrogradă rigidă În tratamentul litiazei 
obstructive a ureterului inferior 

- experienţă personală-

O. Golea 

Orientarea actuală spre abordul m1mm agresiv al litiazei 
ureterului inferior plasează, in clinica noastră, ureteroscopia 
retrogradă rigidă (URSRI ca o a doua opţiune terapeutică, 
după litotriţia extracorporeală (ESWLI. În perioada 1997-
2000, am practicat 109 URSR la 96 de bolnavi. Dintre acestea, 
33(34,4%) bolnavi au avut ESWL prealabil, eşuat sau 
complicat, la 63(65,6%1 bolnavi abordul ureteroscopic fiind 
primar. La 87(90,6%1 bolnavi ablaţia calculilor a fost 
completă. La 60(62,5%1 bolnavi a fost necesară litotriţia in 
situ, In rest calculii au fost extraşi intregi. Intervenţia am 
finalizat-o in 76% din cazuri cu montare de stent ureteral 
autostatic !SAI. La 4(4, 16%) bolnavi au fost necesare 3 
şedinţe terapeutice etapizate până la ablaţia completă a 
litiazei, la 6(6,25%) bolnavi 2 şedinţe. Complicaţii: 3(3, 12%) 
perforaţii ureterale, 2 rezolvate prin montare de SA si una 
prin nefrostomie percutanată !NPI si ulterior SA; 11(11,46%) 
stări febrile tranzitorii, 5 cauzate de. refluxului vezico-ureteral 
pe SA; 5(5,2%) ascensionări in ureterul terminal a SA 
rezolvate prin URSR; 2(2, 1%) abandonări temporare de sondă 
Dormia fixată pe calcul in ureter, rezolvate prin URSR 
combinat cu ESWL. Eşec, in 9(9,36%) cazuri, rezolvate prin: 
ESWL - 4 cazuri (cu SA montat); NLP - 2 cazuri (calcul 
impins in bazinetl; ureterolitotomie pelvină - 3 cazuri. Rata 
de succes a URSR ca monoterapie este mai mare decăt a 
ESWL pentru calculii ureterului terminal; este mai agresivă, 
cu complicaţii potenţiale severe faţă de ESWL; ca 
monoterapie sau in asociere cu ESWL sau NLP rezolvă peste 
99% din cazuri; ureterolitotomia pelvină, agresivă şi dificilă a 
devemt o rantate; complicaţiile URSR sunt rare, mai puţin 
grave ŞI uşor remediabile. 
Cuvinte cheie ureteroscopie retrogradă, ESWL, litiază 

Tratamentulcalculilor aparatului unnar superior a 
evoluat cahtatlv semmf1cauv în ultimii 15 ani 
determinând trecerea, în proporţie de peste 95%, de 1~ 
chirurg1a. urologică deschisă clasică, la procedurile 
endoscop1ce Şi/sau extracorporeale. 

Dacă în ceea ce priveşte litiaza renală si a 
ureterulu1 superior tratamentul acesteia este bine 

~~~lina Urologie. Universitatea de Medîcina ŞI Farmacie, Târgu­
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Nowadays the less aggressively approach of /ower ure­
teral stones defines, in aur clinic conception, the retro­
grade rigid ureteroscopy !URSRI as a second cho1ce thera­
peutically option after the extracorporea/ lithotripsy 
!ESWLJ. Berween 1997-2000, 1 performed 109 URSR at 96 
patients. From these, 33!34,4%) were treated by ESWL, 
fa1led or complicated, at 63165,6"/ol patients the 
ureteroscopic approach were primarily. At 87(90,6%) pa­
tients the removal of stones were complete. At 60(62,5%) 
patients, in situ lithotripsy was needed, the rest of stones 
were removed entire/y. 1 finished the procedure in 76% of 
cases with the placement of ureteral Double-J stent (SAI. 
To 4(4, 16%) were needed 3 therapeutically sessions unti/ 
the removal of stones were completed, 2 sessions at 
6(6,25%) patients. Complications: 3(3, 12%1 ureteral perfora­
tlons, 2 resolved by placmg a SA and one by percutaneous 
nephrostomy !NPJ and after that SA; 11(11,46%) had transi­
tory fever, in 5 caused by the ves1co-ureteral rttflux through 
SA; 5(5,2%) proximally migrated SA resolved by URSR; 
2(2, 1%) temporary abandoned ureteral baskets blocked in 
ureter over the stane, resolved by URSR in conjunction 
with ESWL. Fai/ure, in 919,36"/ol of cases, resolved by: ESWL 
- 2 patients !SA in place/; PNL - 2 patients lpush back of 
the stane/; ureterolithotomy - 3 cases. The success rate as 
monotherapy is higher then that of ESWL for lower ureteral 
stones; is more aggressively, with potential severe comp/i­
cations than ESWL; as monotherapy or m conjunction w1th 
ESWL or PNL can resa/ve more than 99% of cases; uretero/i­
thotomy had became a rare procedure; complicat1ons of 
URSR are rare, easy cu rabie, with low gravity. 
Key words.· retrograde ureteroscopy, ESWL, lithiasis 

codificat, în ceea ce priveşte abordul terapeutic prin 
litotriţie extracorporeală (ESWL) sau ureteroscopie 
retrogradă rigidă (URSR) a litiazei ureterului inferior, 
există încă comroverse.12• 21. zuo. 34 

Orientarea actuală spre abordul minim agresiv 
al litiazei ureterului terminal plasează, în clinica 
noastră, URSR ca o a doua opţiune terapeutică, după 
ES WL Z, 7, 11, 22, 2J, l4, 14 

Prin această lucrare mi-am propus efectuarea unei 
analize calitative a URSR, prin prisma experienţei 
personale, în tratamentul calculilor obstructivi ai 
ureterului inferior. 
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MATERIAL ŞI METODĂ 

ln perioada 01.01.1997-31.12.2000, pentru litiază 
ureterală inferioară am efectuat 109 URSR la 96 de bolnavi, 
revenind astfel un număr de 1,13 proceduri/pacient. 

Dintre aceşti pacienfi, la 26 (28,12%) s-a practicat 
în prealabil ESWL (între 1-4 şedinfe) care a eşuat prin 
lipsa dezintegrării, a dezintegrării parţiale cu fragmente 
de calcul prea mari pentru a fi eliminate spontan sau 
ESWL complicat cu steinstrasse ureteral pelvin sau 
juxtavezical obstructiv, fară posibilitate de eliminare 
spontană- 6 (6,25%) bolnavi. 

La 63 (65,62%) pacienfi, am efectuat URSR per 
primam, aceştia reprezentând cazurile care nu s-au pretat 
pentru ESWL datorită imposibilităţii de centrare 
radiologică (obezitate, conformatii anatomice 
particulare, etc.), hidronefrozelor ' infectate cu 
nefrostomie percutanată (NP) la obezi cu litiază 
rad!otransparentă, calculi ureterali cantonafi de peste 4 
Iuru În aceeaşi poziţie, etc. 

Lotul studiat a fost alcătuit din 59 (61,47%) femei 
şi 37 (38,53%) bărbafi, vârsta medie fiind de 44 de ani 
iar limitele de vârstă au fost între 15 si 73 de ani. 

Din cele 109 URSR efectuate, S6 (51,37%) au fost 
pe partea dreaptă, 52 (47,70%) pe stânga şi într-un caz 
(0,93%), am efectuat această procedură bilateral în 
aceeasi şedintă. 

Localiz~rea calculilor a fost următoarea: ureter 
juxtavezical 37(33,95%), pelvin 52(47,70%), iliac 
20(18,35%). 

Din punct de vedere radiologic şi biochimie 
32(33,33%) din calculi au fost radioopaci (oxalaţi); 
47(48,96%) radiotransparenţi (urîei); semiopaci 
17(17,71 %) - fosfatici. 

Dimensiunile medii (dimensiunea maximă x 
dimensiunea minimă/2 = dimensiunea medie) ale 
calculilor abordaţi au fost următoarele: între 6-1 O mm 
65(67,71%), între 10-15 mm 28(29,16%), peste 15 mm 
3(3, 13% ); extremele fiind de 4x5 mm, respectiv 17x21 
mm! La 20 (20,83%) pacienţi litiaza ureterală rezolvată 
a fost multiplă. 

Din cei 96 de pacienţi, 41(42,71 %) au necesitat 
tratament antibiotic preoperator motivat de: hidronefroză 
infectată şi NP 12(12,50%) efectuată prealabil din acest 
motiv; infecţie urinară 23(23,96%); preventiv 6(6,25%), 
pentru steinstrasse ureteral pelvin post ESWL. 

Anestezia de conducere (rahi/peridurală) a fost 
folosită în toate cazurile.U· 11

•
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Am folosit cu precădere ureteroscopul rigid Storz 
12,9 Ch, cu opticile de 5° si 6° şi canal de lucru de 
4,5Ch, datorită robusteţei sale, câmpului endoscopic 
larg, ingarea foarte eficientă şi canalul de lucru 
permisiv pentru o gamă mai variată de instrumente. Mai 
rar, în condiţii particulare, am folosit ureteroscopul 
semirigid Storz 8Ch, cu canal de lucru de 4Ch -
instrument foarte util pentru dilatarea la vedere a 
orificiului ureteral şi ureterului intramural, pentru 
depăşirea la vedere a cudurilor ureterale şi pentru 
litotriţie pneumatică. 1 • 1s, •

7 

Dilatarea meatului ureteral si ureterului intramural 
a fost necesară la 78(71,56%) i~tervenţii. Am realizat 

dilatarea cu dilatatoarele ureterale tronconice (de la 6 la 
14 Ch) în 48(44,04%) URSR; dilatatoarele si teaca de 
lucru de teflon 16 Ch 11 (1 0,09%)- cazurile fu care a fost 
necesară intrarea/ieşirea repetată a ureteroscopului si 
presiune joasă a lichidului de irigare; sondă ureterală c~ 
balon dilatalor, model Gautier în 6(5,50%) - metodă 
foarte bună pentru calculii iliaci, însa sonda este de unică 
folosinţă şi scumpă; dilatafie hidraulică cu Storz-Uromat 
în.13(11 ,92%)- cauzează reflux pielointerstiţial şi febră! 
~nson consecutiv, datorită presiunii lichid ului de irigare; 
m celelalte cazun a fost suficientă presiunea lichid ului de 
irigare, a cărui rezervor se află la 60-80 cm deasupra 
planului reprezentat de bolnav.3

•
4
•
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Am reuşit extragerea calculilor întregi la 
51(53,12%) bolnavi cu sonda extractoare Dormia sau 
~~nsa ureterală t_ripod, la restul de 45(46,88%) pacienţi 
fund necesară htotritia "in situ" realizată ultrasonic 
13(13,54%), pneuma~ic 32(33,33%). La 9 pacienţi am 
practicat litotriţie electrohidraulica Însă fiind 
ineficientă, am continuat pneumatic!4 

Am finalizat interventia cu montare de stent 
ureteral autostatic la 61(63,5,4%) pacienţi; la 9 (9,37%) 
dintre aceştia, plasarea stent-ului a avut ca scop 
facllttarea următoarei sedinte de URSR în restul 
cazurilor prin protezare~ uret,erală am evita~ obstructia 
determinată de edemul mucoasei ureterale care ap~re 
atunci când intervenţia este laborioasă sau/şi prelungită. 
Acolo unde 35(_36,46%) procedura a decurs rapid şi 
uşor nu am constderat necesară montarea stent-ului. La 
primele cazuri stent-ul autostatic l-am mentinut 3-4 
saptamâni, ulterior, odată cu acumularea experientei 
am redus această perioadă la 7-1 O zile.25 ' ' 

Din cei 96 de bolnavi, 12 (12,50%) au avut în 
prealabil sondă de NP montată ca prim timp, salvator, 
în hidronefroze infectate, secundare litiazei ureterului 
terminal, cu infectie urinară asociată. În alte doua cazuri 
(~,08%) cu NP pe loc s-a practicat iniţial NLP şi în 
timpul II, URSR pentru fragmente obstructive migrate 
în ureterul terminal. La aceste cazuri cu NP prezentă, 
montarea SA s-a impus şi am menţinut-o 7-1 O zile, 
interval suficient pentru vindecarea traiectului de NP şi 
prevenirea fistulei urinare lombare. 

REZULTATE ŞI DISCUŢII 
Rata de succes a acestei proceduri, pe lotul studiat a 

fost de 90,6% (80 bolnavi) şi am stabilit-o pe baza 
absenţei calculilor sau fragmentelor de calcul, prin 
examinări radiologice şi ecografie, la o lună interval de 
la URSR. >.u,z>,Jz 

Eşecul metodei l-am înregistrat la 9(9,36%) 
bolnavi. Rezolvarea acestor cazuri s-a făcut prin: ESWL 
- 4 (4,16%) cazuri, facilitat şi efectuat în siguranţă 
datorită SA montate în cadrul URSR; NLP- 2 (2,08%) 
cazuri (calcul migrat în bazinet în timpul URSR); 
ureterolitotomie pelvină- 3 (3,12%) cazuri, cu ESWL 
ca prim timp şi URSR timpul Il, ambele eşuate. 

Complicaţiile induse de această procedură au fost 
reprezentate de: perforaţii ureterale- 3 (3,12%) cazuri, 
2 rezolvate prin montare de SA la finalizarea URSR, 
unul prin NP şi ulterior montare de SA; 11 (11,46%) 
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cazuri de stări febrile tranzitorii (bolnavi infecta~i urinar 
prealabil) din care 5 cauzate de refluxul ve~ico-ureteral 
pe SA (extragerea stent-ului!)- tratament anubwuc ~mut; 
5 (5,21%) ascensionări de SA în ureter~! termmal, 
rezolvate prin URSR; 2 (2,08%) abandonăn temporare 
de sondă Dormia în ureter, cu calcul blocat în coşule~, 
rezolvate prin ESWL pe coşule~ul Dorm iei combinat cu 
URSR ulterior; o stare septică după a treia şedin~ă 
consecutivă de URSR, prin care am extras toate 
fragmentele de calcul - rezolvată prin SA şi tratament 
adecvat stării septice.'· 5·&.•. 9· 11 

Circa 50% din bolnavi s-au prezentat la control şi 
la 6luni postoperator- nu am observat restan~e litiazice 
sau alte complicaţii tardive. 

În opinia colectivului clinicii noastre, URSR este 
un tratament eficient, cu înaltă fiabilitate, în tratamentul 
calculi lor ureterului terminal.'· 11, 1:,1), 2<. 27.11.34 

Agresivitatea mai mare a metodei şi riscurile 
potenpale mai mari fa~ă de ESWL, chiar daca rata de 
succes ca şi monoterapie este mai mare decât a ESWL, 
plasează probabil justificat URSR ca a doua opţiune 
terapeutică privitor la abordul !itiazei obstructive a 
ureterului terminal. Un argument în favoarea celor de 
mai sus îl reprezinta cei 590 de bolnavi trataţi prin 
ESWL în aceeaşi perioadă, cu o rata de succes de 
63,72% (376 bolnavi) ca monoterapie. Din cele 109 
URSR pe care le-am efectuat, 33 (30,27%) au fost după 
ESWL eşuat sau complicat cu steinstrasse ureteral 
pelvin.1. '· 1, 11.zJ. 24.21 

Dacă ne referim însă la ureterolitotomia pelvină, 
tratament clasic şi încă aplicat pe scară largă în tară, 
observăm că din 686 bolnavi (ESWL+URSR) do;r la 
trei bolnavi (0,44% ), rezolvarea cazului a constat în 
ureterolitotomie! 

Efectuarea în siguranţă şi cu succes a URSR 
presupune, .pe lângă o tehnică bine pusă la punct, 
mstrumentar endoscopic variat si monitorizare 
radiologică obligatorie intraoperatori~'· <.5,15,17, 2•.19,JZ 

. Constderăm că URSR trebuie sa înceapă cu 
Ctstoscopta_, care poate s~rprinde entităţi patologice 
uretro-veztcale nedecelabtle altfel si care, mai ales 
mfluen~ează di•ect tactica operatorie ~lterioară. ' 

. Alegerea ureteroscopului adecvat scopului 
depmde de sexul pactentului (la femei ureteroscoape 
de cahbru m~r:), de localizarea şi mărimea calculului, 
de cahbrul pana la care a fost dilatat prealabil ureterul 
~ermmal. Este foarte dificilă abordarea calculilor 
JUXtavez!Cah, _distan~a mică dintre orificiul ureteral si 
calcul nepermt~â~d practic nici o manevră mecanică de 
dtlatare, . ~ar ?ilataţia hidraulică prin presiune 
ht~rostauc~ p_utand ft mefKientă. În aceste cazuri, dacă 
g~t~u! flextbtl nu a putut fi avansat pe lângă calcul 
pana m bazmet, probabilitatea de eşec a procedurii 
cle_şt~.l Frecvente au fost Situaţiile în care conformatia 
u r_tmt o_r 3 ~m at ureterului, nu a permis plasa;ea 
ghi~u!ut d:cat la ve~ere, folosind ureteroscopul 8 Ch 
reahzand m acelaşt ump si dilatarea se m 1 : 
ureteral terminaJ.S.O. tO.I5." ' g entu Ul 

Calculii cu dia~etrul $ 7 mm, s-au pretat cel mai 
adesea la extragere dtrectă cu Dormia sau pensa tripod; 

O. Golea 

la peste 7mm cel mai adesea a fost necesară litotriţia "in 
situ"; dintre variantele aplicate cea mai eficientă este 
cea ultrasonică, urmată de cea pneumatică. În cazul 
litotri~iei pneumatice, calculii mobili în ureter trebuie 
în prealabil fixa~i cu Dormia sau sonda cu balonet, altfel 
impulsurile mecanice aplicate îi mobilizează cu 
uşurinţă în segmentele superioare ureterale, crescând 
dificultatea interventiei. 1• u. "· t&. 20. JO,l2,Jl,J5 

Dacă luăm în ~onsiderare dificultatea tehnică a 
procedurii, faptul că am aplicat-o practic doar la 
cazurile la care nu s-a pretat ESWL-ul sau unde acesta a 
determinat complica~ii, putem afirma că rata de succes 
este foarte ridicată, comparabilă cu a centrelor cu 
tradiţie în uretcroscopia retrogradă. 7• 11.11, z1. z•. Z7.1o, H 

CONCLUZII 
!.rata de succes a URSR ca monoterapie este mai 

mare decât a ESWL pentru calculii ureterului terminal; 
2.este mai agresivă, cu complica~ii potenţiale 

severe faţă de ESWL; 
3.ca monoterapie sau în asociere cu ESWL sau 

NLP rezolvă peste 99% din cazuri; 
4.ureterolitotomia pelvină, agresivă şi dificilă a 

devenit o rari tate; 
5.complica~iile URSR sunt rare, mai puţin grave şi 

uşor remediabile 
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Aspecte epidemiologice, funcţionale 'i terapeutice la 
bolnavii cu astm bron,ic dispensarizaţi prin serviciul de 

pneumologie Târgu-Mure' 

Gabriela Jimborean, Ioana Fontu, Valeria Şandru, Edith lanosi Simona 

Observaţia unui lot de 145 bolnavi cu astm bronşic 
dispensarizaţi in serviciul pneumologie Târgu-Mureş. a 
evidenţiat 51 cazuri - 35o/o, ce au necesita! internare, fapt 
explicat prin severitatea cazurilor: 29,7% forme severe. 
42% forme moderate, 15,9% astm uşor şi 12.4% astm 
intermitent. S-a Inregistrat un procent ridicat de astm 
intrinsec nonalergic - 41,4% şi asociat frecvente infecţii 

respiratorii acute şi cronice. Pacienţii cu astm bronşic au 
prezentat frecvent expunere la noxe respiratorii 
profesionale - 15,9% şi tabagism cronic - 18,6%. Au 
predomina! cazurile la femei - 53% şi cele din mediul ur­
ban - 57,2%; ultima observaţie poate fi explicată prin 
aglomerarea "trigger"- rilor astmatici in mediul urban. 
70,4% din cazuri au vârsta peste 35 ani si 24% au debutat 
peste vârsta de 50 de ani (concorda~ţă cu gradul de 
severitate ridicat al astmului). Toţi pacienţii cu astm per­
sistent au beneficiat de tratament cu corticoizi pe cale 
inhalatorie asociaţi cu medicaţie beta-adrenergică, 

anticolinergică sau teofiline pentru controlul 
simptomelor. Din 9 cazuri de astm corticodependent la 7 
pacienţi a fost posibilă trecerea la corticoterapie 
inhalatorie. Asocierea tratamentului cu antileucotriene la 
11 pacienţi a permis un bun control al bolii la 5 adulţi şi 
absenţa simptomatologiei la 4 copii. Optimizarea 
cooperării pacient - medic de familie - alergolog -
pneumolog şi educaţia sanitară susţinută ar permite 
diminuarea progresiei spre forme severe si ameliorarea 
calităţii vieţii pacienţilor astmatici. · 
Cuvinte cheie forme clinice şi etiopatogenetice de astm 
bronşic, "trigger" -i astmatici, tratament 

Astmul bronşic (AB) înregistrează o incidentă si o 
prevalen~ă în continuă creştere pe întreg glob,ul ' în 
rela~1e_ . cu creşte~e~. bolilor atopice dar şi cu 
1nte~sif1~area pracucu fumatului şi a creşterii poluării 
medmlu1 amb1ant. De asemenea, se constată o crestere 
al~rmantă a ~rocemului de cazuri grave şi a mortalitătii 
p~n AB, ~r~n _creşterea cazurilor de astm cronic,· a 
varste1 ma~ mamtate a debutului şi a cazurilor slab 
controlate sub tratament.,,.,,,,, 

~~:~.;~nr;!~~:~~~=-d~~.J,~:~~ ~F;~~.~~;~~:,:~"M:;;ologie Urgu 
AdresA pentru cor.espondentl Jimborean G · e~ · 
Pneumologie. Universitatea de Medlcinl . F abrtela, Chmca 
Gh Marinescu nr 38. 4300 Urgu Mureş ŞI armat~e Urgu Mureş. sir 

Among 145 patients registered w1th bronch1al asthma in 
the pneumological service of Târgu-Mureş, 29.7% pre­
sented severe symptoms, 42% moderate ones, 15.9% 
mild asthma and 12,4% episodic asthma. 51 patients -
35% from severe forms required hospitalisation. We 
registred an Important percent 41.4% of intrinsic, non-al­
lergic asthma, and frecvently associated acute or chronic 
respiratory infections. We noted also frecvently occupa­
tional exposures - 15,9% and exposure to tabacco smoke 
- 18,6%. Female pat1ents - 53%, and patients living in ur­
ban conditions - 57.2% dominated. This /ast observation 
can be explaned by the increased level of the "triggers• 
of the asthma symptoms in urban area. 70.4% of the pa­
tlents were over 35 years and 24% of the patients had the 
onset after 35 years lconcordance with the severe cases 
agglomerated in this group/. Al/ patients from persistent 
asthma group receive inhaled corticosteroids associated 
with beta adrenoceptor agonists, anticholinergic or theo­
phylline drugs to control symptoms. From 9 "sistemic­
steroid-dependent• patients, in 7 we were able to 
cornute the treatment to inha/ated drugs. When the ·anti­
leukotriene' drugs were associated (11 patients} we ob­
tained a good control of the disease in 5 adults and 4 
children became symptoms-free. A good cooperation 
between pat1ent - general practitioner - allergologist -
pneumologist and a better med1ca/ education would ai­
Jow the decrease of the evolution toward severe forms 
and a substantial improvement in the quality of life at 
asthma patients. 
Key words· clinica/ and eth1ological forms of bronchia/ 
asthma. triggers. treatment 

MATERIAL ŞI METODĂ 
Lotul de studiu cuprinde 145 de bolnavi cu AB 

dispensariza~i în serviciile de Pneumologie Târgu­
Mureş (ambulator şi sta~ionar) între 1995 şi 2001. 

S-au urmărit următorii parametri: 
·Distributia cazurilor în functie de sex, vârstă, 

mediul de via~~ urban/rural; ' 
.Vârsta de debut a simptomelor; 
·Tipul de AB - extrinsec sau intrinsec; 
·Factorii de risc ai AB: factori cauzatori, "trigger·- ii 

astmatici si afectiunile asociate· 
· Dis;ribu~i·a cazurilor în funcţie de severitatea AB; 
·Aspecte ale tratamentului cazurilor de AB; 
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REZULTATE ŞI DISCUŢII 
Dtstribuua cazunlor în funqie de vârstă 

evtdemiază Îa lotul de studtu o usoară frecventă 
crescu~ă la femei (53, 1 %) (Figura '1). Datele din 
literatura de spectalitate apreciază extstenta une1 
prevalenre uşor mai crescute a AB la sexul masculin la 
copti, iar după pubertate AB creşte în frecvenfă la 
femei .'·9 

10 

63% 
Femel 47% 

Barbati 

Figura 1 Distributia cazurilor de AB în functie de sex 

Lotul de studiu prezmtă o distnbupe parttculară a 
cazurilor după vârstă: 102 caz un- 70,4% peste 35 ani, 
dm care 64 cazuri- 44,2% peste 50 ani (Tabelul 1 ŞI 
Ftgura 2). 

Tabelul 1. Distributia cazurilor de AB in funcţie de vârstă 

Total Copii 14·25 26·35 36-50 Peste 
cazun 0-14 an1 an1 an1 ani 50 ani 

145 9- 25- 9- 38- 64-
6,2% 17,2% 6,2% 26,2% 44,2% 

Sub 14 ani O 14-25 ani O 26-35 ani D 36-50 ani • Peste 50 an1 

F1gura 2. Distnbuţ1a cazurilor de AB în funcţie de vârsta 

Observatiile tudiilor efectuate de diferin autori 
expnmă fapt~! că 2f3 dm cazunle de AB au d~butulla 
copit ·' tineri, al dodea vârf al debutulut ftind în JUrul 
\'âr tet de 50 de ani (AB cu "debut tardiv'').6.71

·
9 

La lotul de studiu, 7'2 de pactenp au avut vârsta 
debutului bolu peHe 35 am -49%, din care 36 cazun-
24°o peste 50 am. Vârsta de debut a simptomelor mult 
mat avansată decât cea menponară în literatură se poate 
exphca prin componenfa lotulut de srudiu în care au 
predominat adului (doar 9 copu st 43 de cazun- 29,6% 

sub 35 ani), o mare parte dm cazurile de cop11 şi tineri 
fiind dtspensarizate pnn servicitle de pediatrie sau 
alergologie Pe de altă parte, în serviciile de 
pneumologte sunt îndrumate cazurile cu control dtficil 
al bol11 sau cele cu evolmte severă ce necesttă frecvent 
mternare (cazuri ce sunt mat frecvente la adulfi). 

F1gura 3 Distributia cazurilor de AB în funcţie de 
mediul de viaţă urbanfrural 

Se constată o predominanfă a cazunlor din mediul 
urban, fapt ce se poate explica pe de o parte prin 
aglomerarea în mediul urban a unor factori de risc 
tmplicap în declanşarea AB (poluare atmosferică, 
fumat, alergeni variati, infectii respiratorii mat usor 
transmisibile) tar pe de altă parte printr-o mat b~nă 
acces1bilnate a bolnavilor din urban la servtciile 
medtcale şi posibilităţi optime de diagnostic a bolu în 
mediul urban (Figura 3).5•11 

Tabelul Il. Distribuţia cazurilor în funcţie de severitatea 
astmului 

Tipuri de 
severitate a AB 
la lotul de studiu 
AB intermitent 

AB persistent 
Uşor 

Moderat 
Sever 

O AB intermitent 

Total 

t:l AB persistent mediu 

Nr cazuri 

18-12,4% 

127-87,6% 
23- 15,9% 
61-42,0% 
43-29,7% 

145 

~AB persistent usor 
•AB persistent sever 

F1gura 4 Distributia cazurilor de AB în funcpe de 
categoriile de severitate ale bolii 

La lotul de studiu se poate constata un procent 
ndicat al formelor med11 ŞI severe - 71,7% şt în general 
al AB persistent- 87,6%. În Japorua, din 3 milioane de 
astmatici s-au întâlnit 7% forme severe si 30% forme 
mcdu 11 Frecvenfa mare a cazunlor m~dii/severe la 
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factori inductori şi declanşatori ( "trigger" -i) şi afecţiuni asociate AB 
Tabelul 111. Factorii de risc ai AB. 

- Factorii de risc _potenţiali ai AB· . d fi treţine inflama)ia bronşică 
- conditii ce pot m uce In • . • .. . . . Nr sau c~re declanşează obstrucţia acută ( tng~er - 11 astmatiCI ), 

condiţii asociate AB cu posibil rol patogenet1c 

Expunerea la pneumoalergeni din mediu 
Alergii alimentare 
Dermatita alergică 
Afecţiuni respiratorii cronice 

Rinita alergică 
Sinuzita cronică 
Deviaţie de sept 
Focare dentare 
Colagenoze şi alte fibroze difuze 
Sechele de TBC 
Bronşiectazii 

Infectii acute respiratorii repetate 
Expu.nere la noxe iritative in mediul profesional 
Tulburări neuropsihice 
Tulburări endocrine- guşă, hipertiroidism 
Tabagism cronic 

lotul de studiu poate fi explicată prin tipul etiologie 
intrinsec frecvent întâlnit- 41 ,4%, prin vârsta înaintată 
a bolnavilor - 44,2% peste 50 de ani, prin 
dispensarizarea preferenfială a adul~ilor în serviciul de 
pneumologie precum şi prin dirijarea cazurilor severe 
în Clinica Pneumologie. 

Severitatea cazurilor rezultă si din numărul mare 
al cazurilor ce au necesitat inte~nare. Din cele 104 
cazuri (71,7%) forme AB medii sau severe, SI cazuri-
35% au necesitat internare cel pufin 1 dată, 7 bolnavi de 
2 ori, şi 1 bolnav de 4 ori. Această observa fie sugerează 
necesitatea unei mai bune colaborări medic curant -
pacient pentru asigurarea unui control mai bun al 
astmului în ambulator şi o conlucrare "în echipă" între 
specialităfile de pneumologie, alergologie şi medicină 
generală în activitatea de diagnostic şi monitorizare a 
bolruvtlor cu AB. 

În funcţie de tipul etiopatogenetic de boală au 
predominat cazurile de AB extrinsec, alergic, 85 cazuri 
- 58,6_%, la care s-au evidenfiat fenomene atopice şi 
facton decla~şatori de tipul pneumoalergenilor sau 
alergerulor ahmentari (fapt aflat în concordantă cu 
dat_ele din literatură).1·1" Totuşi se constată un pr~cent 
ndtcatde astm nonalergtc, 60 cazuri - 41 ,4%, la care 
factom_etio~atogenetici a~ rămas greu de precizat, nu 
s-a~ evtdenţtat mamfestăn atopice, nu s-au evidentiat 
"tngger~ -i de tipul pneumoalergenilor, dar bolnavii. au 
prezentat infecfii_ respiratorii repetate, expunere la 
poluanp atmosfenct, profesionali sau tabagism cronic 
(Tabelul III). 

. Cunoaşterea f•ctorilor "trigger", "factori inductori 
at cnz~lor s~u de întrefinere" la bolnavii de AB este 
deosebit de tm~ona:uă pentru măsurile de eliminare a 
ace~tor~- (evtcpe) m scopul prevenirii crizelor si 
obpnem unut . bun _control al simptomelor sub 
tratament. Aceşn facton trebute cunoscu~i deopotrivă de 
medtcul curant şt de pacienfi. 

45 
3 
2 

92 
28 
12 

5 
27 

6 
12 
2 

63 
23 
6 
4 

27 

31,0% 
2,1% 
1,4% 

63,1% 
19,0o/o 
8,3% 
3,4% 

18,6% 
4.1% 
8,3% 
1,4% 

43,4% 
15,9% 
4,1% 
2,8% 

18,6% 

Factorii inductori ai AB sau declanşatori ai 
exacerbărilor sunt foarte variati la lotul de studiu. 
Refine atenfia faptul că doar ta' 48 de pacien~i :-:- 56% 
din cele 85 cazuri de astm extrinsec alergerut sunt 
cunoscufi (în restul cazurilor pot fi incriminate 
manifestări alergice determinate de antigene din cadrul 
infeqiilor acute şi cronice). Infeqiile respiratorii mai 
ales cele virale sunt considerate în prezent cea mai 
comună cauză a exacerbărilor AB. 1J.5,7 

Afeqiunile din sfera ORL (rinita alergică, sinuzita 
cronică, deviafia de sept nazal) au fost înregistrate în 
mare număr - 45 cazuri 30,7% acestea precedând 
astmul în marea majoritate a cazurilor şi constituind 
împreună cu infecfii de focar din sfera stomatologică şi 
cu alte afeqiuni respiratorii (sechele de TBC, 
bronşiectazii, fibroze interstifiale difuze, infeqii 
respiratorii acute) "spine iritative" şi factori de 
exacerbare ai AB. 1

•
1
•
7 Factorii "inductori" si "incitori" 

au prezentat diferite asocieri la 43 de bolna~i- 29,6%. 
La toate cazurile de AB persistent s-a recomandat 

tratament cronic cu antiinflamatoare - corticoizi 
inhalatori, în asociere cu beta-agonişti sau anti­
colinergice pe cale inhalatorie (pentru controlul 
simptomelor) conform recomandărilor expeqilor de 
specialitate consfinfite încă din 1992 şi reactualizate 
permanent "Consensul lnternafional asupra 
Diagnosticului şi Tratamentului AB, Bethesda, 1992, 
Global Initiative in Asthma 1998).10•11 

La 12 cazuri de AB intermitent asociat cu rinită 
alergică (copii şi tineri) s-a recomandat tratament 
antiinflamator asociat cu antihistaminice moderne 
(Loratadine), cromone - Nedocromil sau Ketotifen cu 
răsp~ns terapeutic favorabil. La 14 pacienfi cu rinită 
alergtcă sau perenă s-au administrat corticoizi topici 
nasa] (Nasonex, Rhinocort) cu răspuns favorabil asupra 
obstruqiei nasale. 
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Tabelul IV. Tratamentul AB 

Tipuri de tratament in AB 
inafara crizelor 

Nr. cazuri la care s·a efectuat 
recomandarea 

% 

Corticoizi inhalatorii 

• La nevoie" P·adrenergice Slow 
Acting sau Long Acting inhalatorii sau 
anticolinergice inhalatorii 
Teofiline 
Antihistaminice moderne (loratadine) 

sau Ketotifen 
Corticoizi cu administrare nazală 
(Nasonex. Rhinocort) 

Antileucotriene (Singulair) 
Corticoizi sistemici 

127 

145 

73 
12 

14 

11 
2 din 9 cazuri iniţial 
corticodependente 

87,5% 
(100% din AB persisl) 

100% 

50,3% 
8,27% 

9,6% 

7,58% 
1,37% 

În cură scurtă la internare in perioada 
de criză a AB- 45 bolnavi 

11 bolnavi au urmat, asociat corticoizilor 
inhalatori, tratament cu antileucotriene (Singulair) în 
doză de 10 mg/zi 3- 6luni (10 din urban şi 1 din rural, 
6 de sex feminin şi 5 de sex masculin, 4 copii şi 7 adul~i, 
5 cazuri cu astm uşor, 4 cu astm mediu şi 2 cu astm 
sever}. To~i cei 4 copii nu au mai prezentat crize de AB 
(tratament de 8 luni), iar 5 dintre adul~i (angajaţi în 
muncă) au prezentat doar exacerbări cu ocazia unor 
infecţii respiratorii. La două cazuri cu AB sever 
ameliorarea a fost pu~in semnificativă. Administrarea 
medicaţiei antiinflamatoare de tipul antileucotrienelor 
a fost mult limitată de costul ridicat al tratamentului. 

9 cazuri - 6,2% dintre bolnavi (5 femei, 4 bărbaţi, 
3 din rural, 6 din urban) - au urmat tratament anterior 
cu corticotzt orali sau sistem1ci ca medicaţie 
permanentă recomandată în diferite servicii medicale 
înaintea prezentării în serviciile de pneumologie. 
Dintre acestea la 7 cazuri s-a putut exclude 
corticoterapia sistemică din medicaţie prin 
administrarea de corticoizi inhalatori prin sistem 
"spacer" (la 3 cazuri s-au asociat şi antileucotriene). 

Complianp la tratament a bolnavilor din lotul de 
studiu a fost scăzută, bolnavii întrerupând frecvent 
medicaţia antiinflamatorie inhalatorie prescrisă (43 de 
cazuri- 29,6%}. De asemenea, complianţa bolnavilor 
la controale periodice a fost scăzută în 1 OS cazuri -
72,4%, bolnavii neprezentându-se la consulturile 
periodice recomandate (şi pentru efectuarea 
explorărilor funcţionale respiratorii) conform ritmului 
impus de forma de boală şi pentru reajustarea 
tratamentului. 

Cauzele decelate la lotul de studiu privind 
complianţa scăzută la tratament au fost: costul ridicat al 
medicaţiei şi periodic lipsa compensării medicaţiei (85 
de bolnavi - 58,6%}, frica faţă de dispozitivele 
inhalatorii de administrare a medicaţiei ( 4 3 cazuri-
29,6%), insuficienta educaţie a pacientului astmatic 
privind particularităţile bolii (apariţie, cauze de 
exacerbare, mtjloace de prevenire a crizelor, necesitatea 
controalelor periodice, tratamentul modern, eficient al 
bolii, posibilităţi de evicţie a alergenilor şi a necesităţii 

existenţei unei relaţii constante medic - pacient}. 
Optimizarea cooperării pacient - medic de familie -
alergolog, pneumolog, educaţia susţinută, alături de 
susţinerea materială prin programe de sănătate 
guvernamentale acestei boli cronice ce necesită 
tratament permanent, ar permite ameliorarea 
controlului AB şi a calităţii vieţii pacienţilor astmatici. 

CONCLUZII 
!.Frecvenţa cazurilor de AB la lotul de studiu este 

uşor crescută la femei; 
2.Numărul de cazuri de AB întâlnit la copii este 

redus- 6,2% şi ca şi cel al cazurilor sub 35 ani- 29,6%. 
Explicaţia constă în dispensarizarea în marea majoritate 
a cazurilor de AB intermitent şi uşor la copii şi tineri 
prin serviciile de pediatrie sau alergologie, în timp ce 
un număr important de cazuri cu evoluţie medie-severă 
(predominant adulţi) sunt îndrumare prin reţeaua de 
medicină generală în serviciile de pneumologie; 

3.Vârsta de debut a bolii este în 49% din cazuri 
peste 35 de ani ( 24% peste 50 ani), fapt aflat în 
concordantă cu numărul crescut de cazuri de AB 
nonalergic: sau "mixt" întâlnit la lotul de studiu. 
Factori favorizanţi implicaţi sunt: infecţiile respiratorii 
repetate 43% din cazuri, tabagismul cronic întâlnit în 
proporţie ridicată la lotul de studiu (18,6%) şi 
expunerea la noxe profesionale respiratorii (15,6% din 
cazuri); 

4.Predomină cazurile din mediul urban; o posibilă 
explicaţie ar fi aglomerarea factorilor de risc implicaţi 
în declansarea AB în mediul urban dar si o mai bună 
accesibili~ate a bolnavilor din urban' la serviciile 
medicale; 

S.Predomină AB extrinsec dar reţine atenţia 
numărul crescut de cazuri de AB intrinsec sau mixt · 
41,4% (corelaţie cu vârsta crescută a bolnavilor, cu 
debutul tardiv al bolii, cu infecţiile şi factorii iritanţi, 
prezenţi în număr mare la pacienţii din lotul de studiu); 

6.Analiza severităţii bolii evidenţiază un procent 
crescut de AB persistent 87,6% şi din acesta 71,7% 
forme medii sau severe. Explicaţia posibilă poate 
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decurge din tipul etiologie intrinsec frecvent întâlnit, 
vârsta mai înaintată a bolnavilor: 44,2% peste 50 de am 
şi dirijarea bolnavilor cu. sin:prome severe în CI. 
Pneumologie (35% au necesaat mternare); 

7.5-au evidenţiat multiple condiţii şi boli asociate 
AB cu posibil rol de "inducţie sau incitare" a AB. 
Afectiunile din sfera ORL (rinita alergică, sinuzita 
croni,că, deviaţia de sept nazal) s-au evidenţiat în 30,7%, 
infecţiile de focar stomatologice în 18,6%, afecţiuni 
respiratorii acute şi cronice în 57% (sechele TBC, 
bronsiectaw fibroze interstitiale difuze, infectii 
respi~atorii ~cute), tabagismu!' cronic în 18,6"Îo, 
expunerea la noxe profesionale în 15,9%; 

8.La toate cazurile de AB persistent s-a recomandat 
corticoterapie inhalatorie şi p-adrenergice cu acţiune 
scurtă sau lungă sau anticolinergice inhalatorii. 

Tratamentul antiinflamator cu antileucotriene 
(asociat corticoterapiei inhalatorii) a determinat 
rezultate deosebit de favorabile asupra evoluţiei bolii ( 4 
copii nu au mai prezentat crize, iar la 5 adulţi s-a 
obţinut un bun control al bolii); 

La 7 din cele 9 cazuri {6,2%) ce prezentau în 
momentul prezentării în CI. Pneumologie AB 
corticodependent s-a putut exclude corticoterapia orală 
prin corticoterapie inhalatorie; 

9.Complianţa la tratament este scăzută la lotul de 
studiu (29,6%) cu întreruperea frecventă a 
corticoterapiei inhalarorii, fapt explicat în mare parte 
prin costul ridicat al medicaţiei. Complianţa la 
controale periodice este scăzută 72,4%; 

10.0ptimizarea cooperării pacient - medic de 
familie - alergolog - pneumolog, reducerea costului 
medicaţiei inhalatorii şi educaţia susţinută privind 

cunoaşterea particularităţilor AB şi a tratamentului 
modern al bolii, ar permite ameliorarea calităţii vieţii 
pacienţilor astmatici cu scăderea formelor medii şi 
severe. 
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Studiu comparativ al eficienţei tratamentului chistului 

renal simplu prin fenestrare versus puncţie 'i sclerozare 

O. Mălău, R. Boja, Orsolya Martha 

În perioada 1.1X. 1986 - 31.XII.2000 in Clinica Urologică 
Târgu-Mureş, s-au efectuat un număr de 181 puncţii şi 
sclerozări ale chistelor renale simple, cu diferite 
substanţe, iar intre 1.X. 1994- 31.XII.2000 un număr de 37 
fenestrări ale domului chistelor. Substantele utilizate 
pentru sclerozarea chisturilor au fost: sângele autolog 
(25 pacienţi), glucoza hipertonă 33% (52 pacienţi), 

tetraciclina (20 pacienţi) şi aethoxysklerolul 1-3% (84 
pacienţi). 

Din experienţa clinicii noastre am constatat că, in cazul 
puncţiei şi sclerozării, recidiva este in medie de 54,5%, 
aceasta variind in functie de agentul sclerozant folosit, 
iar in cazul fenestrării ~ecidiva s-a întâlnit la 7 pacienti 
(18,9%). o 

Din studiul nostru reiese, de asemenea, că fenestrarea 
chisturilor renale simple, voluminoase, situate 
mediorenal sau polar inferior, pe valva posterioară, este 
mult mai eficientă, comparativ cu puncţia şi sclerozarea. 
Cuvinte cheie chist renal simplu, scleroterapia chistului, 
fenestraţia chistului, recidiva chistului 

chistul renal simplu, necomplicat, este o afeqiune 
urologică benignă în tratamentul căreia s-au impus, în 
ultimii ani, două tehnici care folosesc abordul 
percutanat: puncţia şi sclerozarea, respectiv fenestrarea 
chistului.'·6 

Fiecare tehnică se aplică în funcţie de mărimea şi de 
localizarea chistului renal, ambele fiind procedee 
chirurgicale minim agresive, eficiente şi cu un 
coeficient de fiabilitate crescut, înlocuind interven~iile 
chirurgicale deschise. 1·s 

In această lucrare ne propunem un studiu 
comparativ al eficien~ei tratamentului chistului renal 
simplu, necomplicat, pnn cele două metode 
percutanate. 

Adresa de corespondenţi. dr R. Boja, Clinoca Urologicl, 
Universitatea de Mediconl şo Farmacoe Targu-Mureş. 
Str Gh.Marinescu nr 1, 4300 Tirgu-Mureş 

The uncomplicated, simple renal cyst is a benign uro­
logical affect1on, with two percutaneous treatment mo­
dalities. Between 1.09.1986 - 31.12.2000 in the Urological 
Clinic of Târgu-Mureş there were performed 181 percuta­
neous sclero-therapies for cysts, using diferent sub­
stances. The other newer method, the fenestration was 
performed in 37 cases, between 1.10.1994 - 31.12.2000. 
The substances used for the sclerotherapy were: self 
blood (25 pat1entsi; glucose 33% (52), Tetracicline (20 pa­
tients! and Aethoxysklerol 1-3% (84 patients). The post­
operative follow-up consisting of abdominal ultrasound 
control, was performed at 3 and 6 month after the proce­
dura. Cysts bigger than 5 cm, were considered recur­
rences. Based on our experience the results were: 54,5% 
recurrence in the case of the sclero-therapy, and 7 cases 
(18,9%) of recurrence after fenestration. 
In spite of the minimal invasiveness of booth the proce­
dures, the recurrence has a much lower rate in the case 
of the percutaneous fenestration, which offers a more 
eficient drainage of the cyst. The fenestration is suitable 
in the cases of cysts with important volume localised on 
the posterior renal hemivalve. 
Key words: simple renal cyst; sclerotherapy of cyst; fen­
estration of cyst; recurrence of cyst 

MATERIAL ŞI METODĂ 
In perioada 1.1X.1986-3t.XII.2000 în Clinica 

Urologică Târgu-Mureş s-au efectuat un număr de 181 
puncţii şi sclerozări ale chistelor renale simple, cu 
diferite substan~e. iar între I.X.1994-31.XII.2000 un 
număr de 37 fenestrări ale domului chistelor. Diferen~a 
numărului de pacienţi trataţi prin cele două tehnici se 
explică prin limitarea indicaţiei de fenestrare numai la 
chistele voluminoase situate pe hemivalva posterioară, 
mediorenal sau la polul inferior şi prin faptul că această 
tehnică a fost recent introdusă în clinica noastră. 

Substanţele utilizate pentru sclerozarea chisturilor 
au fost: sângele autolog (25 pacienţi), glucoza hipertonă 
33% (52 pacien~i), tetraciclina (20 pacienţi) şi 
aethoxysklerolul1-3% (84 pacien~i). 

Controalele pentru stabilirea rezultatelor 
postoperatorii s-au efectuat, pentru prima dată, la trei 
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luni posroperator, apoi la interval_e de şase luni. In acest 
sens s-a folosit un cntenu ob1ect1v reprezentat de 
monitorizarea ecografică renală şi unul subiectiv, 
reprezentat de eventuala simpromat~logie as~ciată 
cazurilor cu recidivă. Am luat în cons1derare ch1stele 
recidivate cu dimensiuni mai mari de 5x5 cm, în două 
diametre ale sale, cu sau făra simptomatologie, deci 
numai cele care au necesitat reinterventia. 

Am constatat că, în cazul scle~ozării chistelor 
renale apari~ia recidivei este condiţionată de tipul 
substan~ei sclerozante folosite.Astfel, într-o primă etapă, 
am folosit, ca agent sclerozant, sângele autolog, care era 
injectat în cavitatea chistului, după aspirarea lichidului 
preexistent.Din totalul de 25 de pacienţi, la care s-a 
utilizat acest agent sclerozant, recidiva s-a întâlnit în 19 
cazuri (76%). Din cei 20 pacienţi la care am utilizat 
tetraciclina, ca şi substanţă sclerozantă, recidiva s-a 
înregistrat în 11 cazuri (55%). Glucoza hipertonă 33% 
am folosit-o la 52 de bolnavi, recidiva în acest caz am 
găsit-o la 27 pacienţi (52% ). Cele mai bune rezultate 
s-au obtinut folosind aethoxysklerolul în concentraţii 
variind între 1 si 3%. Din totalul de 84 pacienţi la care 
l-am utilizat, am întâlnit recidiva la 29 (35%). 

In clinica noastră fenestrarea chistului renal simplu 
s-a practicat la 37 de pacienţi. Recidiva după folosirea 
acestui procedeu am întâlnit-o la 7 pacienţi (18,9%). 

DISCUŢII 

Acest studiu s-a bazat în principal pe criteriul 
obiectiv al vizualizării ecografice a recidivei chistului 
renal tratat percutanat prin una din cele două metode 
enumerate mai sus. 1.Z 

. . Deşi an:bele tehnici chirurgicale percutanate sunt 
m1rum m~a~1ve, proce~t~l de recidivă în cazul puncţiei 
ŞI ~clero~aru este ma1 ndtcat comparativ cu fenestrarea 
ch1stulU1. ~ceas ta . se poate explica prin faptul că 
trombofleblta aseptlcă a mucoasei chistului nu este atât 
de eficientă comparativ cu drenajul realizat în urma 
fenestrării sau marsupializării chistului. 

O. Mălău, R. Boja, Orsolya Martha 

De asemenea, frecvenţa recidivei chistului depinde 
de tipul substanţei sclerozante folosite, astfel că cele mai 
slabe rezultate s-au obţinut la început atunci când s-a 
utilizat sângele aurolog ca şi agent sclerozant, iar cele 
mai bune rezultate s-au obţinut prin folosirea ca 
sclerozant a aethoxysklerolului. 

Din experienţa noastră am mai constatat că puncţia 
şi sclerozarea chisturilor de mari dimensiuni (mai mari 
de Sx5 cm) este însoţită mult mai frecvent de recidivă, 
respectiv în proporţie de 54,5%, comparativ cu 
fenestrarea, în cazul căreia recidiva am întalnit-o în 
18,9% din cazuri. 

CONCLUZII 
1. Puncţia şi sclerozarea, respectiv fenestrarea 

chistului renal si~plu,. sun~ tehnici chirurgicale 
percutanate, m1mm mvaztve, comparativ cu 
intervenţiile chirurgicale deschise. 

2. Recidiva chistului este mult mai redusă în cazul 
fenestrarii chisturilor voluminoase, comparativ cu 
puncţia şi scleroza rea acestora. 

3. Fenestrarea chistului este o tehnică limitată la 
chisturile voluminoase situate pe valva posterioară, 
mediorenal sau polar inferior. 
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2. 

3. 

4. 

5. 
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lnfecţia cu Helicobacter pylori şi cardiopatia ischemică 

Terezia Crăciun Mureşan 1 , Diana Pop Petre 1
, O. Bratu 1

, G. Fodor\ 1. Ţilea\ A. Nagy2 

Helicobacter pylori, factorul etiologie principal in gastrită 
şi ulcer este legat epidemiologic şi de câteva afec)iuni 
extradigestive, dintre care cea mai cercetată in ultimii ani 
a fost cardiopatia ischemică. Rezultatele publicate in 
literatura de specialitate sunt contradictorii. Astfel, unii 
autori concluzionează că infecţia cronică cu Helicobacter 
pylori nu este un factor important in apari)ia 
evenimentelor clinice coronariene, pe când rezultatele 
altor studii indică o posibilă asociere intre infecţia 

cronică cu această bacterie şi dezvoltarea cardiopatiei 
ischemice. Scopul studiului nostru a fost cercetarea 
prezenţei infec)iei cronice cu Helicobacter pylori la 
pacienţi cu cardiopatie ischemică. Diagnosticul infecţiei 

a fost stabilit prin metoda latex-aglutinării, iar calculul 
statistic s-a efectuat utilizând metoda X'. Rezultatele 
cercetării noastre relevă o uşoară asociere pozitivă intre 
infecţia cu Helicobacter pylori şi cardiopatia ischemică, 

dar rolul bacteriei in această afecţiune rămâne neclar şi 
un interesant subiect de cercetare pentru viitor. 
Cuvine cheie: Helicobacter pylori, cardiopatia ischemică 

Conceptul manifestărilor extradigestive ale infeqiei 
cronice cu Helicobacter pylori a fost emis în anul1993 
realizându-se un mare număr de studii asupra acestui 
interesant domeniu, cardiopatia ischemică ocupând 
primul loc. Răspunsul inflamator este o parte integrantă 
a procesului aterogenetic, deşi încă nu se cunoaşte 
mecanismul lui intim de actiune. Infectia cronică cu 
Helicobacter pylori po~te influe~ţa procesul 
aterogenetic printr-un grad scăzut dar persistent de 
stimulare inflamatorie şi prin mecanisme autoimune. 
Inflamaţia peretelui vascular joacă un rol esenţial nu 
numai în iniţierea şi evoluţia aterosclerozei, ci şi în 
erodarea sau fisurarea plăcilor de aterom şi eventual 
chiar în ruperea acestora, cu apariţia evenimentelor 
clinice coronariene. 

'Ciinte:e Medrcell 11, UniverSttetea de Medrcinl şi Fermecre TArgu 
Mureş 
1Sprtelul Chnic JudeJeen Mureş 
Adrese de coresponden11 Dr Terezie Crlcrun Mureşen, Clinice 
Medrcell 11. str Gh Merinescu 50. 4300 Tlrgu Mures 

Helicobacter pylori, the main ethiological factor in gastritis 
and ulcer is associated with some extradigestive condi­
tions, out of which ischaemic heart disease are the most 
studied during the fast few years; nevertheless, the find­
ings were inconclusive. Some authors do not consider 
Helicobacter pylori infection an important risk factor for 
ischaemic heart disease, but other studies indicate that 
Helicobacter pylori may be associated with this condition. 
The purpose of this study was assessing the possibile 
connect1on between chronic infection with Hellcobacter 
pylori and aschaemic heart disease. Latex-test was used for 
Helicobacter pylori detection and X' method was used fosr 
statistica/ assessment. Our results show a slightly positive 
association between 1schaemic heart disease and 
Helicobacter pylori infection, but the role of this bacter~a in 
this conditions remains unclear and an interestmg re­
search subject for the future. 
Key words Helicobacter pylori, ischaemic heart d1sease 

Probabil, la subieqii cu o predispoziţie particulară, 
substanţe proinflamatoare şi cu aqiune vasoactivă 
eliberate în urma infectiei cronice cu Helicobacter 
pylori influenţează şi co-mpartimentul cardiovascular. 
Importanţa acestei legături rezidă în posibilitatea unei 
intervenţii terapeutice eficace pentru eradicarea acestei 
infecţii. Lucrarea îşi propune cercetarea asocierii între 
infeqia cu Helicobacter pylori şi cardiopatia ischemică. 

MATERIAL ŞI METODĂ 
Cercetarea a fost efectuată pe 454 pacienţi (247-

54,40% bărbaţi şi 190-41,85% femei) internaţi la 
Climca Medicală nr. II Târgu Mureş, în perioada 
ianuarie 1998- decembrie 1999),la care s-a determinat 
prezenţa infeqiei cu Helicobacter pylori. Pacienţii au 
fost împărţiţi în două loturi: Helicobacter pylori 
pozitivi şi Helicobacter pylori negativi, fiind excluşi 
din studiu toţi pacienţii au afecţiuni gastroduodenale. 
Metoda utilizată pentru evidenţierea infeeţiei cu 



Terezia Crăciun Mureşan, Diana Pop Petre, O. Bratu, G. Fodor, 1. Ţilea, A Nasl-1 A .ssl 

54 

Helicobacter pylori _a fost lat~x-ai~~~tin:;~:i pe;~;i~ 
determinarea rapida 3 a nuc rp D d e de 
Helicobacter pylori,cu knun pylo~_ser dry(Î~~ ~~01). 
către firma Orion Dlagnosuca dm m an a 

. · · d X1 
Calculul stausuc s-a efectuat pnn meto a . 

REZULTATE . . . o 
Din cei 454 pacienp stu~l~p, 377 (83,03 Va) au f~st 

Helicobacter pylori poZitiVI . ŞI 77 (16,96 Vo) 
helicobacter pvlori negativi. Dm cer 377 pacrenp 
Helicobacter .pylori pozitivi,. 127 (3_3,68%). a~ 
prezentat cardiopa~ie ische'?ică, rar dr~ cer 77 pac1enp 
Helicobacter pylon negatiVl, 50 ~64,93 Yo) au P!ezent~t 
cardiopatie ischemică. Comparand _c~le doua_lotun, 
Helicobacter pylori pozitivi şi negatiVI, ale pacrenplor 
cu cardiopatie ischemică am obţinut o uş~ară asocrere 
pozitivă între această infecţie cromcă Şt afecpunea 
cardiacă (p < 0,05 ). 

DISCUŢII 

Infectia cu Helicobacter pylori este una dintre cele 
mai răsp~dite infecţii la om şi din ce în ce mai multe 
studii aduc dovezi despre legătura cauzală dintre această 
infecţie cronică şi majoritatea afecţiunilor digestive 
superioare.9

•
11 Astfel, Helicobacter pylori este considerat 

unul dintre factorii etiologici ai ulcerului gastric şi 
duodenal, ai gastritei cronice, ai dispepsiei funqionale, dar 
şi ai cancerului gastric şi limfomului MALT. 10•17 Prea puţin 
a fost cercetat rolul infectiei cronice cu Helicobacter 
pylori în cardiopatia isch~mică.1·JZ,n_ Pe de altă pane, 
studiile epidemiologice recente s-au focalizat asupra unei 
posibile relaţii intre cardiopatia ischemică şi diverse 
infecţii cronice ca: infecţiile dentare, infectiile cu 
Citomegalovirus, infeqiile cu virusurile h~rpetice, 
virusurile_ Cocksakie, i~ecţiile cronice cu Chlamydia 
pneumoruae ŞI c~ Helicobacter pylori. În prezent 
Hehcobacter pylon este considerat similar cu alti agenti 
care produc infecţii cronice de focar. ' · 

. Se ştie că răspunsul_imunologic al gazdei împotriva 
Hehcobacter J:Yl~n JOacă un rol important în 
producerea lezJ_umlo_r mucoasei gastrice, în special 
eh~er7rea mas1va decuokme şi autoanticorpi împotriva 
H IK -ATP-a_zet dm celule!~ gastnce. Pentru a explica 
cum acţtoneaza bactenaia d 1stanţă d_e infecţia primară 
ŞI pentru a '?ouva _apanpa mamfestănlor extradigestive 
ale 1nfectJe1 croruce cu Helicobacter pylo · f · . . n au ost 
propuse mecamsmele 1munologice. Astfel _ . _ .. • . , s a emts 
1poteza ca reactu mcruc1sate Între bacterJ·e . . . . . · · s1 ant1gen1 
extragastncJ ar putea explica modul · . 
H !" b 1 · pnn care e tco acter py on afectează organele extr d. . '" D - · _ a 1gesuve · 

ar aceasta ipoteza este prea simplt"sta- . b . 
1 rif • - SI tre u1e c a ICat mea un aspect: presupunând c~ ""1 · 1 · · a reactn e 1muno og1ce sunt cauza f • .. · 

d. . a ectaru organ 1 
extra lgesuve, de ce numai unii pacienti prez· • e or 
marufestări şi alţii nu? În prezent nu _:x.st" mta_aceste 
d f . · · 1 ' 1 a un raspu e Jmtlv a această Întrebare l,JO B' . ns 

1 b .. · 1rn1e D H s· 
co a ora torn au arătat că terapia de eradic . . . . ,1 

cu Helicobacter pylori este efr· . _ a;e a mfecţJet 
· 1 1 d . . c1enta m se· d mve e or e ant1corp1 amiprot . _ 

6
_ d a erea 

ema ), espre care s-a 

postulat că ar influenţa aterogeneza prin leziwis,I nn 
endoteliale. . 

Cercetarea epidemiologică asupra asocierii dinrnib ii151: 
infectia cronică cu Helicobacter pylori şi cardiopHqoibt.G:J 
ische~ică aduce rezultate controversate. Astfel, un.nu ,bln . 
studii sugerează un rol patogen al bacteriei Î5Îl5l:l_'' 
cardiopatia ischemică prin !nfluenţarea factorilor de n ,b 1oln 
aterogenetici, dar mecamsmul pnn care acponea:;!lnorp.t 
rămâne necunoscut. 5

•
16 Se admite un rol posi~wq lm 

citokinelor, prostaglandinelor, leucotrienelor şi alu!' i~ 10! 
substante vasoactive eliberate în urma infeqiei croninon Î5q· 
cu Heli~obacter pylori. Cercetările din ultimul an m; lumr: 
studiat interesanta ipoteză a acţiunii de triggen'l~~nl ~ 
agenţilor infeqioşi pentru aterogeneză, dar rezultat<l.tllus51 
sunt neconcludente. 

Alte studii, din contră susţin că asocierea dimnih ,,,,, 
infectia cronică cu Helicobacter pylori şi afeqiumuip5ts 
coro~ariene este întâmplătoare, negăsindu-se o relasb1 o 5l· 

semnificativă, ci o prevalenţă similară a cardiopao~:qoibu: 
ischemice la pacienţi Helicobacter pylori pozitivi 2 iviJiso< 
negativi.'· 14 Bazându-se pe aceste rezultate autolu.G 51.& 
concluzionează că infectia cronică cu Helicobac:u;do::>ibl 
pylori nu pare a fi un factor de risc major pentn'lq 10[1 
aterogeneză, aşa cum arătaseră alte studii!·'5 

CONCLUZII 
Rezultatele studiului nostru sunt în concordanţHrrub1o::> 

cele ale cercetătorilor, care sugerează un rol potenţiaJ:qn:uoq 
infeqiei cronice cu Helicobacter pylori în cardiopa>qoibu::> 
ischemică, având în vedere uşoara asociere pozitii1i.soq " 
Dacă această asociere este cauzală, arunci infeo'lnî. iJr 
cronică cu această bacterie ar putea creşte incidet5biJni :~ 
cardiopatiei ischemice prin influenţarea unor factorii1olJ.G} 1( 
risc aterogeni cunoscuţi. Dar, rezultatele acestui stuwn iuJ~5 
sunt în prezent insuficiente pentru a aplica un tratam•m.t1.1:1J n 
de eradicare al infectiei cronice cu Helicobacter pyll'{q 1:11::>~: 
de rutină. Astfel, 'rolul acestei infecţii cronice 5Jinol:> 
Helicobacter pylori în cardiopatia ischemică rămane:)n.Gmih .i 
interesant subiect de cercetare pentru viitor. 
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Conduita terapeutică În faza accelerată şi 

În puseul blastic din leucemia granulocitară cronică 

G. Oltean, Smaranda Demian, 1. Macarie 

La 43 bolnavi cu eucemie granulocitară cronică (LgC) 
aflaţi In fază accelerată sau puseu blastic s-au aplicat 
variate regimuri terapeutice: R1 - vincristin, citarabin, 
prednison (15); R2 - farmorubicin, citarabin (18); R3 -
farmorubicin, citarabin, 6-MP, vincristin, prednison (10). 
Au fost urmările răspunsul terapeutic. complicaţiile 
tratamentului şi supravieţuirea bolnavilor. 
Transformarea blastică s·a produs ca urmare a evoluţiei 
cronica (41,88%) sau după o fază accelerată (58,13%). 
Tratamentul a dus in toate cazurile la dispariţia blaştilor 
din sănge, dar numai In 9 cazuri (20,93%) s·a obţinut 

remisiune completă (RC). În 24 cazuri (55,81%) s·a 
obţinut remisiune parţială (RP). iar 10 cazuri (23,25%) 
fiind neresponsive. Durata medie a RC a fost de 4,5 luni. 
Răspunsul terapeutic (RC+RPI a fost: R 1/R2/R3 & 66,66% 1 
77,77%/90%. Toxicitatea tratamentului a fost importantă: 
aplazie medulară (28/43; 65,11%). infecţii severe (17/43; 
39,53%). hiperuricemie cu afectarea funcţiei renale (14/43; 
32,55%1. Supravieţuirea medie a fost de 3,8 luni (R1-3,4 
luni; R2-4,1 luni; R3-4,2 luni). Se concluzionează că 
regimurile terapeutice bazate pe combinarea unei 
antracicline cu citarabina (eventual şi alte citostatice) 
duc la un răspuns mai bun decât cele fără antracicline. 
Deşi răspunsul terapeutic poate fi rapid. el este de scurtă 
durată. iar supravietuirea redusă. 
Cuvinte cheie: le~cemie granulocitară cronică, criză 
blastică, tratament, supravieţuire. 

Leucemia granulocitară cronică (LGC) este o 
mieloproli.ferare cronică caracterizată printr-un curs 
~voluuv b1fazic. Bolnavii sunt diagnosticafi, de regulă, 
m faza de evoluţie cronică a bolii, fază care durează în 
medie 3. ani de. zile, iar prin aplicarea unor mijloace 
terapeutice ma1 moderne, această perioadă poate fi 
prelungnă la peste 5-7 ani de zile.s·16 La un moment dat 
boala trece din faza de evolutie cronică intr-o a doui 
fază, t~rminală. Acest fenome~ reprezintă o progresie a 
LGC mspre o fază accelerată sau înspre criza blastică 
cu mstalarea unei leucemii acute (LA) secundare care 
răspunde . nefavorabil la tratament ŞI în care 
supravlefUtrea este limitată la câteva luni de zile. 

~~~~: Medocala 1, Unrversitatea de Medrc•ni ~i Farmacre Tirgu· 

~dresa pentru corespondentA Prof. dr Galafteon Oltean cr 
edrcali nr 1, Str. Gh Mannescu nr. 50. 4300 Tlrgu-Mure$ tnrca 

Forty-three patients with accelerated or blastic phase 
CGL were treated with cytostatic regimens: R1 vincristin, 
cytarabine, prednisone (15); R2 -farmorubicin, cytarabine 
(18 ); R3 - farmorubicin, cytarabine. 6-MP. vincristin, 
predmsone (10). Therapeutic response, complications 
and survival were assessed. 8/astic transformat1on oc· 
curred fol/owing chronic phase (41.88%) oras a result of 
accelerated disease (58. 13%). Ach1evement of a favorable 
response resulted in clearing of peripheral blood blast 
cel/s in al/ cases, but only 9 patients 120.93%) achieved a 
complete response ICRJ. Twenty-four patients 155.81%) 
achieved a partial remission !PRJ, and 10 patients 
123 25%) were unresponsive. Median duration of CR was 
4.5 months. Therapeutic response (CR+PRJ was: R1/R2/R3 
= 66.66% 1 77.77% /90%. Treatment toxicity was impor· 
tant: bone marrow aplas1a (28/43; 65. 11%). severe infec· 
tions (17/43; 39.53%), hyperuricemia with kidney func· 
tions involvement (14/43; 32.55%). Median survival was 
3.8 months IRI - 3.4 months; R2- 4.1 months; R3- 4.2 
months). Anthracycline combined with cytarabine (and 
other cytotoxic drugs) regimens al/ow reaching a better 
therapeutic response than those without anthracycline 
in accelerated and blastic phase CGL patients. Although 
the response can be obtained rapidly, it is of short dura· 
tion, and the survival also is short. 
Key words: CGL, blast crisis, treatment, survival 

Tratamentul la care se recurge în faza accelerată 
sau în cea de transformare blastică a LGC este unul 
asemănător celui din LA de novo. Din oricare din 
combinafiile utilizate nu lipseşte însă citosina­
rabinozida (CAR). Au fost făcute studii în care CAR a 
fost administrată ca singură terapie, dar în doze mult 
crescute (3g/m2 în perfuzii administrate timp de 3 ore, 
la intervale de 12 ore, timp de 2-4 zile); deşi răspunsul 
terapeutic este rapid, el este de scurtă durată. În ultimii 
ani, recurgerea la transplantul de măduvă osoasă sau de 
celule stern din sângele periferic chiar şi la pacienţii 
aflaţi în stadiul de transformare blastică nu a dus la 
creşteri semnificative ale supravie~uirii.s 

Scopul prezentului studiu este de a evalua 
răspunsul terapeutic după terapia aplicată bolnavilor cu 
LGC aflaţi în fază accelerată sau in puseu blastic de 
boală. 
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MATERIAL SI METODĂ 
Au fost luati. în studiu un număr de 43 de bolnavi 

cu LGC afla fi in fază accelerată (25 cazuri; 58.13%) 
sau în puseu blastic (18 cazuri; 41.86%) bolnavi 
selectati dintr-un lot de 66 de cazuri cu LGC aflate în 
evidenţa Compartimentului de Hematologie al Clinicii 
Medicale I din Tg.-Mureş şi la care a avut loc evolufia 
progresivă a fazei cronice a bolii. Caracteristicile 
clinice şi principalii parametri hematologici ai 
bolnavilor studia fi sunt prezentate în tabelele I şi II. 

Tabelul 
studiu 

Caracteristicile clinice ale bolnavilor luaţi in 

Parametrul 
Vârsta> 45 ani 
Sexul masculin 
Fază accelerată 
Fază blastică 

Manifestări generale 
Splenomegalie > 10cm 
Afectare extramedulară 

Nr. bolnavi(%) 
19 (44. 18) 
26 (60 46) 
25 (58.13) 
18 (4186) 
31 (72.09) 
16 (37.20) 
2 ( 465) 

Tabelul 11. Parametrii hematologici ai bolnavilor studiaţi 

Parametrul 
Hg<10g/dl 
L> 100 X 109 /L 
Tr > 450 x 10 9 1 L 
Tr<150x109 /L 
Bazofile > 10% (SP~ 
Blaşti > 20'/o (SP) 

Blaşti > 20% IM.O.) 

Nr. bolnavi(%) 
24 (55.81) 
34 (79.06) 
11 (25.58) 
20 (46.51) 
36 (83.72) 
13 (30.23) 
18 (41.86) 

Diagnosticul fazei de transformare blastică a 
fost suspnut pe prezenţa unuia dintre criteriile 
(Cervantes Rozman; 1982):1 

-blaşti~O% în sângele periferic sau în măduva 
osoasă 

-blaşti+promielocite~30% în sângele periferic sau 
2: 50% în măduva osoasă 

-infiltrare blastică extramedulară 
Faza accelerată a fost diagnosticată în prezenţa a 

dou.ă sau mai multe din următoarele aspecte: 
-febră de natură neclarificată şi transpirafii 

nocturne 
-scădere ponderală 
-dureri osoase 
-splenomegalie progresivă 
-leucocitoză în creştere ŞI neresponsivă la 

tratament 
-anem1e sau trombocitopenie (neatribuite 

tratamentului) 
-trombocitoză marcată (nelegată de splenectomie) 
-bazofile~O% în sângele periferic 
-blaşti2:1 0% în sângele periferic sau >20% în 

măduva osoasă 
-anomalii cromozomiale adifionale la 

cromozomul Philadelphia 
-fibroză colagenică în măduva osoasă 

Atât în faza accelerată cât şi în puseu! blastic de 
LGC au fost aplicate unul din următoarele regimuri 
terapeutice: 

R1 -CAR+ vincristin + prednison (15 bolnavi) 
R2- CAR+ farmorubicin (18 bolnavi) 
R3 - CAR + farmorubicin + 6 MP + vincristin + 

prednison (10 bolnavi) 
Au fost studiate următoarele aspecte: 
-aparifia fazei accelerate/puseului blastic în funqie 

de terapia anterioară a bolii 
-răspunsul terapeutic obpnut 
-complicafiile tratamentului 
-supraviefuirea bolnavilor. 

REZULTATE OBŢINUTE 
Analizând aparifia fazei accelerate sau a procesului 

blastic la bolnavii cu LGC, am constatat că această 
progresie a bolii s-a produs la 43 din cei 66 de bolnavi 
(65.15%) aflafi în evidenţa noastră, cel mai adesea după 3 
ani de la diagnosticarea bolii şi începerea tratamentului 
(Tabelul III). 

Tabelul III. Apariţia fazei accelerate 1 blastice in LGC 

Intervalul de la diagnostic 
şi inceperea tratamentului 

Nr.cazuri (%) 

sub 3 ani 
3-5 ani 
peste 5 ani 

5 (1 1,62) 
17 (39,53) 
21 (48,83 
22 

După cum se observă din tabelul IV, transformarea 
blastică la 5 ani de evoluţie este înregistrată în toate 
cazurile anterior tratate cu busulfan, în 82.14% a celor 
tratate cu hidroxiuree si în 38.09% din cazurile tratate 
cu interferon alfa (IFN:a) şi hidroxiuree. 

Tabelul IV. Tratamentele anterioare şi apariţia fazei accelerate 
/blastice in LGC 

Tratament 

Busulfan In= 12) 
Hidroxiuree (n = 28! 
HyU + IFN-u In= 21) 
IFN-u +CAR In= 5) 
Total In= 60) 

Apar~ia fazei 
accelerat~ lasti:e 

< 3 ani 3- 5 ani >5 ani 
4 8 

7 15 
2 6 

5 17 21 
( 11.62) (39 53) (48 83) 

•tratament < 2 ani 

Total 1%) 

12 (100) 
23 (82.14) 

8 (38.09) 

43 
(65.15) 

Tabelul V prezintă răspunsul terapeutic obfinut în 
urma aplicării următoarelor regimuri terapeutice. 
Aplicarea tratamentului a dus în toate cazurile la 
dispariţia blaştilor din sânge, dar numai în 20.93% din 
cazuri s-a obfinut o remisiune completă (RC). La 
55.81% dintre bolnavi a fost înregistrată o remisie 
parfială (RP), iar 23.25% din cazuri au fost 
neresponsive (persistenp aceleiaşi infiltrări blastice a 
măduvei osoase). Durata medie aRC a fost de 4.5luni. 
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Tabelul V. Răspunsul terapeutic in fază accelerată/blastică 

a LGC 

Răspunsul R1 R2 R3 

terapeuti:: (n=15l (n :18) (n = 10) 

N (o/o) 
RC: 9 (2093) 2 4 3 

(13.33) (22.22) (30) 

10 14 9 
(66.661 (77.77} (9(]) 

8 10 6 

RP: 24 (55.81) (53.33) (5555) (60) 

NR 1012125) 5 4 1 
(26.66) (22.22) (10) 

R1 1 R2/ R3 = 66.66%/77.77% /90% 

Analizând complica~iile tratamentului aplicat În 
faza accelerată sau în cea de metamorfozare blastică, se 
constată o importantă toxicitate a acestuta (Tabelul VI). 
Astfel, cele mai multe complicaţii fÎn de apariţia unei 
aplazii medulare (în 65.11% din cazuri), cu infeqii 
bacteriene si virale severe la 39.53% dmtre bolnavi 
(fiind nece~ară şi recurgerea la administrarea unei 
antibioterapii susţinute şi a unor factori de creştere 
celulară). Afectarea funqiei renale (cauzată îndeosebi 
de hiperuricemie şi de sindromul de liză tumorală) a 
fost constatată la 32.55% dintre cazurile tratate. 

Tabelul VI. Complicaţiile tratamentului bolnavilor cu LGC 
in fază accelerată 1 blastică (n = 43) 

Complicaţia 

Aplazie medulară 
Infecţii severe 
Hiperuri::emie cu afecta rea 
functiei renale 

Nr. cazuri % 

28 65 11 
17 39.53 
14 32.55 

Supravieţuirea medie a bolnavilor cu LGC în fază 
accelerată/puseu blastic, în funqie de regimurile 
terapeutice aplicate este prezentată în tabelul VII. 

Tabelul VII. Supravieţuirea medie a bolnavilor cu LGC in 
fază accelerată 1 puseu blastic 

Regimul aplicat 

R1(n=15) 
R2 (n = 18) 
R3 (n = 10) 

Total (n = 43) 

Supravieţuirea 

medie 
3,41uni 
4,11uni 
4,2 luni 
3,81uni 

Se observă că supravÎefUirea medie este de mat 
lungă _du~:tă atun~i când se recurge la asocierea 
cltarabme! mdeosebt cu antraciclină (farmorubicin), aşa 
cum se mtâmplă în cazul utilizării combinatiilor 
terapeutice R2 şi_ R:_3. De menţionat că supravieţ~irea 
bolnavtlor aJUnŞI m faza accelerată sau în cea de 
metamorfozare _blastică nu se _corelează cu grupul de 
nsc.r~ognosnc tn care au fost tmpal (în faza cronică a 
bolu) mcadraţi bolnavii (atât după sistemul Sokal cât şi 
după siste~ul EURO-Hasford) (Tabelul VIII). Desi 
su~ravteţl!trea este mai prelungită în grupa de ri;c 
scazu_t,_ dtterenţele faţă de celelalte grupe de risc nu sunt 
semmftcauve. 

G. Oltean, Smaranda Demian, 1 Macarie 

Tabelul VIII. Supravieţuirea bolnavilor in funcţie de grupa 
de risc prognostic (Hasford-EURO) 

Supravieţuirea medie li uni) SV 
Regimul Risc flsc Risc medie 

terapeutic redus intermediar crescut (lunO 
(n- 12) (n-17) (n = 14) 

R1 (n= 15) 3.4 3.5 3,3 3,4 

R2 (n = 181 47 3.9 3,7 4,1 
R3 (n = 10) 4.8 4.0 3,8 4,2 
Total (n- 43) 4.0 3.8 3,6 3,8 

DISCUTII 
Tratam~ntul LGC ajunsă în fază accelerată sau în 

puseu blastic reprezintă o încercare aparte pentru 
medicul curant hematolog. Aceasta deoarece, aşa după 
s-a amintit mai sus, rezultatele sunt cel mai adesea 
decep~ionante, iar datorită rezistenţei bolii 
supravieţuirea bolnavilor este redusă la câteva luni de 
zile. 12 În general, măsurile terapeutice sunt similare 
celor dintr-o LA de novo. Trecerea LGC din faza de 
evoluţie cronică în faza accelerată/puseu blastic se face 
după un interval variabil de timp. Şi în studiul nostru, în 
majoritatea cazurilor, această evoluţie s-a produs după 
cel puţin 3 ani de zile, dar au fost şi cazuri în care 
transformarea accelerată s-a produs chiar după un an de 
zile de la începerea tratamentului. 11 

Terapia instituită cu Busulfan în faza cronică (şi 
care a fost utilizată în perioadele de început ale 
tratamentului LGC) se dovedeşte a fi net inferioară 
tratamentului cu hidroxiuree si mai ales asocierii 
acesteia cu IFN-a sau cu CAR. Majoritatea bolnavilor 
trataţi cu aceste ultime modalităţi ajung la o evoluţie 
accelerată a bolii abia după o evoluţie de 5 ani de zile. 
Este vorba despre influenţarea perturbărilor 
citogenetice din LGC cu ajutorul IFN-a şi a CAR, ceea 
ce conferă o evolutie mai favorabilă. 2• 10• 1 l· 1 '·" 

Variatele co~binatii de citostatice utilizate în 
tratamentul fazei acceler~te sau a celei de metamorfozare 
blastică pot duce la remisiuni ale bolii. Trebuie menţionat 
însă că, deşi răspunsul terapeutic evidenpat în sângele 
periferic printr-o scădere accentuată şi chiar disparipe a 
blastilor, el nu este de durată si numai în 20-25% din 
caz~ri trădează şi o remisiun~ completă dovedită la 
studiul măduvei osoase.1·w Aşa după cum se observă şi din 
studiul nostru, remisiunile complete se obpn arunci când la 
CAR se asociază mai multe citostatice (R3; 30%). Chiar 
dacă nu se obţine însă o RC în majoritatea cazurilor, 
trebuie apreciat că prin oricare din cele 3 combinaţii se pot 
obţine remisiuni (RC+RP) ale bolii în 60-90% dintre 
cazurile aflate în această fază. În acele cazuri (raportate în 
literatura de specialitate) în care, din diverse rapuni 
(îndeosebi legate de solicitarea bolnavului sau 
aparţinătorilor), s-a recurs la transplanrul de măduvă 
osoasă sau de celule stern din sângele periferic şi în faza 
blastică a bolii, răspunsul terapeutic nu a fost superior celui 
în care s-a recurs numai la CAR în combinatie cu alte 
citostatice.'-" Recent este propusă utilizarea Gl~evec-ului 
asociat cu CAR în tratamentul bolnavilor cu LGC aflati în 
acest stadiu. '·9•11 • 
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Utilizarea diverselor combinaţii citostatice pentru 
tratamentul LA secundare din LGC este grevată de 
complicaţii serioase şi frecvente. Aplazia medulară este 
frecventă, este însoţită de evenimente care pot pune în 
pericol viaţa bolnavului, dar ea este necesară pentru 
obţinerea unei remisiuni de boală (sunt astfel distruse 
celulele leucemice blastice).1

·" Controlul infeqiilor 
severe care pot să apară se face cu ajutorul unor 
combinaţii de antibiotice care să acopere un spectru 
microbian cât mai larg, asociind întotdeauna un 
antimicotic (de exemplu, Diflucan) şi frecvent fiind 
nevoie de recurgerea la factori de creştere granulocitară 
şi/sau monocitară (Neupogen, Leucomax). O hidratare 
corespunzătoare şi administrarea de allopurinol pentru 
prevenirea hiperuricemiei şi a sindromului de liză 
tumorală pot contribui la creşterea duratei de viaţă a 
acestor bolnavi. Supravieţuirea medie este, totuşi, de 3-
4 luni de zile, indiferent de combinaţiile utilizate 
(Rl ,R2,R3).9 Aşa după cum s-a văzut, răspunsul 
terapeutic şi supravieţuirea bolnavilor cu LGC în fază 
accelerată/puseu blastic este asemănătoare şi în relaţie 
cu grupul de risc prognostic (EURO- Hasford) în care 
au fost încadrati acesti bolnavi în faza de evolutie 
cronică a bolii.1•1o ' ' 

CONCLUZII 
1. Regimurile terapeutice bazate pe combinarea 

unei antracicline cu citarabina (eventual şi alte 
citostatice) duc la un răspuns mai bun decât cele fără 
antracicline. «' 

2. Deşi răspunsul terapeutic poate fi rapid, el este 
de scurtă durată, iar supravieţuirea redusă. 

3. Tratamentul aplicat în faza accelerată 1 puseul 
blastic al LGC este grevat de importante complicaţii 
(îndeosebi toxicitatea hematologică) care influenţează 
nefavorabil supravieţuirea bolnavilor. 

4. Supravieţuirea medie a bolnavilor cu LGC în 
fază accelerată sau în cea de metamorfozare blastică 
este similară indiferent de grupul de risc prognostic în 
care sunt iniţial (în faza de evoluţie cronică) încadraţi 
aceşti bolnavi. 

5. Recurgerea la alte mijloace terapeutice 
(reinfuzia de celule stern autologe sau alţi agenţi 
antineoplazici) ar putea reprezenta o modalitate de 
îmbunătăţire a răspunsului terapeutic. 
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Rolul pregătirii complete şi corecte a pacientului pentru 
colonoscopia totală 

Rodica Rediş1, Ana Bratu 1, O. Rediş2 , Al. Boţianu 2 , L. Cozlea1, O. Bratu 1 

Scopul acestui studiu a fost să analizeze calitatea 
pregătirii colonului, reacţiile secundare apărute şi să 
evalueze eficacitatea şi toleranţa pacientului, comparativ, 
la două preparate utilizate in Serviciul de Endoscopie: 
polietilenglicol (Fortrans - Beaufour lpsenl şi soluţia 
salină Levy. De-a lungul timpului s-au folosit diverse 
metode pentru pregătirea colonului pentru irigoscopie, 
colonoscopie şi intervenţii chirurgicale, toate acestea 
prezentănd multiple dezavantaje. Am investigat un 
număr de 576 de pacienţi, pregătiţi in două moduri, loturi 
la care am urmărit reacţiile secundare, complianţa 

pacientului, eficienţa pregătirii atăt la nivelul colonului in 
intregime căt şi la nivelul segmentelor colonului. 
Preparatul ales pentru pregătirea colonoscopiei totale 
trebuie să îndeplinească anumite criterii: gust bun al 
soluţiei care implică şi complianţă crescută a pacienţilor; 
pregătire superioară pe toate segmentele colonului; 
efecte secundare m1n1me; evitarea asoc1ern de 
prokinetice şi incheierea pregătirii in aceeasi zi cu 
examinarea, fără restricţii alimentare severe. · 
Cuvinte cheie: colonoscopie, pregătirea colonului 

Efectuarea pentru prima dată în Târgu-Mures, la 
Clinica Medicală II, a colonoscopiei totale, începând 
~u a~ul 1998, ne-a permis acumularea unei experienţe 
m pnvm~a modulu1 de pregăure a colonului, precum şi 
a 1mportanţe1 une1 pregătiri eficiente în vederea 
stabilirii unui diagnostic corect şi complet. 

O . ~olonosc~pie eficientă necesi~ă o pregătire 
preabb1la adecvata a colonulm, cu o golire completă de 
materu fecale. De-a lungul timpului s-au folosit diverse 
metode pen~ru p~egătirea colonului pentru irigoscopie, 
colonos~op1e ŞI mtervenţii chirurgicale, toate acestea 
~rezentand muluple dezavantaje. Regimul hidric, fără 
f1bre vege~ale, c_lismel~ repetate şi purgativele aplicate 
pe o durat~ de cateva zile sunt neplăcute şi greu tolerate 
de bolnav 1ar rezultatele nesatisfăcătoare într-un procent 
relauv mare al cazurilor.l 

'Clinica. Medicală 11 Tărgu-Mureş, Universitatea de Med· ă · 
Far.fT!acte Tărgu-Mures 1c1n ŞI 

~~~~a Chirurgie Il, Universitatea de Med1cina şi Farmacie Târgu-

~~resaMpentru corespondenJ&· Dr.Rodica Redis, Clinica Med•cală 11 
orgu- ureş, Str RevoiUJlel, nr 35, 4300 Tărgu-Mureş 

The aim of the present srudy it was to analyse the qual­
ity of colonie preparation, the second events and to 
evaluate the efficacity and the tollerance of the patients, 
comparativelly at two solutions, in the Endoscopy Unit 
at the Second Medical Clinic. This two solutions was: 
polietilenglicol IFortrans - Beaufour /psen} and sa/ine 
solution Levy. In time, it was used different methods for 
preparing colon for irigoscopy, colonoscopy or surgical 
interventions, ali of these with multiple disadvantages. 
We investigated 576 patients, prepared in two different 
ways. At al/ the patients we followed up the second 
events, the compliance , the efficacy of preparation at 
the entire colon and at the each part of the colon. The 
solution selected for the preparation of the colon must 
carry out some criterions: a good taste which increase 
the compliance of the patients; a h1ght eficacy in prepa­
ration at ali parts of the colon, minimum side effects, no 
using prokinetics and possibility to finish the prepara­
tion in the same day with examination, without severe 
alimentary restrictions. 
Key words: colonoscopy, colonie preparation 

Scopul acestui studiu a fost să analizeze calitatea 
pregătirii colonului, reacţiile secundare apărute şi să 
evalueze eficacitatea şi toleranţa pacientului, 
comparativ, la două preparate utilizate în Serviciul de 
Endoscopie: polietilenglicol (Fortrans - Beaufour 
Ipsen) şi soluţia salină Levy. 

MATERIAL ŞI METODĂ 
Criteriile de includere în lotul cercetat au fost: 

bărbaţi sau femei cu vârsta cuprinsă între 18 şi 80 ani, cu 
indicaţie de colonoscopie. Criteriile de excludere din 
lotul cercetat au fost: subieqi necooperanţi, cu vîrsta 
sub 18 sau peste 80 ani, femei gravide sau care 
alăptează, pacienţi cu insuficientă cardiacă sau renală şi 
suspiciune de obstructie colică. 

Fiecărui pacient i s-a explicat motivul pentru care 
trebuie să ingere această cantitate de lichid, ritmul de 
ingerare, efectele neplăcute care pot să apară, precum şi 
avantajele metodei. Pacienţii au fost astfel grupaţi încât 
să nu existe diferenţe semnificative între cele două 



Rolul pregăti ni complete ŞI corecte a pacientului pentru colonoscopia totală 61 

lorun în ceea ce priveşte vârsta, greutatea corporală, 
afecţiunea digestivă pentru care s-a md1cat 
colonoscop1a ŞI afecpumle asociate (hipertensiune 
arterială, afecţium cardiace, renale). 

Pacienţii au fost repartizap în două lotun pentru 
pregămea colonului: un lor format dm 212 pauenp 
pregătip cu solupe de polietilenghcol (Fortrans­
Beaufour lpsen International) ŞI un lot de 364 pacienţi 
pregătip cu soluţie salină Levy (combina~ie de 
b1carbonat de sodiu, clorură de sodiu ŞI clorură de 
potasiu). Clisma evacuatorie nu este necesară în mei 
una dintre metode 

Înamtea efectuării colonoscopiei s-au înregistrat pe 
un protocol amenor stabilit: rezultarul exammăm 
clinice a bolnavului, tensiunea arterială, pulsul, 
greutatea corporală, 10nograma ( ·a', K -) si 
hemoleucograma efectuate cu 24 ore înamtea pregănni 
colonului ŞI la 24 ore după endoscopie. Toleranţa 
pacientului, volumul mgerat, aprecierea subiectivă a 
evacuăm colonului şi reacţiile secundare apărute 
(greaţă, varsăruri, durere şt d1stens1e abdominală, 
ameţeli, adinamie, altele) au fost înregistrate în umpul şi 
după termmarea colonoscopiei. S-a apreciat cantitatea 
lichidulut mgerat la care au apărut mamfestările 
secundare ma1 sus mentionare s1 caz unle în care acestea 
au impus reducerea do~e1. · 

Eficacitatea pregătiru colonului a fost apreciată în 
timpul colonoscopie1. Gradul de pregătire al colonului 
a fost apreciat astfel: a)- excelent- fără matern fecale în 
colon; b)- foarte bun- urrl1f de mateni fecale care nu au 
împiedicat exanunarea; c)- bun- reziduuri lichide şi 
materii fecale care au permis examinarea numai după 
evacuarea lor; d)- deficitar- materii fecale solide care nu 
au putut fi evacuare dar care nu au împ1edKat progresia; 
e)- insuficient- cantJtate mare de materii fecale care au 
împiedicat exam1narea. 

Prepararea ŞI posologta celor două solupt sunt: 
-solupa de polietilengbcol s-a admmistrat pnn 

dtzolvarea conpnutulm a patru plicuri în patru litn de 
apă, cu ingerarea întregii camităp în 2 ore, mgesna 
închemdu- se cu cel pupn 3 ore înaintea exam1nărit. 

-solupa salină Levy s-a administrat după o 
pregănre opponala de o zi, cu metoclopramid 3x10mg/ 
21 -au admimstrat 3 litri de solutie connnând aCI, 
KCI şt. 1aHC0

3 
cu un ritm de mgesne 'de 1 lmu 40 

mmute, mgestia inchemdu-se cu cel pupn 4 ore înamtea 
exammăm. 

REZULTATE 
Pe o penoadă de 2 am şi 4 lum, am luat în studiU 

576 pwenp (245 femei si 331 bărbap) cu vârste 
cupnnse între 18 şt 79 am, vâr ta medie ftind de 55,04 
am 212 pactenţi ( 127 feme1 s1 5 barbau) au fo t 
preg:iup pentru colonoscopta totală cu pohettlenghcol 
(grupul "Fo") iar 364 (118 ieme1 st 246 bărbat:i) cu 
solutie salină Le''Y (grupul "Le") 

Reparti~ia pacienţilor pe grupe de v5rstă este 
următoarea. 121 cazun sub 40 am ( 45 dm grupul "Fo" 
1 76 cazuri dm grupul "Le"" 249 de cazuri între 40 st 

60 am (67 dm grupul "Fo" ŞI 182 din grupul "Le") ŞI 
206 cazuri peste 60 ani (1 00 din grupul "Fo" ŞI 106 dm 
grupul "Le") (Figura 1). 

200 

150 _!;----

SUB 40 40-60 PESTE 
ANI ANI 60 ANI 

DLOT Fo .LOT Le 

F1gura 1 Repartiţia pacienţilo r pe grupe de vâstă 

Reacţiile secundare apărute la mgestia solupilor 
în cele două grupuri au fost: în grupul "Fo": greaţă 4 
cazun, vărsătun 2 cazuri, durere abdominală 4 cazuri, 
ameteli 10 cazuri, gust neplăcut 1; în grupul "Le": 
greaţă 8 cazuri, vărsătun 3 cazuri, durere abdominală 5 
cazun, ameţeh, 12 cazun, gust neplăcut 12 (Figura 2) 
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Figura 2 Reactii le secundare apărute în urma ingest1ei de 

' Fortrans sau soluţie Levy 

Examinarea segmentelor de colon a evidenţiat 
pregătire mai bună la toate nivele (rect, sigmă, drept, 
transvers ŞI sding) la pacienţii d1n grupul "Fo", faţă de 
ce1 din grupul "Le" (p < 0,001) (Figura 3) 
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Figura 3. Rezultatele pregătirii pe diferite segmente ale 
colonului 
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Eficienţa pregătirii colonului -;-a putut aprec1a în 
timpul colonoscop;et st a fost evaluată separat pe~tru 
bolnavu dm cele două loruri s-a constderar a h o 
pregătire excelentă lal60 paCJenp în lotul "Fa" şi 19.3 
pacienp in lotul"Le"; foane bună la 32 pactenp în lotul 
"Fa" ŞI 103 in !arul "Le"; bună la 14 pacienp în lotul 
"Fa" şt51 pacienţi în lotul "Le": defimară la 6 pacienp 
în lotul "Le" , ŞI la 17 pacienll tn lotul "Fa" 
Mentlonăm că aceste rezultate au fost consemnate 
numa1 la pactentit care au respectat inrocma1 regulile 
mat sus menponate de pregătire a colonului (Ftgura 4). 

EXCELENTA FOARTE BUNA BUNA DEFICITARA 

OLOT Fo • LOT Le 

F1gura 4 Eficienta pregătirii colonului in totalitate 

~odificarea unor parametri . urmanp după 
pregatirea onogradă a colonulu1 a fost consemnată 
separat pentru în cele două loturi. La un număr de 7 
cazun ~-a consemnat mod1ficarea greurăpt corporeale 
cu o dtterenfă medte (d) de +0,56 in !arul "Fo" si +0, 89 
in lotui"Le" Pulsul a scăzut în medie cu 1,1'în lotul 
"Fa" ŞI 1,2 in !arul "Le" Tenstunea artenală a scăzut în 
medie cu 0,8 în lotul "Fo" şi cu O, 1 in lotul "Le". La 
cazunle înregistrate, sodemta ŞI p0tasem1a nu au 
înregistrat ~odtftcări statiStic semmÎ1carive (p < 0,05 ). 

Compltanţa scăzută la volumul de solutie 
administrată a fost consemnată la 5 pactemi dm lo;ul 
"Fa" stla 13 pacien\1 din lotul "Le". ' 

CONCLUZII 
Până în prezent nu se cunoaşte o metodă perfectă 

de pregătire a colonului în vederea efecruăni exammăru 
endoscopice mfenoare O asriel de merodă presupune 
posologie stmplă, tolerabihtate crescută, curătare 
eficientă a tuturor segmentelor colonului ŞI ca t scăz.ut. 

Calitatea pregătirii colonului depinde de prepararul 
folosit ŞI de complian!:l şi înţelegerea pactentului 

ici unul dmtre preparate nu necesrtă clismă 
evacuarorie prealabilă. 

Ntcr una dmtre metode nu este contramdrcată la 
paCienpi cu hipertensiUne ar renală, aflap sub tratament 
annhtpenenstv ef1c1ent 

Nu s-a înreg1strat mc1 o complicaţie cardw­
vasculară 

Avantajele unltzării soluriei de polietilenglicol 
(Fortrans) constau în primul rând în gustul bun al 
solupe1 care 1mpltcă ŞI complianţa crescută a 
pacienţilor; pregănrea superioară pe roate segmentele 
colonulu1, cond!fUle de exammare endoscopică fiind 
excelente şi foarte bune la un număr mare de pactenţi ; 
efectele secundare sunt mimme, asa cum a reiesit d1n 
urmărirea parametrilor propuşi: 'tensiunea ar~erială, 
pulsul, greu~atea corporeală, ionograma şi 
Simptomatologia de însoţire; nu necesită asocierea de 
prokinence. 

Perfecponarea aparaturii endoscopice care are în 
vedere dep1starea cancerului colorectal precoce (zoom­
colonoscop) 1mpune ŞI o pregătire excelentă a colonului 
pentru stabilirea corectă'; a dragnosticulur. 

2 

3 
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Particularităţile microscopice ale unei incluzii 
dizembrioplazice cervicale de pungi branhiale III-IV 

M. Turcul, J. Simu 2, Adriana Habor3 

Se prezintă cazul unei bolnave de 39 de ani cu guşă 
hiperfuncţională la care examenul microscopic al unui 
nodul cervical pus in evidenţă o incluzie 
dizembrioplazică complexă, continând tesut timic, 
paratiroidian şi salivar. Se discută 'condiţii!~ şi urmările 
producerii acestei malfomaţii. 
Cuvinte cheie· heterotopie cervicală, incluzie de pungă 
branhială IV. 

Pentru medicul pract1c1an ongmea comună a 
glandelor paratiroidiene şi a timusului din pungile 
branhiale III şi IV' este subliniată de sindromul di 
George1 în cadrul căruia hipoplazia sau aplazia 
concomitentă a ambelor organe cu această origine se 
manifestă printr-o exprimată imunodeficienţă 
congenitală de tip celular asociată cu crize de tetanie. 

În practica laboratorului de anatomie patologică 
acelaşi fenomen poate fi exprimat de concomitenţa 
ţesutului paratiroidian şi timic la nivelul unei incluzii 
dizembrioplazice, după cum este demonstrat în cazul 
prezentat în continuare. 

PREZENTARE DE CAZ 
Examenul obiectiv al une1 femei de 39 de ani 

prezentând semnele unei guşe hiperfunqionale pune în 
evidenţă în regiunea cervicală dreaptă prezenţa unei 
formaţiuni nodulare cu dimensiunile unei alune, cu 
aspect de nodul limfatic hipertrofiat. Se procedează la 
îndepărtarea chirurgicală a formaţiunii descrise. 

'Doscipllna de Anotomie PatologicA, Universitatea de Medicina şi 
Farmacie din Targu-Mureş 
'Oiscipllno de Radiologie, Universotatea de Medocon6 şi Farmacoe 
din Tirgu-Mureş 
3Discoplina Fizoologie, Universitatea de Medicin6 şi Farmacie din 
Tirgu-Mureş 
Adresa de coresponden16: Dr M.L Turcu. Aleea CorpaJi 55135. 
(300-Tirgu-Mureş, 

A 39-year old femmale patient with hyperfunctional goi­
ter exhibited a cervical nodule in which the microscopic 
examination put in evidence a complex dysembryoplasic 
incluzion consisting of thymic ,parathyroidian and sali­
vary tissues. The condition of appereance as we/1 as the 
significance of this malfomation are discussed . 
Key words: cervica/ heterotopy, IV-th branchial ponch in­
clusion. 

Ea se prezintă ca o formaţiune ovoidă, cu diametre 
de 1,5/5cm, aparent delimitată de o capsulă netedă, de 
consistenţă pulpoasă. Examenul microscopic pune în 
evidenţă, sub o capsulă conjunctivă subţire, prezenţa de 
tesut timic cu dispoziţie lobulară cu corticală bine 
reprezentată, densă şi groasă, în care, din loc în loc, 
macrofage hipertrofiate realizează aspectul de "cer 
înstelat". În medulară se observă corpusculi Hassall, 
interesap uneori de depuneri calcare (Figura 1,2,3). 

Pe o suprafaţă circumscrisă, delimitată de ţesutul 
timic printr-o capsulă subţire sau prin zone de ţesut 
adipos se observă o insulă de ţesut paratiroidian 
prezenrând particularitatea ca în marea lor majoritate 
sunt celule clare, iar între ele lipseşte complet ~esutul 
adipos interstiţial caracteristic ţesutului paratiroidian al 
adultului. Celulele sunt mici, de formă cubică, 
prezentând uşoare variaţii de dimensiuni cu nuclei şi 
citoplasmă clară. Sunt dispuse în alveole sau cordoane 
separate de septuri conjunctive subţiri (Figura 4 si 5 ). 
Adiacent ţesutului paratiroidian se observă o insulă de 
ţesut salivar în care printre acini se întâlnesc şi rare 
canale striate (Figura 6). 

Se stabileşte diagnosticul de incluzie 
dizembrioplazică de ţesut timic, paratiroidian şi salivar 
fără atipii. 
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F1gura 1 lnc.uzie complexă de tesut t1m1c, para!lroidlan s 
salivar HE x 10 
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F gura 2 Tesut t1m1c cu corticală densâ s1 aspect de "cer 
instelat HE x 20 
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'gura 3 Corp•scu H 11 
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F1gura 4 lncluZie compactă de tesut parat~ro1d1an cu 
aspect de h1perplazie de celule clare HE x 10 
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Figura 5 Aspect de detaliu alveole de ce'ule cu 

c1toplasma clara HE x 40 

Figura 6 Acin1 sai van HE x 40 
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DISCUTII 
Caracte~l complex al incluziei dizembrioplazice 

observate permite câteva comentarii. 
Asocierea ~esutului paratiroidian cu cel timic apare 

ca urmare a unei greşeli de organogeneză caracterizată 
prin prezenfa heterotopică a unor structuri din a IV-a 
pungă branhială. Ambele fesuturi se pot întâlni în 
această situaţie vicioasă sub formă de incluzii compacte 
sau chistice, din regiunea cervicală până în mediastin, 
practic de la unghiul mandibulei până la manubriul 
sternal.1 În acest sens, incluzii de timus compacte sau 
chistice, uneori transformate malign, se pot întâlni în 
ţesutul celular lax dar şi în pericard. 1·6.7•

9 

Absenp unei involuţii corespunzătoare vârstei în 
incluzia de fesut timic merită să fie subliniată. 

În acelaşi timp s-a observat migrarea defectuoasă a 
ţesutului paratiroidian în poziţii anormale, cum ar fi pe 
artera carotidă, în peretele faringelui sau în spatele 
esofagului cervical, alteori, deşi rar, împreună cu 
timusul, în por~iunea anterioară a mediastinului 11

• 

Caracterul compact al ţesutului paratiroidian 
sugerează existenp unei hiperplazii adenomatoase cu 
celule clare. Astfel de hiperplazii sau adenoame 
producând fenomene de hiperparatiroidism au fost 
curent întâlnite la nivelul unor paratiroide ectopice 
însa fi te de fenomene de paratiroidism. 10 

Hiperplaziile paratiroidiene cu celule clare sunt 
caracterizate prin nivelul scăzut de parathormon 
secretat.1 Nu au fost semne evidente de 
hiperparatiroidism în cazul studiat. 

Ultima particularitate a cazului constă în întâlnirea 
în incluzia de pungă branhială a ţesutului salivar. 
Fenomenul este urmarea proprietăţii ţesutului salivar de 

a coloniza regiunile învecinate, inclusiv ţesutul limfatic 
din regiunea cervicală, în special de-a lungul marginii 
interne a sternocleidomastoidianului. 12 

Şi din ~esutul salivar ectopie s-a observat formarea 
de tumori benigne sau maligne.s În cazul studiat 
incluzia de fesut salivar nu prezintă modificări cu 
semnificaţie patologică. 

1. 

2. 

3. 

4. 

5. 

6. 

7. 

8 

9. 
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Endopielotomia percutanată pe rinichi in potcoavă 

S.Nedelcu 1, R.Boja 2 

Incidenta rinichiului in potcoavă asociat cu stenoza 
joncţiu~ii pieloureterale (SJPU) este relativ frecventă dar 
experienţa endopielotomiei percutanate in această 
asociere patologică este limitată.Relatăm experienţa 
noastră privind endopielotomia in cazul rinichiului in 
potcoavă şi discutăm modificările tehnice adoptate 
pentru a realiza intervenţia cu succes şi in deplină 
siguranţă. Între 1986-2000 am practicat o singură 
endopielotomie percutanată pe rinichi in potcoavă in 
cazul unei paciente de 22 ani cu hidronefroză dreaptă 
congenitală prin SJPU. Puncţia percutanată s-a realizat 
printr-un calice postero-mijlociu dar mai vertical şi mai 
postero-lateral decât in cazul unui rinichi normal. Incizia 
profundă s-a practicat in cadranul postero-lateral cu un 
cuţit cu lama rece in formă de cârlig. Stentul a fost 
îndepărtat după 6 săptămâni iar controlul urografic 
practicat la 3 luni şi 6 luni după îndepărtarea stentului. 
limpul operator a fost de 30 minute iar perioada spitalizării 
de 7 zile. Intervenţia a decurs fără hemoragie semnificativă 
şi fără leziune viscerală sau pleurală. Succesul 
endopielotomiei documentat clinic, urografic şi prin 
scintigrafie renală dinamică se menţine după 6 luni de la 
operaţie. Endopielotomia percutanată. cu câteva 
modificări tehnice, este o metodă sigură şi eficientă 
pentru rezolvarea SJPU asociată cu rinichiul in potcoavă. 
Cuvinte cheie· endopielotomie; rinichi in potcoavă 

Rmchiul în potcoavă reprezintă cea mai frecventă 
anomalie renală de fuziune, având o incidentă de 
aproximativ 1 la 500 de persoane în rândul pop~latiei 
generale. 3 ' 

Fuziunea celor două unităfi renale care are loc între 
săptăm~nile ~ ~i 8 de e':lbriogeneză, împiedică rota1ia 
normala a nmchilor ŞI migrarea acestora deasupra 
emergenţe1 anere1 mezenterice inferioare din aortă. Ca 
urmare, bazinetele vor fi situate anterior iar calicele vor 
fi indreptate posterior. 

. Inci.denţa rinichiului în potcoavă asociat cu 
d1sfuncpa JOncţiunii pielo-ureterale (JPU) este de 
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Horseshoe Kidney (HKJ is susceptible to ureteropelvic 
junction obstruction (UPJO) but experience with percu­
taneous endopyelotomy in this pathological association 
is /imited. We report our experience with endopyelotomv 
for HK, and discuss the technical modifications adopted 
to perform safely and successful/y this procedure. Be· 
tween 1986 and 2000 we perform only one 
endopyelotomy in a HK. The patient was a female aged 
22 years with nght congenital hydronephrosis caused by 
a narrowing of the UPJ. The percutaneous puncture was 
made via the posterior middle calyx but more vertically 
and more posteromedially than with UPJO in normal 
Kidney. The fu// thickness incision was made 
posteriolaterally with a hook-shaped cold Knife. The 
endopyelotomy stent was removed after 6 weeks, and an 
excretory urogram was performed at 3 and 6 months af­
ter stent removal. The operating time was 30 minutes 
and the hospital stay was 7 days. The operative proce· 
dure was performed uneventful/y with no major bleed­
ing, pleura/ effusion or visceral perforation. 
The patient had climcal and radiographic success with a 

follow-up of 6 months. Percutaneous endopyelotomy, 
with a few technical modifications, is a safe and effective 
treatment for primary UPJO associated with HK. 
Key words: endopyelotomy; horseshoe kidney 

aproximativ 15%.2•3 Deşi endopielotomia percutanată 
este o tehnică chirurgicală minim invazivă larg folosită 
pentru rezolvarea disfunqiei JPU, până în prezent 
există puţine comunicări referitoare la EPT percutanată 
pe rinichi în potcoavă. Relatăm experienţa noastră 
privind EPT pe rinichi în potcoavă şi analizăm cazurile 
din literatura de specialitate,'·s·6"·

1
•
11 subliniind 

modificările tehnice adoptate pentru a realiza 
intervenţia cu succes şi în deplină siguranţă. 

CAZ CLINIC 
Pacienta A.R. (22 ani) s-a internat în clinica noastră 

în ziua de 11.11.2000 (F.O. nr.1843} pentru dureri în 
flancul drept şi infecţii urinare repetate. În iunie !999 a 
fost internată la Clinica de Nefrologie din Cluj cu 
diagnosticul de pielonefrită acută dreaptă. În prezent 
urocultura este sterilă iar analizele de laborator 
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A B 

Figura 1 - Rin1ch1 în potcoavă cu hidronefroză dreaptă congenitală prin disfuncţia JPU· A - urografie intravenoasă 
preoperator la 30 m1n, B - urografie intravenoasă postoperator la 30 min, după 6 luni de la endopielotomie. 

normale. Pe urografia 1ntravenoasă se evidenţiază 
rinichi în potcoavă şi ludronefroză dreaptă gradul II 
(Figura 1 a) iar ecografia decelează prezenţa dilaraţi1lor 
SIStemului p1elocaliceal ŞI imposibditatea de 
v1zuahzare a ureterulu1 (absenţa dilataţiei) Scinngrafia 
renală dmam1că (Figura 2a) efectuată preoperator la 
Chnica de Nefrologie din CluJ ev1denpază rinichi drept 
cu uropane obsrructivă gradul I. Pe baza simpromarologiel 
ŞI a examenelor paraclinice precizăm d1agnosricul de 
nnich1 în potcoavă ŞI h1dronefroză dreaptă gradul II iar 
în ZJUa de 20.XI.2000 practicăm endop1eloromie 
percuranată dreaptă (Protocol operator cu nr 594). 

TEH ICA OPERATORIE a fost aproape 
Similară cu cea relatată cu alre ocaz1i.1 

Cu paciema în poziţie de litotornie şi sub anestezie 
peridurală, s-a mserat retrograd sonda ureterală ŞI s-a 
avansat pnn JPU până în ba zi net. Ap01 pac1enta a fost 
aşezată în decubit ventral ŞI sub ghidaj fluoroscoptc s-a 
puncponat calicele postero-mijlociu. După dilatarc:t 
tratectului de nefrostomte până la Ch 26, s-a Introdus 
nefroscopul şi s-a reperat JPU stenozată care a fost 
incizată în cadranul postero-extern, până în grăs1mea 
peripielică şt periureterală. S-a folosit endopielotomul 
A.D. Smith cu lamă rece în formă de cârlig. Apoi s-a 
montat un stent ureteral Ch 8 sub control endoscopic ŞI 
fluoroscopic iar operaţia s-a încheiat cu fixarea rubului 
de nefrostomie care a fost îndepărtat după 48 de ore. 
Interventia a durat 30 de minute. Pactenta a fost 

~~-
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F1gura 2 - Sc,nt1grafie renala dmam1că· A - preoperator, B - postoperator, dupa 6 luni de la endop1elotom1e 
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e ·ternată după 5 ztle posroperaror 1ar .srenrul. a f~st 
mentinut nmp de 6 săptămâru sub prorecue annb10nca 

REZULTATE 
Interventia a decurs fără hemorag1e scmmflcat.\ă 

st fără leziUne v1scerală sau pleurală După operape am 
~bunut remisiunea Simptomelor tar urografia de control 
ete'ctuată la 6lum (Figura 1B) după scoaterea stentu!UI 
.1rată dimmuarea dt!ataptlor p1elocaliceale ŞI 
amehorarea fluxului urmar pnn JPL Scimigrafia 
renală dinamtcă efectuată postoperator arată 
ameliorarea funcpe1 nnichiului drept de la 32% 
preoperaror la 41,3% postoperator (F1gura 2B). u am 
avut comphcap1 postoperawru legate de stent. 

DISCUŢII 

In ulumu aru în climca noastră endop1elotom1a 
percutanata a devemt tratamentul tniual pentru toate 
h1dronefrozele pnn disfuncpa JPU cu exceppa 
htdronefrozelor volummoase, a stenozelor mat lungi de 
2 cm, a hidronefrozelor la copu mat m1c1 de 7 am ŞI a 
h1dronefrozelor cu functie renală< 20% Din cele peste 
400 de endop1elotomu percutanate pracucate în 
perioada 1986-2000 am avut o smgură mtervenrie pe 
rimchi în potcoavă cu h1dronefroză pnn d1sfunqia JPU 

La rinichiul în potcoavă există frecvent o ectazie 
pielocahceală fără obmucpa JPU. Aceasta poate fi 
consecmta une1 usoare reztstente la fluxul urinar la 
locul udde urete;ul încrucişea~ă 1stmul sau poate 
reprezenta pur ŞI simplu un dismorfism asociat analog 
megacal1cozei. Această tendinră către p1electaz1e a 
nruch!UIUI în potcoavă face uneori d1ficil diagnosucul une1 
obstructn adevărate la ruvelul JPU Împotriva obstructie1 
JPU pledează absenra stmptomelor, un uşor grad de 
1metne a hidronefrozei, grostmea normală a 

parenclumului renal ŞI funcpa renală normală În cazun 
echivoce este uulă scmngrafta renală dmamtcă (Figura 2). 

Abordul JPU a nnich1Uiu1 în potcoavă printr-un 
cahce postero-supenor, transpaptlar, este zona preferată 
de acces renal percutanat, deoarece repreztntă cea ma1 

m1ca d1stantă de la tegument la rinich1 Idennficarea 
corectă~ caltcelui postenor reprezintă un pas important 
m reahzarea corectă a EPT percutanate. Pentru 
selectarea unui caltce postenor este util ghida1ul 
fluoroscopic cu dublu contrast (OdJSton +aer) Aerul 
InJectat pnn sonda ureterală (S-1 O mi) In SIStemul 
ptelocaltceal prealabil opac1fm cu Odmon se va rid1ca 
~n cavnăttle caliceale saua te într-un plan s~penor, care 
m poZipe de procubu sum cahce postenoare. Acestea se 

.,.abelu 1 Posibilitătl de localizare a inciZie! JPU 

Localizarea mc1ziei JPU 

NAKAMURA K. - antero-mtern 

KOIKAWA Y -postere-extern 

SMITH A D. -lateral 

BOJA R • pas era-extern 

S Nedelcu, R Bo)a 

vor tdennfica fluoroscopic sub forma unor bule 
radwtransparente In substanp de contrast care 
opacifiază restul SIStemului pielocaltceal 

Mobilnatea redusă a nruchiulUJ în potcoavă dw 
cauza f1xăru suplimentare pnn numeroase vase 
aberante, imphcă un abord endoscoptc d1rect pe JPU 
deoarece în aceste cazun este lim1tată o nefroscop1e 
laborioasă cu un instrument ng1d. 

Pozipa abdominală mfenoară a nmchiului în 
potcoavă (tstmul situat la nivelul vertebrelor L3-L4) 
necesită puncpa unUl cahce postero-superior sau 
postero-mÎJIOc!U, în timp ce malrota~ia reclamă o 
punqie aproape perpendiculară pe pianul dorsal, adesea 
într-o poz1pe relativ med1ală, paraspmoasă. 

Majoritatea nruchilor în potcoavă au anomalu 
vasculare ŞI raporruri vanabile cu colonul ŞI cu marile vase. 
Puncpa nruchiulu1 în potcoavă în jumătatea infenoară şt 
maJ lateral se poate complica cu lezarea colonulUI. Ca 
atare, examenul CT preoperator este util pentru stabilirea 
locului de acces renal percuranat iar examenul angiografie 
CT helicotdal tridimensional iurruzează detalii valoroase 
despre anatomia nsculară renală.'0 

Locul optim al inc1zie1 JPU stenozate în cazul 
rinichiului în potcoavă este un subiect controversat 
(Tabelul I). 

N akamura şi colab. 1 recomandă incizia JPU în 
cadranul antero-intern, pentru a evita seqionarea unor 
eventuale vase polare sau a anerei mezenterice 
mferioare care trece imediat deasupra istmulUt renal. 
Deşi rinichiul în potcoavă prezmtă anomaln de 
vasculanzafie renală, în general vasele abordează 
riruchml anrero-inrern (Figura 3), iar vasele polare sunt 

F1gura 3 · Vascularizat1a nn1ch1ulu1 in potcoava d1stribulla 
vaselor se face antero-mtern; A - vasculariza)la polulut 
supenor prov1ne dtn aorta, B - vascularJZaţla polului 
lnfenor SI a 1stmulu prov1ne d1n aortă, a mezentenca 
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Tabelul 11. Endopielotomie percutanată pe rinichi in potcoavă -
date din literatură -

Autor An Număr Eşec Sursă b1bhografică 

EPT EPT 

Golot A. 1992 Eur.Urol.1992.21 

Nakamura K. 1994 J.Endourol.1994, 

Bellman G.C. 1996 Urology-1996. 

Ko1kawa Y 1996 2 Scand.J.Uroi,Nophrol, 1996 

SmithA.D. 1998 J.Urol,- 1998,Sop. 

Lingeman J.E. 1999 AUA-1999 meotrng/abst 

TOTAL 15 

rare4•5•
7

• Stephens 12 relatează prezen~a vaselor polare la 
nivelul JPU numai la 1 din 35 de rinichi în potcoavă 
examina~i în compara~ie cu incidenp de 24% în cazul 
rinichilor normali cu dis funcţie de JPU. 

Chiar în cazul suspiciunii de vase polare, EPT 
percutanată se poate practica cu destulă siguran~ă 
deoarece se realizează sub permanent control vizual 
direct ceea ce permite decelarea unor eventuale pulsa~ii 
arteriale transmise la peretele bazinetal şi al JPU, 
aprecierea exactă a plasării inciziei, a profunzimii şi 
lungimii acesteia, inspecţia spafiului peripielic şi 
periureteral şi evitarea seqionării unor eventuale vase 
perijonqionale. 

A.D. Smith5 preferă secţionarea JPU în cadranul 
lateral iar Koikava6 în cadranul postero-extern. 
Majoritatea autorilor recomandă incizia JPU pe rinichi 
în potcoavă în cadranul postero-extern deoarece acest 
abord reduce risculleziunilor intestinale. 

Vasculariza~ia rinichiului în potcoavă este 
variabilă, vasele accesorii si aberante sunt frecvente, dar 
în general ele aborde~ză rinichiul antero-intern, 
exceptând câteva vase din regiunea istmului (Figura 3). 
De aceea, noi considerăm că JPU stenozată a rinichiului 
în potcoavă poate fi incizată cu destulă siguran~ă în 
cadranul postero-extern. 

Cu toate că în cazul rinichiului în potcoavă organul 
este situat postero-extern fa~ă de ureter, în timpul 
mciziei JPU în cadranul postero-extern nu am decelat 
suprafap rinichiului prin breşa creată. 

O incizie plasată strict în cadranul posterior al 
JPU se poate solda cu leziunea parenchimului renal iar 
una strict anterior cu leziune peritoneo-intestinală. 

În mâini experimentate, endopielotomia 
percutanată pe rinichi în potcoavă pare a fi asociată cu o 
morbiditate mai mică în comparafie cu pieloplastia 
deschisă. 
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Din cele 15 cazuri de endopielotomie percutanată 
pe rinichi în potcoavă publicate până în prezent în 
literatura de specialitate doar 3 au fost urmate de eşec 
(rata succesului 80% (Tabelul Il). 

CONCLUZII 
Endopielotomia percutanată este o metodă sigură şi 

eficientă de rezolvare a hidronefrozei prin disfuncţia 
JPU pe rinichi în potcoavă. 

Punqia calicelui postero-superior oferă un acces 
bun asupra JPU stenozate. 

Un avantaj major al EPT percutanate este 
controlul vizual direct permanent. 

Deşi experienţa EPT percutanate pe rinichi în 
potcoavă este limitată rezultatele ini~iale sunt 
încurajatoare. 

Rezultatele bune ale EPT pe rinichi în potcoavă 
reprezintă şi un argument în plus împotriva practicării 
de rutină a istmectomiei şi nefropexiei laterale în cazul 
pieloplastiilor deschise pentru disfunqia JPU pe rinichi 
în potcoavă. 
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Cadrul formativ ţ;i dinamica intelectualităţii medicale 
din Transilvania intre anii 1851-1918 

Ioan Chiorean 

După revolu)ia din 1848-1849, schimbările calitative care 
au avut loc In viaţa socială şi economică a Transilvaniei 
au impus. deasemenea, solu)ii diverse pentru rezolvarea 
problemelor fundamentale ale sănătă)ii publice, 
schimbări reflectate atât in dinamica, cât şi structura 
intelectualitătii medicale. intr-o statistică oficială, 
publicată inir-o dare de seamă administrativă despre 
Transilvania, publicată in 1865, doar 47 de medici oficiali 
au fost lnregistraţi. Ea cuprindea doar medicii din spitale 
şi aziluri, şi, de asemenea, cei 11 profesori de medicină de 
la Institui Medico-Chirurgical din Cluj. Nu se pomenea 
nimic despre numărul medicilor liber-profesionişi (cu 
cabinete de consultaţie privată). 
După promulgarea dualismului Austro-Ungar (1867), 
autorită)ile guvernamentale din Pest şi Curtea de la Viena 
au luat in considerare numai cererile cercului politic şi 

intelectual maghiar, nu şi cele ale românilor. in 1872, ele 
au fost de acord cu lnfiinţarea Universită)ii de Stat de la 
Cluj. având ca limbă de predare maghiara. Ea avea patru 
facultăţi. a).justiţie şi ştiin)e politice, b).medicina; 
c).filosofie, limbi şi istorie; dl matematici şi ştiinţe ale 
naturii- şi un curs de farmacie. 
Creşterea numerică a intelectualitătii medico-sanitare 
este exprimată in mod elocvent de ~ecenzorii oficiali ai 
autorită)ii dualiste Austro-Ungare la sfârşitul secolului al 
XIX-lea şi in 1910. Astfel, in 1890 se inregistrau 385 de 
medici şi 174 de farmacişti, in 1900- 477 de medici şi 233 
de farmacişti iar in 1910 - 546 de medici si 240 de 
farmacişti. Defalcat pe naţionalităţi, aceste cif~e au fost 
total nefavorabile pentru romani, chiar dacă ei 
reprezentau maj~ritatea populaţiei. Pentru a exemplifica, 
vom lua ca baza anul 1900. Astfel, din 477 de medici 
lnregistra)i in acel an, numai 57 erau români, iar din cei 
223 de farmacişti, numai 7. 

D ~pă _revolu~ia de la 1848-1849, schimbările 
calnat1ve u~tervenite in via~a social-economică a 
TransJlvarue1 au impus diverse solu~ii si pentru 
rezo~v~rea pr<:blemelor_ fundamentale de. sănătate 
pubhca, reflectandu-se f_1resc atât în dinamica cât şi în 
st_:uctura mtelectuahtăţu medicale. La inceput s-au 
pastrat to_ate structunle me_dical~ şi funqiile respective 
dm vechi~! aparat a~mlrustrauv: medic comitatens, 
medic pnmar, medic honorar• medl"c f" . 1 
( f · u · • " • O ICia 
• IZicus ), medic vetennar, medic cercual şi chirurg. 

Ioan Chiorean 

After the 1848-1849 Revolution, the qual1tative changes 
that took place in Transylvania's social and economic life 
also imposed diverse solutions for solving fundamental 
public health problems, which were reflected both in the 
medical intelligentsia's dynamic and in its structura. In 
an official statistics published in the 1865 administrative 
account for TransylvaniaOnly 47 official physicians were 
registered. It comprised only the hospital and asylum 
physicians. and also the 11 teachers of medicina at the 
Medical - Surgical Institute from Cluj. There was nothing 
said about the number of professional physicians fwith 
private consulting rooms}. 
After the Austrian-Hungarian Dualism was promulgated 
(1867}, the government authorities from Pest and Court 
of Vienna took into account only the requests of the 
Hungarian politica/ and intellectua/ circle of Transylvania, 
and not those of the Romanian ones. In 1872, they con­
sented to the foundation of a State University in Cluj, 
having the Hungarian as teaching language. It had faur 
faculties: al law and politica/ sciences; b} medicine; el 
philosophy, languages and h1story; d} mathematics and 
natural sciences - and a course of pharmacy. 
The numerica/ growth of the medical - sanitary intelli­
gentsia is eloquently expressed by the Austrian-Hungar­
ian dualist authorities' official censuses at the end of the 
19" century and in 1910. In this way, in 1890 there were 
reg1stered 385 physicians and 174 druggists, in 1900 a 
number of 477 physicians and 223 druggists, and in 
1910, 546 physicians and 240 druggists. Their dlstrlbu­
tion by nationalities was totally unfavourable to the Ro­
manians, even if they represented the majority of the 
population. In order to exemp/ify we take as reference 
on/y the year 1900. So, out of the 477 physicians regis­
tered that year, only 57 were Romanians, and out of the 
223 druggists, there were on/y 7. 

Medici oficiali mai funqionau şi in alte compartimente 
ale administra~iei transilvănene: în serviciile miniere de 
la Zlatna, Abrud, Hunedoara, la salinele din Ocna 
Mureş, Turda, Ocna-Dej şi Praid, in serviciul montan'. 
Alţi medici erau angajaţi in spitale şi aziluri. Drept 
urm~r~, intr-o statistică oficială publicată in şematismul 
~dm1~stmiv al Transilvaniei pe anul 1865 sunt 
mreg1strap doar 47 medici oficiali, ea cuprinzându-i 
numa1 pe medic!i din spitale şi aziluri, precum şi cele 
11 cadre d1dacuce medicale ale Institutului medico­
chirurgical din Cluj2 • Despre numărul medicilor liber­
profesioni_şti (cu cabinete particulare) nu se pomenea 
absolut mm1c. De asemenea, statisticile oficiale ale 
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vremii din primele două decenii postrevolu~ionare nu 
semnalează nici prezen~a farmaciştilor, al căror număr 
trebuia să fi fost comparabil cu cel al medicilor. Astfel, 
de pildă, dacă analizăm structura conducerii 
administrative a Sibiului din anul 1873, în componen~a 
Consiliului lărgit al oraşului figurau, printre alţii, 
alături de opt medici (şapte generalişti şi un stomatolog) 
şi un număr de patru farmacişti3 • 

După promulgarea dualismului austro-ungar 
(1867) autorită~ile guvernamentale din Pesta şi Curtea 
din Viena dau curs doar dolean~elor cercurilor politice 
şi intelectuale maghiare din Transilvania, nu şi celor 
româneşti, aprobând în 1872 înfiinprea unei 
universită~i de stat la Cluj, cu limba de predare 
maghiară, având patru facultă~i: a) drept şi ştiin~e 
politice; b) medicină; c} filosofie, limbi şi istorie; d) 
matematică si stiinte naturale - si un curs de farmacie. 
Înfiin~area ~i ' a determinat s~spendarea activităţii 
vechiului institut medico-chirurgical (care în 1871 avea 
14 profesori şi 48 de studen~i), precum şi a academiei de 
drept, ambele contopindu-se cu facultă~ile de profil ale 
universită~ii. Ca de obicei, începuturile unei vie~i 
universitare moderne au presupus înfruntarea multor 
lipsuri şi greutăţi. Corpul didactic era format, în primul 
an de activitate, din 40 de profesori şi 16 conferenţiari, 
lectori şi asisten~i, iar la cursurile celor patru facultă~i se 
înscriseseră un număr de 269 studenţi (173 la drept, 27 
la medicină, 16 la farmacie, 21 la litere şi filosofie şi 32 
la matematică şi ştiin~ele naturii)~. Cel mai important 
handicap pe care 1-a avut tânăra universitate în prim1i 
săi ani de existen~ă a fost în domeniul asigurării tuturor 
disciplinelor cu cadre didactice de specialitate. Treptat 
au fost acoperite şi aceste nevoi, iar numărul tinerilor 
care frecventau cursurile universită~ii clujene a crescut 
an de an, ajungând spre sfârşitul secolului al XIX-lea să 
se dubleze. Astfel, atât facultatea de medicină cât şi 
cursul de farmacie au avut un rol important în cadrul 
formativ al imelectualitătii medico-sanitare din 
Transilvania, întrucât au fost' frecventate deopotrivă de 
tinerii studioşi maghiari, români, saşi, evrei şi de alte 
naţionalităţi. La început, facultatea de medicină a 
funqionat cu 12 catedre, iar mai apoi cu 17: de 
anatomie descriptivă şi locală, fiziologie şi histologie, 
patologie generală, anatomie patologică, medicină 
legală, chirurgie, chirurgie ortopedică, oftalmologie, 
etc. Printre profesorii care au predat aici s-au remarcat 
Czifra Ferenc, P. Thewrewk Aurel, Klug Nandor, Veress 
Elemer, Ajtai Kovach Sandor, Hogyes Endre, 
Jakabhazy Zsigmond, Genersich Amal, Fodor J6zsef, 
Jancs6 Miklos, Brand J6zsef, Ho6r Karoly, Szab6 
Denes' etc. 

Privită în ansamblu, intelectualitatea 
transilvăneană - cu excepţia celei ecleziastice -
înregistrează în perioada 1851-1918 o spectaculoasă 
creştere numerică, o evolu~ie mai rapidă în raport cu 
sporul demografic general. Evident, s-au schimbat şi 
propoqiile în cadrul diverselor categorii de intelectuali. 
Astfel, consemnăm creşterea - aproape înzecită - a 
personalului medical şi sanitar, o accentuată dinamică a 

învăţământului primar şi de specialitate, creşterea 
vertiginoasă a imelectualitătii tehnice ŞI a 
funqionărimii economico-ba~care, constitUirea 
imelectualită~ii artistice într-o categorie cu trăsături 
distincte. Saltul numeric si calitativ al imelectualitătii 
medico-sani~are n-a înlăt~rat însă şi disproporţiile de 
ordin etnic. In atari împrejurări, pe fondul progresului 
economico-social din perioada 1851-1918 se reflectă 
din ce în ce mai pregnant nu numai mutaţiile cantitative 
şi calitative din structurile socio-profesionale ale acestei 
categorii de intelectuali, ci şi elementele ce-i definesc 
mai bine modul de viaţă (prin veniturile realizate} şi 
mentalită~ile (atitudinile, valorile, convingerile etc.), 
impunând-o în ,.clasa de mijloc", deşi schimbarea 
statutului social al intelectualităţii poartă amprente 
similare cu cele înregistrate în evolu~ia burgheziei. 

Cresterea numerică a intelectualitătii medico­
sanitare 'este elocvent exprimată şi de rec~nsămimele 
oficiale ale autorită~ilor dualiste austro-ungare de la 
sfârşitul secolului al XIX-lea şi din 19106 (Tabelul I): 

Tabelul 1. Numărul intelectualilor in recensământele din 
anii 1890, 1900 şi 1910 

Categorii de intelectuali După recensământul din 
medico·santtari 1890 1900 1910 

Medici 385 477 546 
Farmacişti 174 223 240 
Asistenţi farmacişti 173 144 283 
Medici veterinari 92 108 153 
Personal medical mediu 965 
(inclusiv moaşe) 

1275 1779 

Total personal medi:al 1789 2227 3001 
Din care cu caliti: are superioară 824 952 1222 

Distribuţia pe na~ionalită~i era msa complet 
defavorabilă românilor, care constituiau majoritatea 
populaţiei. Pentru a o ilustra vom lua ca reper doar anul 
1900 (Tabelul Il): 

Tabelul Il. Distribuţia pe naţionalităţi a intelectualilor in 
anul 1990 

Pe na!ionallt•i 

Categorii de Total s:: C) ::c intelectuali in o .. .. 
medico- 3 % "' % 3 % 

1900 ::J' ... o;· .. 
sanitari ::> 

:::!. 
::> 

Medici 417 57 11,8 314 66,0 116 22,2 

Farmacişti 223 7 3,1 124 55,6 92 41,3 

Medici 108 0,9 88 81,5 19 17,6 
veterinari 

Fată de numărul locuitorilor procentul medicilor şi 
farmacistilor români era extrem de redus. Dar nu 
dintr-o iipsă de interes, ci pentru că_în afara seminariilor 
teologice, tinerii studioşi româm nu benef1ctau de 
învătămâm superior în limba maternă. Totuşt, 
frec~entând în continuare universităţile străine, 
numărul tinerilor români care au optat pentru facultăţile 
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de medicină şi farmacie a crescut an de_ an int~-un ritm 
considerabiL Astfel, in perioada dual~smu!UI a~s~ro­
ungar (1867-1918) un număr de 609 ~me~1 romam a_u 
frecventat cursurile facultăp1 de med1cma ŞI farmac1~ 
din Budapesta (cu specializări in medicină, ch1rurgu: ş! 
farmacie); 515 au optat pentru fa~ultatea de n:ed1cma 
din Cluj, iar 59 au urmat cursunle de farmacie de la 
universitatea clujeană; 111 s-au înscris la fa~ultatea de 
medicină din Viena; 47 la cea dm Graz, 1ar al~u au 
frecventat chiar facultătile de medicină din Paris, 
Leipzig, Munchen, HeideÎberg, Bern~ etc. În total, după 
un calcul aproximativ, in această penoadă au studiat la 
facultătile de medicină ale acestor universităti - chiar 
dacă m'ulti doar câteva semestre - un număr' de peste 
1300 tin~ri români. Din acest motiv, în practica 
medicală din Transilvania se regăsesc mai pu~ini 
români, dar nu atât de pu~ini câ~i au înregistrat 
recenzorii recensămintelor vremii. Evident, aproape 
jumătate dintre ei (în număr de peste 500) au beneficiat 
cu generozitate de burse din partea unor funda~ii 
româneşti. Astfel, de pildă, din cei 967 de studen~i 
români stipendia~i numai de funda~ia .Emanuil Gojdu" 
intre anii 1871-1918, 264 (27,30%) au frecventat 
facultă~i de medicină şi farmacie (34 la Viena, 1 O la 
Graz, 115 la Budapesta, 94 la Cluj etc). Cu burse 
acordate de Mitropolia greco-catolică din Blaj au 
studiat medicina si farmacia la Viena 18 studenti 
români, 11 la Budapesta şi 42 la Cluj. Cu burs'ă 
grănicerească din Năsăud au studiat medicina la Cluj 37 
de tineri. De subliniat faptul că, în decursul întregii 
perioade a dualismului austro-ungar (1867 -1918), doar 
la Universitatea din Cluj au putut beneficia de burse de 
stat şi un număr de 34 de studen~i români inscrisi la 
facultatea de medicină7 . ' 

Întrucât şi la recensământul din 1900 numărul 
medicilor veterinari era, in general, încă prea mic în 
raport cu nevoile unei zootehnii moderne autoritătile 
maghiare intervin direct, sprijinind' Acade~ia 
vetennară din Budapesta, unde tinerii săraci si 
merituoşi puteau beneficia anual de stipendii de câ~e 
600~800 coroane din fondurile Ministerului 
Agnculturi!1

. Deşi dintre tinerii studioşi români doar 
tre1 au obpnut burse de stat, Academia de medicină 
vetennară din Budapesta a fost frecventată până în 1918 
de un număr de 36 români•. 

. _Spre sfârşitul secolului al XIX -lea înregistrăm cele 
dmt~l yrezen~e feminine şi in rândurile studentilor 
romaru ~e la facult_ă~ile de medicină şi farmacie. A;tfel, 
de P1l~a, la Umversitatea din Budapesta Valeria 
Curtuciu fre.cvem~ază cursurile de medicină între anii 
1897-1900; m ami 1905-1910 este înscrisă si Marta 
Butean, care într~ 1907-1909 le întrerupe pentru a 
frecventa cursunle facultărilor de med. · • d. M n· . t ICina m 

ontpe Ier {Franţa) ŞI Berna (Elveţia), revenind apoi la 
Budapesta, unde la 10 noiembrie 1910 •1mp • 1 CI d' • reuna cu 
f~ egadsa_ • au Ia Cornelia Moga, îşi sus~in doctoratul 

me Icma. Le urmează în capitala Unga . . M . 
R {19 . ' ne1, ana 

ornan 07/19?8) ŞI Maria Or~an din Zalău {1910-
1915), care obpne doctoratul în medicină la 13 

Ioan Chiorean 

decembrie 1915. În anii primului război mondial, când 
cerinţele numerice de personal medical calificat 
atinseseră apogeul, tot la Budapesta se mai înscriu 
Emilia Cichini (1916-1918), Valeria Orovan {1917/ 
1918), Ecaterina Şiclovan (1917/1918), Maria Susan 
(1917/1918) şi Lavinia Albu (1917/1918), iar la 
facultatea de medicină din Cluj Ilona Vodă (1917-1919) 
şi Maria Moldovean 10

• Să mai precizăm şi faptul că tot 
mai multi dintre absolventii români ai facultătilor de 
medicini si farmacie si-au ;ustinut doctoratul î~ cadrul 
universităţii. Astfel, 'spre ex~mplu, din cei 414 tineri 
care au ob~inut doctoratul în medicină la Budapesta în 
anul universitar 1913/1914 un număr de 27 erau 
români 11

• 

Însă, mai presus de toate, remarcăm că în această 
perioadă şi-au făcut studiile la diverse facultă~i de 
medicină şi farmacie viitoare mari personalită~i ale 
vie~ii politice şi cultural-ştiinţifice româneşti. Astfel, 
spre exemplu, la facultatea de medicină din Viena au 
studiat între anii 1874-1881 Victor Babeş şi Gheorghe 
Baiulescu din Braşov, apoi Aurel C. Popovici din Lugoj 
(1885-1888) şi Alexandru Vaida-Voevod din Bobâlna 
(1891-1898). Evident, Victor Babeş a fost figura cea mai 
reprezentativă şi bine cunoscută a ştiinţei medicale 
româneşti în epoca modernă. După ce în 1881 obţine şi 
titlul de docent în histopatologie la facultatea de 
medicină din Budapesta, el este trimis cu bursă de stat 
pentru un stagiu de specializare profesională (1882-
1885) la universităţile şi clinicile din Wurzburg, 
Tubingen, Munchen, Heidelberg, Strassbourg şi Paris. 
La 21 iulie 1885, la vârsta de 31 de ani, i se va 
încredinţa catedra de histologie patologică a facultăţii 
de medicină din Budapesta şi continuă să conducă 
laboratorul de bacteriologie al clinicii profesorului 
Korănyi. Cât timp a activat în capitala Ungariei, adică 
până în 1887, el a publicat 121 lucrări ştiinţifice. În acel 
an se va stabili la Bucureşti, unde va ocupa catedra de 
bacteriologie de la facultatea de medicină, atingând aici 
vârful carierei sale profesionale12 • Colegul său de an de 
la facultatea de medicină din Viena, Gheorghe 
Baiulescu din Braşov, s-a reintors în oraşul natal după 
termmarea studiilor universitare, ajungând medic şef al 
stabili~entului de idroterapie şi profesor de igienă la 
gimnazlUI românesc din Braşov. S-a făcut remarcat prin 
ca~tea sa Idroterapia med1cală, dar şi prin iniţiativa de a 
edna la Braşov, începând din 1908, Sănătatea, o "foaie 
pentru igienă şi medicină populară"U. Aurel C. 
Popov1C1 a devenit un important om politic şi publicist, 
Iar ca partizan al federalizării imperiului austro-ungar 
este autorul cunoscutei cărti Statele Unite ale Austriei 
Mari~<. Alexandru Vaida-Voevod a renuntat si el la o 
carieră medicală, dedicându-se în exclusivit~te vietii 
polit}ce, devenind unul dintre liderii partidului na~io~al 
roman, deputat în parlamentul din Budapesta, iar în 
toam_n~ anului 1918 şi-a adus din plin contribuţia la 
pregaurea şi înfăptuirea marelui act istoric al unirii 
Trans1lv_aniei c~ România15 . Realizările profesionale 
ale medicului Simion Stoica, autor al cărţii Difteria fi 
tuberculoza, I-au propulsat în rândurile elitei 
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intelectualităţii româneşti din Transilvania, iar 
comitetul central al Astrei (Asociaţia transilvană pentru 
literatura română şi literatura poporului român) l-a ales 
în funcţia de preşedinte al seqiei ştiinţifice 16 • În 1898, 
pensionar fiind, Simion Stoica va mai publica, cu 
ajutorul financiar al Astrei, cartea Dzetetica poporală, 
pe care Gazeta Transilvaniei o considera "o bună 
călăuză pentru ţăran, ca şi pentru orice familie, 
arătându-i cum să-şi păzească sănătatea, cum să se 
hrănească, cum să trăiască şi de ce să se ferească pentru a 
se putea bucura de o viaţă veselă şi îndelungată "17

• 

Alături de aceştia, mai semnalăm câteva mari 
personalităţi medicale care şi-au făcut studiile de 
specialitate încă înainte de revolu~ia din 1848, dar care 
au atins vârful carierei lor profesionale în această 
perioadă. Astfel, spre exemplu, Dimitrie Nedelcu a 
funcţionat neîntrerupt 39 de ani (1843-1882) ca 
profesor de stomatologie la facultatea de medicină din 
Budapesta, unde s-a stins din via~ă la 27 aprilie 1882 11

• 

Medicul Constantin Pomuţiu (1815-1883), în calitate de 
profesor public extraordinar de psihiatrie la facultatea 
de medicină din Budapesta (1847-1848), "prin cursurile 
sale despre bolile mentale a pus o cărămidă importantă 
la temeliile acestei ştiinţe în Ungaria" 19

. După 
revoluţie activează în calitate de consilier medical al 
Banatului şi Voivodinei, în 1863 este transferat la Viena 
ca referent medical şi sanitar pe lângă cancelaria aulică 
maghiară, devenind mai apoi consilier sanitar regal şi 
cooptat în colegiul doctori lor facultăţii de medicină din 
Viena. După pensionare, de prin anii '70 ai secolului al 
XIX-lea, s-a retras la Ucea (comitatul Făgăraş), 
remarcându-se printr-o rodnică activitate culturală şi 
politică în cadrul mişcării naţionale a românilor 
transilvăneni20 • 

Pavel Vasici (1806-1881), după ce a obţinut 
doctoratul în medicină la Pesta în 1832 a functionat un 
timp ca medic de carantină la Timiş, lângă B~aşov, iar 
mai târziu a fost inspectorul şcolilor ortodoxe române 
din Transilvania. A publicat mai multe lucrări de 
popularizare din domeniul medicinei (Macrobiotice, 
Braşov, 1884-1845; Neputinţa şi a ez totală vindecare, 
1846; Catehismul sanatatii, 1870; Catehismul 
antropologzc, 1870; Difteria Şi vindecarea ei naturală, 
1877) şi a redactat revista Higiena şi şcoala (1876-
1882), cea dintâi publicaţie românească cu conţinut 
medical din Transilvania până la 191821

• 

Deşi exemplele de acest fel sunt numeroase, 
încheiem şirul acestora cu oculistul Gheorghe 
Crăiniceanu (1853-1926). După ce a obţinut diploma de 
doctor în medicină universală la Universitatea din 
Budapesta, el şi-a desfăşurat activitatea până în 1885 la 
clinica oftalmologică din Budapesta, condusă de 
profesorul Vilhelm Schulek, apoi trece la laşi unde i se 
oferise un post de profesor la facultatea de medicină de 
aici. De-a lungul carierei sale a publicat numeroase 
studii de specialitate22 • 

Mari personalită~i ale v1e~u medicale din 
Transilvania au avut deopotnvă şi maghiarii şi saşii. 
Astfel, de pildă, de o bună reputaţie în epocă s-a bucurat 

şi Szab6 Jozsef ( 1807-1872), profesor de anatomie şi 
obstretică la institutul medico-chirurgical din Cluj, dar 
mai cu seamă în calitate de medic practicam cu vastă 
experien~ă medicală în oraşul de pe Someş. A avut un 
aport deosebit în activităţile de transformare a 
institutului în facultatea de medicină (1872). De 
asemenea, el s-a remarcat şi în calitate de vicepreşedinte 
al Societătii Muzeelor din Transilvania23 . Medicul 
Knopfler Vilmoş (1815-1882) a activat mai întâi în 
regiunea minieră Zlatna, apoi s-a stabilit la Târgu­
Mureş, devenind medic primar al comitatului Mureş­
Turda şi director al spitalului orăşenesc. A elaborat şi 
publicat mai multe lucrări în domeniul ştiinţelor 
medicale, iar în 1882 (anul morţii sale) a avut 
satisfacţia, pensionar fiind, să asiste la inaugurarea 
noului spital municipaF•. 

În sfârşit, dintre farmacişti îl evidenţ:iem pe Paul 
Traugott Meissner (1778-1864), fiul unui medic sas din 
Mediaş, care lucrează mai întâi ca magister în farmacia 
brasoveană "La crucea albă". A fost considerat ca unul 
din~re precursorii chimiei farmaceutice (a predat chimia 
generală la institutul politehnic din Viena), dar are 
contribuţii importante şi în domeniul încălzirii cu aer, 
sistemul său fiind experimentat în toate clădirile oficiale şi 
unele particulare din Viena, preluat apoi în toată Europa. 
De asemenea, invenţia sa pentru încălzirea, trenurilor, 
aplicată în practică din 1850, l-a făcut celebru. In ultima sa 
lucrare publicată (în 1864) aborda holera25

• 

În a doua jumătate a secolului al XIX-lea, treptat, 
s-a ameliorat şi salarizarea medicilor oficiali retribuiţi 
de stat, precum şi a celor din spitale şi sanatorii, plătiţi 
de autorită~ile locale municipale şi orăşeneşti. Astfel, de 
pildă, medicul secundar de la spitalul neurologic din 
Sibiu avea în 1864 un salariu anual de bază de 500 
florini si locuintă de serviciu, iar din cinci în cinci ani 
beneficia şi de ~n spor de vechime de 100 florini. În 
acelaşi an însă, medicul secundar oficial din Haţeg avea 
un salariu anual doar de 300 florini, în timp ce medicul 
comunal din Răşinari primea anual 900 florin! şi câte 
zece cruceri după fiecare vizită la pacienţi. In 1865 
medicul primar din Roşia Montană era retribuit cu o 
leafă anuală de 750 florini si mai beneficia de 100 
florini "bani de chirie", plus '120 florini cheltuieli de 
deplasare. Câţiva ani mai târziu (1872), "fisicul 
montan" (medicul comunal) din târgui Abrud avea un 
salariu anual de 750 florini, la care se adăugau 120 
florini pentru întreţinerea calului (adică cheltuieli de 
deplasare), 100 flori ni "bani de chirie" şi putea 
beneficia de pensia de bătrâneţe. În aceeaşi vreme, 
medicul secundar din comuna Bucium primea în 
retributie doar 500 florini, 120 florini pentru 
întreti~erea calului, 60 flori ni "bani de chirie", plus 
drep~ulla pensia de bătrâneţe. Medicul arhidiecezan din 
Blaj era mai bine retribuit, beneficiind încă din 1871 de 
un salariu anual de 800 florini, locuinţă de serviciu şi o 
grădină de legume26 , în timp ce postul de medic cercual 
din aceeaşi localitate, ocupat de Alexandru Codarcea, 
era salarizat doar cu 500 florini anual şi în 1899, plus 
150 florini pentru deplasări!'. 
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După 1900, aşa cum rezultă ~in şurile publicar_e in 
presa vremii, au crescut s1mţnor ŞI vemtunle med1c1lor. 
Astfel, spre exemplu, un post de medic cercual dm 
comiratul Satu-Mare era remunerat cu un salanu de 
1200 coroane, iar venitul său anual putea fi întregit până 
la 4000 coroane prin onorariile obpnute în urma 
vizitelor la domiciliu, constatări de decese11 etc. Tot 
atunci (1906), postul de medic cercual din Viştea 
(comitatul Făgăraş) era retribuit cu 1600 coroane, la 
care se adăugau 400 coroane "pauşal de călătorie" şi 
400 de coroane pentru "cvartir"29

• De remarcat că în 
această perioadă se înmulţesc şi medicii balneologi; la 
băile Basna, spre exemplu, funcţiona medicul român 
Eugen Porea30

• 

Prin urmare, chiar dacă salariile medicilor erau cu 
circa 30-40% mai mici decât cele ale profesorilor de la 
şcolile civice de stat, ei aveau însă posibilitatea să-şi 
rotunjească veniturile din taxele pentru consultaţii 
percepute de la pacienţi. Aşa se explică faptul că, in 
1910, de pildă, 35,2% dintre medici şi 38,2% dintre 
farmacişti au reuşit să aibă casă proprietate particulară, 
iar 25,3% dintre medici şi 21% dintre farmacişti au 
achiziţionat şi terenuri agricole (8 medici posedau chiar 
moşii, cuprinse între 200-1000 iugăre de pământ)31 • 
După veniturile realizate, medicii erau astfel încadraţi 
în elita intelectualităţii, ei făcând parte din ,.inteligenţa 
înstărită" chiar şi în mediul rural. În această epocă, se 
pare că medicii cercuali (în 191 O funcţionau 130 de 
astfel de medici) aveau situaţia profesională cea mai 
complexă şi dificilă, întrucât erau nevoiţi să asigure 
asistenta medicală într-un număr mare de localităti. 
Deoar~ce majoritatea medicilor erau cu statut de 
oficiali, ei locuiau în locuinţe de serviciu, cu un grad de 
confort sporit în comparaţie cu cel asigurat de 
autorităţile locale sau comunităţile săteşti pentru 
învăţători sau chiar pentru preoţi. 

Medicii veterinari, care prin functionalitatea lor 
alcătuiau un grup profesional disti~ct în cadrul 
intelect~a~ităţii . medico-sa~itare, erau ma1 puţin 
aprec1ap m societatea trans1lvăneană, fiind chiar mai 
slabi salarizaţi. În 1862, de pildă, cei din oraşele Târgu­
Mureş, Deva, Turda, Dej, Aiud, Miercurea Ciuc etc. 
primeau un salariu anual doar de 300 florini si câte 500 
florini abia în 188912

. Dar si medicii vet~~inari mai 
beneficiau de câştiguri supiimentare, rezultate din 
practicaprivată. Drept urmare, în 1910, circa 16,6% 
d~nu:_e e1 aveau casă proprietate privată, iar 12,5% şi 
pamantun ca proprietate particulară11 • 

Faţă de epoca anterioară revolutiei de la 1848 în 
această perioadă intelectualitatea medico-sanitară r;ăia 
şi activa Într-un context social-cultural mai adecvat şi 
pentru mrelectuah, mclus1v cu câştig bănesc suficient 
pent:U acopenr~a ~heltuielilor familiilor acestora (ne 
refenm la preop ŞI învăţători căci medicul cercual si 
nota';-ll comunal sau cercual au fost retribuiţi de stat, i~r 
funcponam domemah de moşieri). 

• _Ce co~s~atăm_ dm d~tele şi informaţiile prezentate 
pana. acu~· In pn~ul rand o creştere considerabilă a 
numarului de mediCI şi farmacişri (de la 159 medici în 

Ioan Chiorean 

1878, de pildă, la 546 în 191 0), un cadru formativ de 
specializare de tradiţie şi bine organizat în principalele 
centre universitare ale imperiului habsburgic, la care 
(din 1872) s-a integrat şi noua universitate clujeană. 
Dar, mai presus de toate, evidenţiem extraordinara 
crestere a numărului de tineri români care au frecventat 
fac~ltăţile de medicină şi farmacie, precum şi cele de 
medicină veterinară pentru a răspunde nevoilor de 
sănătate publică ale întregii societăţi transilvănene. În 
sfârşit am consemnat şi cele dintâi prezenţe feminine în 
corpul medical din Transilvania, ca o rezultantă directă 
a intensificării procesului de emancipare socială a 
femeilor. 

Un comentariu aparte privind intelectualitatea 
românească în general şi cea medico-sanitară în special 
necesită statisticile oficiale din 1910. La acea dată în 
Transilvania erau înregistraţi un total de 30.391 
intelectuali (faţă de 14.143 în 191 0), din care 3001 erau 
medico-sanitari. Din cei 30.391 de intelectuali, 11.578 
(35,18%) erau de naţionalitate română, iar în sănătatea 
publică (inclusiv moaşele) acrivau pe atunci 1.268 
(38,05%) de români14

• Această din urmă cifră 
contrazice flagrant distribuţia pe naţionalităţi pe care 
recenzorii oficiali au dat-o pentru anul 1900, ea 
exprimând tendinţele de maghiari zare şi prin modul de 
întocmire a statisticilor autoritătilor dualiste. Prin 
urmare, proporţia de 38,05% (în 1.910) a românilor în 
cadrul intelectualităţii medico-sanitare ni se pare mai 
reală, având în vedere si numărul mare de studenti 
români care frecvent;seră diversele facultăti d.e 
medicină si farmacie, ba chiar si de medicină veterinară. 
Pe de aită parte, în acea~tă perioadă un cadru 
instituţionalizat au asigurat vieţii medicale din 
Transilvania unele asociaţii şi societăţi de specialitate, 
spre exemplu Societatea Medico-naturalistă (Orvosi 
Termeszttudomanyi Tarsular, 1875) ŞI Asociaţia 
Medicilor din Transilvania (Erdelyi Orvosi Egyesi.ilet). 
Dar mai trebuie să subliniem şi faptul că 
intelectualitatea medico-sanitară era eterogenă sub 
aspect etnic, fenomen ce se explică - în primul rând -
prin compoziţia naţională a populaţiei din Transilvania. 
Astfel, prezenţa românilor în componenţa structurilor 
personalului medical nu era nicidecum proporţională cu 
ponderea lor în cadrul populaţiei acestei provincii. 
Drept urmare, în 1910 - conform aceloraşi date 
statistice - în sănătatea publică se înregistrau 
următoarele proporţii: români 21,5%, maghiari 53,5%, 
germani 24,6% 15 . 

În anii primului război mondial, un mare număr de 
medici şi felceri au fost mobilizaţi pe front, în spitalele 
de campanie, contribuind la întărirea si diversificarea 
activităţilor serviciului sanitar militar. 'Multi dintre ei 
şi-au câştigat mari merite şi în îngrijirea 'şi salvarea 
răniţilor de fronturile de luptă ale Austro-Ungariei, 
fiind decoraţi cu înalte ordine şi medalii. Printre aceştia 
s-a aflat şi doctor Ti tu Perţea, medicul şef al spitalului 
comitatens din Făgăraş, căruia autorităţile dualiste i-au 
conferit Crucea de aur pentru merite cu insemnele de 
vitejie16 • 
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