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Manifestari clinice ale pneumosinusului dilatant

Alice Juncu’, Gh. Mihlfay?

Entitate patologica studiata de peste 50 de ani in Clinica

O.R.L. Targu Mures, pneumosinusul dilatant poate
prezenta simptomatologie variata oftaimologica,
rinologicd, neurologica, oro-maxilo-faciala. Consultul

interdisciplinar asigura corectitudinea diagnosticului.
Cuvinte cheie: pneumosinus dilatant, nevraigie, cefalee

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

Pneumosinusul dilatant este o afectiune rari
caracterizatd prin existenta a cel putin un sinus mirit in
volum, firi continut patologic sau modificiri
mucoperiostale, insotit de simptome date de compresia
s1 dislocarea structurilor vecine.

Cunoscutd in literatura de specialitate sub mai
multe denumiri cum ar fi pneumocel, chist cu aer,
aceastd afectiune a primit numele de pneumosinus
dilatant in 1918, definitia apartinind lui Benjamin.?

Primul caz de pneumosinus dilatant sfenoidal a fost
publicat in limba francezi in anul 1932 de ciire
doctorul romin Bendescu T. in Bucuresti, rimas din
nefericire in literaturi fir3 ecoul meritat. A fost un caz
cu evolutie gravi, diagnosticat tardiv, soldat cu cecitate
bilaterali.*

Primul caz diagnosticat in Clinica O.R.L. din
Targu Mures a fost in anul 1971, al patrulea caz raportat
in  literaturd;  pacientul  distingea  degetele
examinatorului de la 1 m cu ochiul bolnav s si-a
recipitat vederea in urma tratamentului.??

ETIOPATOGENIE

Entitate patologici cu etiopatogenie incomplet
elucidati, in conceptia noastri se consideri determinati
de presiuni negative crescute in interiorul sinusului,
dupi alti autori presiuni pozitive crescute datorate ynui
mecarusm de supapi, cu un ostium sinusal, unanim
acceptat ca fiind doar partial permeabil *

Sinusul suferi un proces de pneumauzare
patologici, in cadrul resorbtiel osoase exercitate de

‘Centrul de Sknstate Militar Targu Mures

IClinica O.R L., Universitatea de Medicind si Farmacie Targu Mures
Adresa de corespondentd Alice Juncu, ?’ia;a Trandsfinlor nr. 2,
4300 Térgu Mures

mucoperiostul intern §i osteogeneza efectuati de
mucoperiostul extern, de fapt aceleasi mecanisme din
pneumatizarea | fiziologici, dar care capiti insi
dimensiuni aberante.?

SIMPTOMATOLOGIA OFTALMOLOGICA

In pneumosinusul sfenoidal i etmoidal posterior
cu celuli Onodi voluminoasi, prin compresia sau
dislocarea nervului optic pot apare:

-scotoarne, subiectiv puncte negre, constituite de
zone mict, insulare, din suprafata cimpului vizual, in
care bolnavul nu vede datoritd unor lezin localizate ale
retinel, In care functia de receptie este aboliti .

-ambliopie, sciderea acuititii vizuale, unilateral
sau bilateral testatd cu ajutorul tabelelor optotip sau in
lipsa acestora citirea unui text tipirit de la 50 cm
distanti sau recunoasterea degetelor examinatorului de
la5m.™

-in lipsa tratamentului evolutie spre amaurozi
unilaterali sau bilaterali, pierdere totali a vederii la un
ochi sau binocular prin lezarea ireversibili a nervului
optic.?

-atrofia optici ce poate fi cauzati de compresia
prelungiti fie a tractului nervos, fie a arterei si/sau
venelor oftalmice, cu tulburiri consecutive in circulatia
sanguini a retinei, la Inceput cu reducerea circulatiei
venoase, apol si a celei arteriale, cu instalarea stazei
locale s1 aparitia fenomenelor de edem, mai ales papilar
cu aspect de papili tumefiati, proeminenti, cu
marginile sterse, modificiri mai accentuate inspre partea
interni a papilei. Vasele retinei, inecate in edem, pot
prezenta din aceasti cauzi intreruperi ale traiectului sau
venele sunt dilatate §i serpuite, iar arterele sunt
filiforme. Prin cresterea progresivi in volum a sinusului
afectat se agraveazi situapia papilei, apare staza,
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proeminenta se accer'uue.azi_ s apar hemoragn, celg
recente au culoare rosie-vie- intensd, iar cele mai vechi
devin mai brune. Ele apar pe papili si peripapilar, sunt
de formi rotundi, alteori alungitd sau in dungi de-a
lungul arterelor, denumite hemoragii "in flzcan”.”

fn stadiile avansate ale bolii se poate ajunge la
dislocarea globului ocular fie prin pneumosinus
etmoidal sau maxilar, respectiv prin extensia anterioara
a celui sfenoidal, ceea ce determini exoftalmie,
impingerea globului ocular anterior si in jos sau in afar:}
cu asimetria globilor si tulburiri de vedere de cauzi
mecanici. Dislocarea osoasi sau staza vasculard® sunt
urmate de aparitia diplopiei, perceptia unei imagim
duble la privirea unui obiect, cind bolnavul priveste
binocular.

Sinusul sfenoidal prin hiperpneumatizare 5
creeazi recesuri adinci, avansind in directiile de
minimi rezistenti. Extensia spre sinusul cavernos, situat
pe peretele lateral al sinusului sfenoidal poate determina
compresii pe elementele componente ale acestui
complex anatomic, respectiv artera carotidi interni cu
plexul ei simpatic, nervul oculomotor si nervul trohlear
situati pe peretele lateral al sinusului cavernos, nervul
abducens de pe versantul lateral al arterei carotide,
nervul oftalmic plasat inferior si nervul optic plasat
superior.”’ Afectarea nervilor implicati poate determina

din punct de vedere oftalmologic —urmitoarele
simptome:
-leziunile de nerv oculomotor dau strabism

divergent din cauza deficitului motor al mugchiului
drept intern, globul ocular fiind deviat spre unghiul
extern al fantei palpebrale sub prevalenta muschiului
drept extern daci acesta este indemn. Daci muschii
drepti superiori i inferiori sunt paralizati’in egali
misuri apare pareza miscirilor de ridicare si coborire a
globilor oculari, deviatia nu va fi pe verticali, c1 numai
pe orizontali. Aceasti leziune determini diplopie cind
bolnavul priveste obiectul cu ambii ochi. Proza
palpebrali consti in ciderea pleoapei superioare,
ingustarea inestetici si functionali a fantei palpebrale cu
acoperirea globului ocular, fiind rezultatul paraliziei
muschiului ridicitor al plecapei superioare si reprezinti
un simptom frapant de la prima vedere. Midriaza
paralitic consti in dilatarea anormali §i permanenti a
pupilei datoriti atingerii fibrelor parasimpatice
dependente de oculomotor, ceea ce di consecutiv
paralizia sfincterului pupilar §i predominanta actiunii
simpatice care determini activarea fibrelor radiare ale
insului, daci aceste fibre vegetative atasate nervului
oftalmic au rimas indemne.

-leziunea nervului trohlear, mai putin manifests
chinic, se deceleazi doar printr-o diplopie in care
imaginea falsi se formeazi sub cea reali, fenomenul
apirand mai ales la privirea in jos si in afari. De obicei
nervi IIL 1 IV sunt lezati impreuni.

-leziunea nervului abducens determini un strabism
convergent datorat deficitului motor al muschiului
drept extern. Globul ocular este deviat spre unghiul
intern al fantei palpebrale, prin dominanta muschiuluj

Alice Juncu, Gh. Muhlifay

drept intern, daci acesta rimine indemn, determinind o
diplopie direct in care imaginea falsi apare de aceeasi
parte cu ochiul bolnav si medial de imaginea reald.
Fiind cel mai subtire nerv cranian, nervul VI este
deosebit de vulnerabil.®

Bula etmoidali hiperpneumatizati se asociazi cu
senzatie de greutate si presiune oculari anterioari sau
posterioari.

Celula agger nasi voluminoasi poate cauza:

-epifori, prin compresia ductului lacrimal

-inflamatii ale cdilor lacrimale, datorate ingreuniri
scurgerii secretiilor sau cuprinderii si afectirii acestora
prin contiguitate in cazul infectilor intercurente ale
sinusului frontal .V

-senzatie de tensiune interorbitali prin compresia
consecutivi

-sensibilitate sau durere la nivelul ligamentului
palpebral medial prin compresie sau infectie.”

SIMPTOMATOLOGIA NEUROLOGICA

Pneumatizarea cornetului superior, rari, citatd in
literaturi, este urmati de hiposmie sau anosmie
unilaterald sau bilateral prin blocarea ariei olfactive.”

Leziunea nervului oftalmic la nivelul sinusulu
cavernos sau virfului orbitei, poate fi urmati de:

-parestezii sau furnicituri in teritoriul nervulu

-hipoestezie sau hiperestezie, prin tulburare a
sensibilitigi superficiale

-dureri de tip nevralgic pe teritoriul frontal sau
supraorbital Gartner, cu iradiere in ridicina nasului,
bolta foselor nazale, conjunctivi si cornee, chiar vertex
sau celule etmoidale

-abolireareflexelor cornean si conjunctival, reflexe
trigeminofaciale, cind este lezati componenta oftalmici

-nevralgia ciliari Harris, sindrom dureros
caracterizat prin paroxisme dureroase oculonazale
acompaniate de reactii vegetative secretionale, precum
rinoreea §i dacrioreea, respectiv fenomene vasculare,
congestia si vasodilatapia conjunctivei bulbare si, uneori
cu tulburin trofice de tip edem si ulceratii corneene.
Localizarea leziunii in ganglionul ciliar este
controversatd, acesta fiind doar o statie vegetativi.?
Delimitarea ariei dureroase este aseminitoare celei din
nevralgia etmoidali anterioari sau sindromul Charlin,
localizati pe ramura nervului nazociliar, cu durerea
semnalizati in unghiul intern s1 superior al orbitei,
peretele lateral si extern al nasului si vestibulul nazal,
multi autori folosind termenul de sindrom Harris-
Charlin. %

Leziunea nervului maxilar prin pneumosinus
maxilar sau etmoidal, celuli Haller voluminoasi,

pneumosinus  sfenoidal, pneumatizare izolati a
proceselor pterigoidiene poate da:

-parestezii,

-hipoestezie,

~ -nevralgie infraorbitali localizati in pleoapa
inferioari, aripa nasului, regiunea malari i temporali,
mucoasa foselor nazale, buza superioari, alveole si dinp
superiori. Se manifesti prin crize paroxistice dureroase
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semnalate de pacient n regiunea obrazului, cu punctul
tngger in orificiul canalului maxilar, firi a fi insotite de
fenomene  vegetative  vasosecretorii  zise  de
acompaniament."

-sindromul de ganglion sfenopalatin sau sindromul
Sluder, o nevralgie a ganglionului sfenopalatn cu
sindrom algic in teritortul nervilor prerigopalatin: si
iradiere In ramurile vegetative secretorii si vasomotorii
ale ganglionului sfenopalatin. Se manifesti prin crize
paroxistice dureroase situate la nivelul osului maxilar,
cavititii nazale si orbitei, durerea fiind unilaterali cu
posibilitatea iradierii in regiunile invecinate luind
forma unei hemicranii. Se asociazi cu fenomene
vegetative vasculare precum congestia mucoasei nazale,
turgescenta cornetelor, congestia conjunctivei si cu
fenomene secretorii ca rinoreea unilaterali apoasi si
epifora. Intre crizele dureroase nu existi modificiri
vizibile ale mucoaselor nazale.

-sindromul olfacto-optic sau sindromul Foster
Kennedy, care asociazi anosmia cu amauroza
unilaterali 1 apare in pneumatizarea aripii mici a
sfenoidului  sau prin  compresia din partea
pneumosinusului frontal .

-sindromul de apex orbital Rollet Apico, cu
afectarea nervilor optic, oculomotor, trohlear, abducens
s1 oftalmic manifestat prin amaurozi, oftalmoplegie ,
nevralgie si/sau anestezie in teritoriul oftalmic in cazul
pneumosinusului maxilar, etmoidal sau sfenoidal.

-sindromul petro- sfenoidal Jaccoud sau sindromul
infraclinoidian in hiperpneumatizare sfenoidali  si
afectarea nervilor I1, 111, IV, V1, V1.2

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

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

-nevralgil maxilare prin compresia exercitati de
procesele pterigoidiene unilateral sau bilateral asupra
fosei pterigopalatine,

Simpatalgia faciali poate apirea in cazul
tulburirilor sistemului nervos autonom, cu dureri ale
hemifetei imprecis delimitate, de obicei continue cu
exacerbiri,care dureazi zile sau siptimini, determinate
de afectarea ramurilor simpatice. Durerile constau in
senzatii de usturimi constrictive, uneori superficiale,
alteort profunde, nu foarte intense, care pot iradia in
ceafi, umir, membru superior sau trec si de partea
opusi. Se insotesc intotdeauna de stare de anxietate,
adesea si de roseata tegumentelor si de hipertermie
locali. 2 )

Prneumosinusul dilatant sfenoidal $1
hiperpneumatizarea celulei Onodi pot da:

-cefalee localizati profund in vertex ca simptom
dominant §i constant®

-sindroame de loji cavernoasi sau sindroame Foix,
cu aspecte clinice diferite dupi zona din sinusul
cavernos afectati, descriindu-se un sindrom anterior cu
prindere gravi a nervilor IlI, IV, VI si a ramuru

oftalmice a trigemenului, unul mijlociu cu prindere
moderati a oculomotorilor asociat cu primele doui
ramuri ale trigemenului $i unul posterior cu prinderea
moderati a oculomotorilor, dar a trigemenului in
totalitate. Comprimarea oculomotorului comun de
artera  carotidi  interni  determini  migrena
oftalmoplegici.

-sindromul de fisuri orbitali superioari Rochon-
Duvigneaud cu afectarea nervilor oculomotori, oftalmic
st exoftalmie prin stazi venoasi.?

Extinderea pneumatizirui in aripa mare a osului
sfenoid unilateral sau bilateral poate afecta orificiile de
traversare a bazei craniului de citre ramurile maxilari
st mandibulari ale nervului trigemen, gaura rotundi
mare si gaura ovali, cu manifestiri din partea nervilor
respectivi.?’

Pneumosinusul maxilar s1 sfenoidal pot da
manifestiri din lezarea nervului mandibular cu
ulburiri senzitive, motorii i vegetative:

-parestezii

-hipoestezie

-nevralgie cu localizare in buza supericari, la
birbie, in pirtile posterioare si inferioare ale obrazului,
in aria tegumentului timples, in gingii inferioare si
planseul bucal, la nivelul dintilor inferiori si limbii in
cele doud treimi anterioare

-pareze 1 chiar paralizii ale muschilor masticaton
in formele distructive

-fasciculatii, trismus, in iritatii nervoase

-tulburiri secretorii ale glandei parotide.

Compresia glandei hipofize poate fi urmati de
tulburin endocrine, cu deficit hormonal consecutiv.

Compresia cerebrali dati de pneumosinusul
sfenoidal sau frontal ridicd suspiciunea unor procese
expansive intracraniene, deoarece ne putem intilni cu:

-sindromul de hipertensiune intracraniani, asociind
cefaleea cu virsituri in jet si fotofobie

-tulburir1 de memorie si atentie, copii prezentind
o evidenti scidere a randamentului intelectual

-apatie, reducerea interesului pentru orice activitate
fizici sau psihici

-manifestin confuzive

-crize epileptiforme, de obicei tip petit mal, dar in
unele cazuri chiar i crize grand mal

-apraxie, ataxie, afazie frontali, tulburiri
vestibulo-cerebeloase de origine frontali, crize
adversive oculo-cefalogire la cazurile citate in literaturi
cu asocierea pneumosinusului dilatant sfenoidal i al
sinusului etmoidal posterior cu meningiom optic
sfenoorbital*-*2

-tulburiri de comportament si de personalitate.

SIMPTOMATOLOGIA RINOLOGICA

Experienta personali (dr. Mihlfay Gh.) acumulati
din practica endoscopici nazosinusali ne-a determinat
si denumim cu termenul de compresie meatald mijlocie
situatia patologici dati de modificiri ale relatiilor
anatomice la nivelul infundibulului  etmoidal,
responsabili de simptomatologia rinologici in multe



cazuri, intre care §i in o serie de pneumauzin

patologice." o )

Cefaleea este principalul simptom pentru care
bolnavul se prezinti la consultatie otorinolaringologici
si este datd de: o

-compresia meatali mijlocie _ }

-compresii ale peretilor sinusali asupra structurilor
nervoase si vasculare

_dislociri  ale structurilor de vecinitate ale
sinusului afectat.?

Pneumatizarea cornetului inferior, rari, unilaterala
sau bilaterali, asociati uneori cu pneumatizarea
cornetului mijlociu duce la:

-obstructie nazali unilaterali sau bilaterald care nu
reactioneazi la tratamente topice,

-tulburiri ale drenajului secretional

—cefalee cronici dati de contactul mucoasei
cornetului inferior cu septul nazal sau cornetul
mijlociu, stimulul mecanic generind un reflex neuronal
care produce durerea ®

Pneumatizarea cornetului superior, rard, unilaterali
sau bilaterali apare cu:

-hiposmie sau anosmue,

-cefalee cronici de contact prin angajarea
cornetului superior anterior intre sept i cornetul
mijlociu,

-obstructie nazali”

-ingustarea recesului sfenoetmoidal cu perturbarea
drenajului secretional al sinusurilor posterioare.

Pneumatizarea cornetului mijlociu este intilnitd
frecvent in practicd, uneon firi simptome asociate, in
cazul unor fose nazale largi cind nu interfereazi cu fluxul
de aer. Pneumatizarea cornetului mijlociu inci poate fi
semnificativi clinic §i atunci este cunoscuti sub denumirea
de concha bullosa. Poate fi bilaterald, cu grade diferite de
pneumatizare la diferiti pacienti sau comparativ de o parte
si de cealaltd, la acelasi pacient, mai ales cind se asociazi
$1 cu o deviatie de sept nazal. Pneumatizarea poate fi foarte
mici sau din contri foarte accentuati, cornetele foarte
voluminoase intrind in contact cu largi suprafete din
septul nazal sau din peretele lateral nazal, rar putind
obstrua complet fosa nazald. Pneumatizarea cornetultui
myjlociu i1 are originea in difente locuri: poate porni din
recesul frontal, sinusul lateral, celulele agger nasi sau
direct din mearul mijlociu. Se citeazi in literaturi si
pneumauzarea din meatul superior pitruns in cornetul
mijlociv, denumiti de Grisnwald “celula interlamelari”.?

In majonitatea cazurilor concha bullosa contine o
singuri celuld, ocazional doui si foarte rar trei celule.
Cand sunt multiple de obicei sunt una dupi cealalti, caz
in care pneumatizarea nu a pormt obligatoriu din
acelasi situs, celula antericari fiind de obicei
pneumatizati de recesul frontal, iar cea posterioari
iiirect din meatul mijlociu. Aceste celule pot comunica
intre ele, dar de obicei sunt complet separate una de
cealalti.’

Venulatia celulei turbinale provine din acea arie din
care a pornit pneumatiz'area. Transportu] mucociliar
are de asemenea aceasti directie. Simptomatologia este:

Atice Juncu, Gh. Mahlfay

-obstructie nazali unilaterald sau bilaterali,

-cefalee cronicd

-tulburare in drenajul secreional,

-senzatie de corp striin nazal cu strinut si
imperiozitatea sufldrii nasului. _

Hiperpneumatizarea bulei etmoidale, asociati sau
nu altor variatii sinusale, se manifestd prin:

-obstructie nazali cind se extinde anterior chiar de
capul cornetul mijlociu

-cefalee frontald

-blocajul infundibulului etmoidal cu posibilitatea
intretinerii unor infectii sinusale si prin tulburarea
drenajului secretional

-presiune oculari anterioari sau posterioara

-formarea unui sinus turbinal prin contact cu
mucoasa cornetului mijlociu

-senzatie de corp striin nazal cu senzatia
permanenti a necesititii suflirii nasului.

Celula agger nasi voluminoasi determini, pe lingi
simptomele oftalmologice amintite:

-dislocarea mediani a insertiei cornetului mijlociu

-cefalee prin compresie meatali mijlocie

-tulburarea drenajului secretional fronral.

Pneumatizarea rard a procesulut uncinat asociatd
uneori cu concha bulosa sau hiperpneumatizarea bulei
etmoidale duce la blocajul hiarusului semilunar si
patologie sinusali consecutivi.?

Celula Haller, rar observati in podeaua orbitet,
cind este voluminoasi determini:

-obstructia ostiumului maxilar,

-simptome din partea nervului maxilar.'®

Lirgirea inferioari a sinusului
determind':

-cefalee cronicd in vertex

-aplatizarea regiunii epifaringiene

-otitd seroasi cronici unilaterali sau bilaterali prin
comprimarea orificiului faringian al trompei lui
Eustachio.

Pneumosinusurile maxilare, etmoidale si frontale
pot determina dislociri cu:

-deformiri osoase ale fetei cu bombarea osului
maxilar sau frontal®

-obstructie nazali prin impingerea peretelui sinusal
spre sept,

-mobilizarea peretelui orbitar.*

Hiperpneumatizarea sinusului lateral, spatiu aerat
de dimensiuni variabile, creat intre peretele posterior al
bulei etmoidale, lamina papiraceea etmoidali lateral,
acoperisul etmoidal superior si cornetul mijlociu
medial cu:

-tulburare in drenajul secretional,

-obstructia recesului frontal.

Examenul endoscopic nazosinusal stabileste gradul
de. permeabilitate a ostiumurilor sinusurilor afectate,
evidentiind eventualele obstacole (polipi, ingrosin si
nere%ulariti;i septale nazale, pneumatizin patologice etc.).

n paroxismele dureroase ale nevralgiilor apar
tulburiri vegetative vasomotorii si secretorit cu:

-obstructie nazali,

sfenoidal



Manifestari clinice ale pneumosinusului difatant

-rinoree s1 dacrioree apoasi,
-congestia mucoasei meatului mijlociu.’

SIMPTOMATOLOGIA ORO-MAXILO-FACIALA

Mobilizarea peretilor sinusali maxilari s
deplasarea lor de hiperpneumatizare determini:

-deformarea fetei

-deformarea palatului si alveolelor dentare,

-implantarea vicioasi dentari

-dureri dentare si ale gingilor

-nevralgn trigeminale.’'*

CONCLUZII

Pacientul cu pneumosinus dilatant se prezinti de
multe ori in regim de urgentd, prin asocierea frecventd
a cefaleei cu tulburiri de vedere sau in cadrul unor lungi
consulturi interclinice pentru sindroame cefalalgice
cronice.

Examenul de specialitate neurologic, oftalmologic,
rinologic st oro-maxilo-facial  trebuie insotit
intotdeauna de examinirile imagistice ale sinusurilor.

Rezolvarea pneumosinusurilor maxilar, etmoidal,
lateral, frontal si/sau sfenoidal, pneumatizirilor
cornetelor, procesului uncinat, hiperpneumauzirilor
bulei etmoidale, celulei agger nasi si Haller este
chirurgicali.® Rezolvirile partiale constind din
lirgirea orificiilor de drenaj ale sinusurilor afectate si
chiuretarea mucoasei periorificiale apartin rinologului
§i stopeazi procesul de pneumatizare.® Tratamentul
complicatiilor legate de compresiile i dislocirile
structurilor osoase, nervoase, vasculare solicitd echipe
chirurgicale complexe formate, dupi caz,” din
neurochirurg, oftalmolog, chirurg oro-maxilo-facial,
otorinolaringolog, chirurg vascular.!>
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Hormonii tiroidieni si leucocitele
cu rol in apararea nespecifica a organismului

Annamaria LaszI6?, I. Kun?, Al. Schiopu’, Camelia Gliga?,
lonela Pascanu?®, Corina Radu?

Referatul prezinta in introducere rolul hormonilor
tiroidieni (HT) in apararea nespecificd a organismului si
efectorii celulari ai apararii nespecifice.

Se evidentiaza relatia dintre HT si leucocitele cu rol in
apararea nespecifica ca fagocitele: neutrofilele,
eozinofilele, monocitele si  macrofagele, respectiv
limfocitele: NK, K si LAK. In concluzie, pe baza datelor
relatate se poate enunta cd HT sunt implicati in
modularea numarului si activitatii leucocitelor cu rol in
apararea nespecifica. Problema este mult studiata, dar la
ora actuala incd nu este suficient clarificata.

Cuvinte cheie: hormoni tiroidieni, apararea nespecifica,
fagocitele, limfocitele NK, K, LAK.

The introduction supplies data concerning thyroid hor-
mones (TH), in connection with the non-specific de-
fence of the body, and the cell 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 lymfocytes NK, K and LAK respec-
tively.

According to the data it can be stated that TH are in-
volved in the modulation of the count and activity of
leucocytes having a role in non-specific defence. This
subject has been studied throughly, but it has not been
cleared up as yet.

Key words: thyroid hormones, non-specific defence,
phagocytes, lymphocytes, NK, K and LAK.

HORMONII TIROIDIENI

Hormonii tiroidieni (HT) au o actiune globali
asupra intregului organism. Ei participi la realizarea
actiunilor complexe desfisurate in ontogenezi incepind
din primul trimestru al sarcinii. In perioada perinarali,
copilirie si pubertate intervin in cresterea, dezvoltarea
si matunzarea organelor si tesuturilor.® Aproape toate
organele s1 sistemele constitule {inte pentru acesti
hormony, deci au o actiune pleiotropi.

In afari de multplele functiuni exercitate in
orgamsm, HT intervin si in reactiile majore de apirare
nespecifici ca: inflamatia, reactia fagocitari, reactia
febrili, apirarea antunfectioasi §i antitumorali,
modulind efectorii umorali si celulari ai apiririi in
functie de excesul sau deficitul de hormoni tiroidieni.?”

APARAREA NESPECIFICA

Rezistenta organismului fati de diversi agenp
patogeru poate fi inndscuti (naturali, nespecifici),
efectuati de citre diverse mijloace nespecifice de
apirare sau dobinditi (imuni, specifici), efectuati de
citre molecule sau/si celulele sistemului imun. 10126
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Avantajul apiririi nespecifice este ci aceasta
actioneazi imediat dupi contactul cu antigenul patogen,
formind primele linii de apirare impotriva agresorului.
Apirarea - nespecifici apare devreme 1in cursul
filogenezer si este realizatd de citre mijloacele care
blocheazi pitrunderea agresorilor. Acestea sunt: pielea
si-mucoasele, care acoperi suprafetele interioare ale
corpulut: tractul respirator, gastrointestinal, urinar,
aparatul reproducitor masculin §i feminin. Tegumentul
reprezinti atit o barieri mecanici prin epiteliul
pavimentos stratificat cheratinizat cit si biochimici
prin pH-ul acid determinat de acidul lactic §i acizii
grasi din secretia glandelor sebacee §i sudoripare. In
plus descuamarea continui a celulelor epiteliale
superficiale elimini agentul patogen aderat de piele.
Mucusul existent pe suprafata mucoaselor inhibi
penetrarea factorului patogen in tesuturile subadiacente.
Astfel, mucusul contine substante antimicrobiene atit
nespecifice (mucine, lizozim) cit s specifice
(anpcorpi).w Dupi ce agentii patogeni au traversat
barierele mecanice actioneazi asupra lor efectorit
celulari (leucocitele) si umorali.1 1123

LEUCOCITELE

Sarcina principali a tuturor tipurilor de leucocite este
participarea in apidrarea specifici §i nespecifici a
organismului.

Reactia cea mai sensibili a rispunsului de fazi
acutd este leucocitoza cu devierea spre stinga a

fon_nulei leucocitare si acumularea leucocitelor in
capilare la locul inflamat.”*
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Dintre leucocite, un rol major revine fagocitelor
(neutrofilele, eozinofilele, monocitele si macrofagele),
respectiv leucocitelor nefagocitare. Din ultima categorie
fac parte difenitele tipuri de limfocite: NK (natural killer -
natural ucigase); K (luller - ucigase) si LAK (lymphokine
activated killer - ucigase activate de limfokine). Aceste trei
tipuri de celule ,ucigase” sunt considerate ca ficind parte
din ,prima linie de apirare” deoarece pot ucide spontan,
nespecific, dar selectiv celulele modificate, infectate viral
sau deviate neoplazic.!% 112 15,3638

Deoarece pe suprafata acestor celule nu s-au putut
pune in evidenti markerii caracteristici limfocitelor T
si B, au fost numite la Inceput limfocite nule' * sau
limfocite non T, non B.*? Procentul normal de celule
nule in singele circulant variazi dupi Lang® si
Ghilezan'® intre 2-15%, dupi Chiricutd’ intre 4-6%,
1ar dupi Dejical0, intre 5-10%.

Leucocitele fagocitare

Reactia fagocitari reprezinti o reactie nespecifici
importanti a organismului, fenomen observat in 1883
de Mecinikov, biolog rus, care a primit premiul Nobel
pentru aceastd observatie in 1908.

Procesul complex al fagocitozei poate fi impirtit
in citeva etape: chemotactism, atasare (recunoastere),
ingestie, degranulare si digestia intracelulard'®; este
realizat de neutrofile, eozinofile,  monocite ~ si
macrofage.”®

Fagocitele de profesie, neutrofilele, care formeazi
prima linie de apirare, mar ales in faza de invazie
microbiani, distrug integral materialul fagocitat®,
respectiv tesutul tumoral.** Mecanismul num de
citotoxicitate al neutrofilelor se realizeazi intracelular
si extracelular prin eliberarea enzimelor lizozomale si
radicalilor liberi a1 oxigenului molecular: superoxid,
hidrogen hiperoxid, radical hidroxil, oxigen singlet prin
care are loc liza agentului patogen. Totodati
neutrofilele elibereazi proteine ca lactoferitina care
leagi fierul, element necesar pentru viata microbilor si
celulelor tumorale, respectiv proteina care leagi
vitamina B, necesari in sinteza ADN-ului. Se
blocheazi astfel diviziunea celulari realizindu-se
citostaza.'*

fn inflamatiile de origine alergici, un rol important
revine eozinofilelor care, prin neutralizarea sau
fagocitarea mediatorilor eliberati, suprimi reactia
inflamatorie din stirile de hipersensibilitate de up 1.
Totodati au efecte citotoxice asupra unor celule
epiteliale de la nivelul endoteliilor, traheei sau
bronhiilor si sunt principalele celule efectoare ale
citotoxicititii mediate celular anticorp dependenti
(ADCC) in unele parazitoze ¥ Se pare ci eozinofilele
activate de diferifi mediatori, in special de IL-5,
prezinti o acuvitate citotoxici antitumorali.’

Monocitele si macrofagele care alcituiesc linia
secundari de apirare, degradeazi parual §i selecuv
agentul patogen pistrind doar determinantii antigenici.
Se asiguri astfel prima fazi a reactiei de apirare imuni
specifici, deci initierea rispunsului imun.”* Monocitele

si macrofagele au un rol efector important in
declansarea unor procese inflamatoare acute si
cronice.”® In acest scop, ele sunt inzestrate cu o mare
capacitate de receptie a stimulilor chemotactici, au o
mare motilitate i functii fagocitare foarte active. De
asemenea au §i un important rol antitumoral Aceste
celule pot reactiona cu celulele tumorale numai daci
sunt in prealabil activate. In vitro activarea se poate
realiza cu numerosi agenti: bacterii, produse bacteriene,
complexe imune, IgG agregata, dar mai ales de
IFN-gama.' Aceste celule ajung din torentul circulator
in tesuturi cu ajutorul moleculelor de adeziune.'#2

Efectul antutumoral se realizeazi prin citotoxicitate
directd prin intermediul a doui mecanisme : citostazi si
citolizi. Pentru explicarea citostazei se presupune ci
macrofagele tulburi metabolismul fierului in celula
tintd. Se pare ci doui enzime, aconitaza si ribonucleotid
reductaza, nu pot folosi fierul si din aceasti cauzi scade
producerea de energie si sinteza ADN necesare pentru
diviziunea celulari. Aceasti ipotezi este sustinuti si de
faptul ci sub influenta macrofagelor activate din
celulele tumorale se elibereazi fierul. Hipersideremia
este considerati o modificare umorali paraneoplazici.
Citoliza se produce cu ajutorul enzimelor lizozomale
eliberate si radicalilor liberi ai oxigenului molecular’
Citotoxicitatea indirectd se realizeazi prin mecanism
de ADCC.® De asemenea, citokina TNF-alfa
(casectina) produsi de macrofage si monocite, celule
NK, distrug celulele tumorale™'*®, iar TNF-beta
(limfotoxina) produsi de T,,, CTL, NK, intervin la
nivelul celulelor canceroase in moartea programati,
adici n apoptozi . 10i1219°

Leucocitele nefagocitare

Celulele NK reprezinti o linie importanti si
primordiali de apirare a organismului pe care-1 ajuti si
rejecteze celulele modificate sau chiar alogrefele si
contribuie la eliminarea precursorilor celulari inutil.
Sunt celule cu viati scurtd, rapid inlocuite cu altele nou
formate. Sunt prezente in circulatie si in organele
mamiferelor, apartinind la o subpopulatie limfocitari
distinctd si numitd LGL (celule granulare mari - large
granular lymphocites). Caracteristica morfologici
principali a acestor celule este existenta granulelor
azurofile citoplasmatice. Celulele acestea nu aderi la
suprafete, molecula CD16 este receptorul, au receptori
Fey, prin care leagi fragmentul F_ al Ig, dar nu au
receptori pentru complement i nu au imunoglobuline
de suprafati. Ulterior s-a pus in evidenti pe suprafata
lor molecula CD 56 care este o glicoproteini din
familia proteinelor de adeziune, care intervine in
atagarea celulei NK de celula tint3.”

In ce priveste originea acestui tip de celule, se pare
ci au un progenitor comun cu limfocitele T, care in
stadiile ulterioare de diferentiere evolueazi fie spre
celule NK, fie spre limfocite T. Diferentierea din
precursori (pre-NK) si activarea, pentru a deveni
functional eficiente, se realizeazi de citokine IFN-
gama si IL-2 produse de celule CD,."® Celulele NK la
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fetus sunt prezente in ficatul embrionar, de unde ajung
in circulatie, unde reprezinti 1-5% d}n totalul
Iimfocitelo'r dupi Olinescu®, iar dupi Glfulezan",l 5-
15%. Se gisesc in majontatea organelgr si ;_esu[unlor.
dar au o distributie diferitd de cea a limfocitelor T &1
monocitelor. i

Nivelul functiilor NK este influentat de o serie de
factori ca virsta, imunoglobulinele, unele citokine ca
TNE-alfa, medicamente, alimente, boli, stres. La unit
subiecti activitatea NK este constant ridicatd, la algii,
constant scizuti, iar la altii oscilanti.

Prostaglandinele, ~ corticosteroizii,  radiatiile,
histamina, teofilina, diversi mediator care stimuleazi
productia cAMP, inhibi activitatea NK. Alni, ca IL-2,
interferonii, BCG, Cantastim (imunomodulator),
activeazi functiile citotoxice nespecifice.

Este posibil ca efectele antitumorale, in vivo, si fie
indirecte, celulele NK fiind activate de citokine
imunoreglatoare, care pot contribui §i la distrugerea
nespecifici, dar selectivi a celulelor tumorale #7344

Se consideri ci celulele NK au un rol important ca
prima linie de apirare antitumorali, anuivirali, ca 51 1n
distrugerea eficientd a celulelor canceroase circulante,
prevenind 51 impiedicind astfel metastazarea.
Reactivitatea lor  predominanti  este . contra
neoplasmelor limforeticulare. Din acest motly, sc crede
ci intervin in reglarea proliferiri celulelor stem (suse)
hematopoietice si a celor limfoide imature.'®

In ce priveste mecanismul de actiune, s-a clarificat
ci acuvitatea litici a acestor celule se realizeazi nu
numai prin contact direct celule-celule, ci st prin
eliberarea unor citokine ca citolizina' (perforina)
tactorul citotoxic NK (NKCF) granzime''2%¢ si alte
citokine citotoxice ca IFN-gama, TNF-alfa, respectiv
prin ADCC.®

Celulele K au receptori Fe, astfel pot liza tintele
care au fixat pe suprafata lor molecule de anticorp,
realizind citotoxicitatea mediati celular, dependenti de
anticorpi sau ADCC (antibody dependent cellular
cytotoxicity). Prin receptorul Fe celula efectoare fixeazi
fragmentul Fe al moleculei de anticorp legati prin Fab
la suprafata celulei tinti. Aceasti fixare conditioneazi
ulterior declansarea mecanismelor ei litice.

Dect, celulele K ucid nespecific orice tinti care a
fost recunoscuti specific de citre moleculele de
anticorp. Ele pot recunoaste ca tinti hematiile,
fibroblastele, limfocitele normale sau deviate neoplazic,
etc. Pentru realizarea lizei sunt suficiente cca 100 de
molecule de IgG pentru o singuri tinti. Acest fapt
subliniazi importanta citotoxicititii ADCC, pentru ci
intervine in momente timpurii ale agresiunii cind abia
incepe sinteza IgM si comutarea de la IgM la IgG.
Excesul de Ig inhibi procesul litic. Funcria acestor
celule este influentati negativ sau pozitiv de diversi
fgctori ca de exemplu factorii complementului,
citostatice, etc, 0151938

Celulele LAK sunt efectori citotoxici activati de
catre {L-Z. Limfocitele din singele periferic cultivate in
vitro in prezenta IL-2 s1 a antigenului tumoral devin
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intens citotoxice fati de tumorile respective. Originea
lor nu este pe deplin cunoscuti dar unii auton considerd
ci precursorii lor sunt mici si diferiti de precursorn
celulelor NK sau limfocitelor Tc.

Existd aseminiri morfologice intre NK 51 LAK, s1
cel putin o parte din efectele antitumorale mediate de
NK sunt probabil realizate consecutiv producerii i
eliberirii de IL-2, care este un potent stimulator. Au un
efect tumoricid in terapia anumitor tumori experimentale
§l umane.lo.ls,"

Activitatea acestor leucocite este influentatd de
factori genetici, alimentari §i neuroendocrini.*!s*
Dintre factorii endocrini incercim s punem in evidenti
rolul HT.

HORMONII TIROIDIENI $i LEUCOCITELE CU
ROL iN APARAREA NESPECIFICA

Hormonii tiroidieni i fagocitele

Literatura de specialitate autohtoni este bogarti in
date privind relania dintre tiroidi si fagocite.

Dupi Eskenasy cit. de Holban?, administrarea
unei doze unice de tiroxini (T,) la sobolanul mascul
intact duce la o leucocitozi cu neutrofilie. La sobolanul
carentat’ in ‘proteine apare o leucopenie care are
amplitudine mai mare la arumalul uroidectomizat.
Dimpotrivi, T, protejeazi animalul carentat, atenuind
leucopenia i neutropenia. Actiunea pozitivi a
extractului tiroidian sau a T, nu se observi in toate
conditille. In regimul hipocaloric, la animalele
hipozectomizate sau iradiate, T, are influenti nuli sau
negativi, lar tiroidectomia pare a avea si ea efecte
negative. Autorul este de pirere c¢i hipertiroidizarea
favonizeazi citodiabaza, nu insi geneza si maturarea
granulocitelor, ipotezi care ar explica
leucogranulopenia in tratamentele prelungite.

In hipertroidia experimentali produsi prin
administrarea de T, la sobolani in ficat izolat si perfuzat
cu solutie coloidals de carbon, creste activitatea
celulelor Kupffer, crestere care este in corelatie cu
numirul ridicat al macrofagelor din ficat, observat
histologic.®

Dimpotrivd, Wall si colab®, in cercetiri
experimentale pe sobolani si cobai cu stiri de hipo- si
hipertiroidie, nu au constatat modificiri importante in
numirul celulelor mononucleare.

_ Kinoshita i colab.® au urmirit efectul hipo- si
hipetiroidiei experimentale asupra evolutiei tumorale a
carcinomului pulmonar Lewis la soareci. Cresterea
progresivi a tumorii a fost asociati cu sciderea
semnificativi a nivelului seric al T, si T, In aceste
conditii experimentale, tratamentul cu T, inhibi
dezvoltarea tumorii. Concomitent, macrofagele
alveolare au aritat o citotoxicitate crescuti.

In swdile clinice din 1945 Milcu st Pius (cit.
Holban), au constatat la hipertiroidieni, leucopenie,
hmfoperl.xe, monocitozi, cu cresterea consumului de oxigen
al leucpcnelor. In boala Basedow s-a constatat ¢ formula
lyucoqmri este modificati, prezentind neutropenie,
limfocitozi si monocitopenie in 2/3 din cazun.
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Monocitopenia constatati se poate explica prin
cercetinile lui Matsumara si colab.®, care subliniazi
rolul cheie a monocitelor in tireopatii autoimune. Ele sunt
atrase din torentul circulator in tesuturile tiroidiene de
citre citokinele MCP-1, (monocyte chemoatractant
protein-1) st TGF-beta (transforming growth factor- beta),
unde vor fi activate de M-CSF (monocyte stimulating
factor). Toate cele trei citokine au fost puse in evidenti in
celulele foliculare turoidiene umane.

Hrycek si colab.2#¥ au gisit la femei cu
hipertiroidie (boala Graves, adenom toxic tiroidian)
leucopenie cu neutropenie iar la hipouroidie,
monocitozi cu modificiri  ultrastructurale  ale
neutrofilelor in ambele grupe.

La pacientii cu boli uroidiene autoimune, boala
Basedow s1 Hashimoto, numirul total al leucocitelor
arati o tendinti de scidere. Numirul absolut al
limfocitelor a crescut in misurd mici la basedowien: si
nu s-a modificat in tiroidita Hashimoto, pe cind in
boala Basedow s-a constatat granulocitopenie.¥

Granulocitopenia constatati la hipertiroidieni
{(boala Graves) se poate explica si prin cresterea
numirului moleculelor de adeziune sICAM (soluble
intercellular adhesion molecule-1) in aceste stir, ceea
ce usureazi migrarea lor in tesuturi §i exercitarea
rolului lor fiziologic.2*

Din contri, sub influenta hormonilor troidien,
Bistriceanu si colab.* au observat leucocitozi cu neutrofilie.

In ce priveste variatia numerici a fagocitelor in
hiper- si  hipotiroidie, acestea prezinti valori
contradictorii atdt in cazul cercetirilor experimentale
cit si in studiile clinice. Vanatia neconcordanti a
numirului leucocitelor respectiv al formulei leucocitare
din singele circulant se poate explica prin modularea
neuniformi a diferitelor faze parcurse de “ele:
producerea, maturizarea citodiabaza, prezenta in
circulapie 51 migrarea in resuturi.

Hormonii tiroidieni si celulele NK, K si LAK

Celulele NK, K si LAK constituie grupe aparte a
limfocitelor, care nu au pe suprafata lor markeri
caracteristici pentru limfocite T s1 B motiv pentru care
sunt denumite s ,celule nule”. Ele actioneazi
nespecific, avind un sprectru larg de celule inti, dar
functia fiziologici cea mai importanti este de a distruge
nespecific celulele alterate sau infectate viral si celulele
[umoral.lo'"' 12,15,19,38

Relapia dintre HT si aceste celule este bilateral.
fntr-un fel HT moduleazi numirul si activitatea lor §1
invers, ele actioneazi asupra tirocitelor intervenind
eventual in patogenia tiropatiilor autoimune.

Prima posibilitate este sustinutid de multe date dar
ele sunt contradictoni.

Kinoshita si colab.® au urmirit efectul celulelor
NK de origine splenici asupra carcinomului pulmonar
Lewis la soareci cu stiri de hipo- si hipertiroidie. In
urma tratamentului cu T, $i/sau tireostatice, activitatea
lor a fost suprimati fagi de grupa de control. In caz de
tratament cu T, activitatea lor nu a fost modificati.

Activitatea acestor celule a fost urmiriti s in
patologia umani. La pacientii cu boala Graves netratat,
activitatea lor nu a prezentat diferenti fati de control.
Pentru evaluarea efectului T, asupra activititii celulelor
NK s-a produs un mediu cu T, normal si cu T, crescut. La
grupa de control, activitatea celulelor NK a crescut atit in
mediul cu nivel normal de T, cit i in mediul cu nivel
crescut de T, pe cind la pacientii cu boala Graves nu s-a
modificat. Rezultatele sugereazi ci la pacienni cu boala
Graves celulele NK prezintd un defect in ceea ce priveste
rispunsul la actiunea T, in vitro®

Activitatea celulelor NK scade semnificativ la
pacientii cu eutiroidie §i cu oftalmopatie Graves fapt
care se explicd prin tulburarea eliberirii NKCF (NK
citotoxic factor) din celulele NK.# IL-12 este o citokini
caracterizatd recent ca factorul stimulator al celulelor
NK." S-a demonstrat recent de citre Ajjan' ci in cultuni
de celule troidiene obginute de la bolnavi cu gusi
multinodulari, boala Graves, tiroidita Hashimoto acest
efect este exprimat, deci HT pot stimula sinteza IL-12
§1 prin aceasta si formarea celulelor NK. T, are un efect
stimulator asupra celulelor LAK.

Nu numai activitatea celulelor ci si numirul lor in
singele circulant se modifici in boli tiroidiene.

Astfel, la pacientii cu gusi multinodulari, respectiv
gusi multinodulari toxici, Corrales si colab.! au
constatat cresterea numirului celulelor NK in singele
crrculant, indiferent daci gusa este normo- sau
hiperfunctionali. Dimpotrivi, numirul celulelor NK la
pacientii cu gusd difuzi toxici a aritat o scidere in
singele circulant, aceasti scidere fiind dependenti de
evoluria boli. Valorile au fost mai scizute in caz de
evolutie severi. Rezultatele determinirilor cantitative
corelate cu semne clinice si cu alte date de laborator,
reflectd severitatea bolii, starea apiririi nespecifice si
eficacitatea tratamentului.®

Existd date care reflectd fenomenul invers, adici
efectul acestor celule asupra tiroidei.

La pacientii cu boali uroidiani autoimuni
acuvitatea celulelor NK este crescutd, fapt ce se
asoclazd cu exacerbarea bolilor tiroidiene autoimune,
atdt la bolnavii cu uroiditd Hashimoto cit si la ce1 cu
boala Graves. Constatarea de mai sus sugereazi ci
aceste celule au un rol important in controlul evolutiei
bolii autoimune tiroidiene.?

Prin cercetiri experimentale pe sobolani s-a
urmirit, in vitro, sensibilitatea celulelor insulare
pancreatice 1 a tirocitelor fati de activitatea litici a
celulelor NK si a citokinelor lor, ca citolizina
(performina) sau factorul citotoxic NK (NKCF) de
origine splenici. Citolizina si NKCF au avut efecte
citotoxice asupra celulelor insulare dar tirocitele au fost
rezistente.?

in boli uroidiene autoimune, din infiltratwl
tiroidian s-au putut evidentia celule progenitoare ale
celulelor NK, respectiv Tc, fenomen care are
importantd potentiali in alterarea tisulard, care a fost
mai putin pronuntati in glanda bolnavilor cu boala
Basedow decit la cei cu boala Hashimoto.”!
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in ceea ce priveste relatia dintre tiro_idi:si celulelf
NK, rezultatele sunt contradictori, mentionindu-se ci
tirocitele sunt insensibile la actiunea cdulelor NK dar
sicd intervinin patogenja bolilor tiroidiene autoimune,
putind fi puse in evidentd celule progenitoare in
infiltratul tiroidian din tiroidita autoimuna.

Terapia cu celulele LAK cauzeazi foarte frecvent
hipotiroidie primari. Pentru elucidarea mecanismului
posibil s-a investigat efectul IL-2 asupra funciei
troidei in culur celulare formate din foliculi
tiroidien, in prezenta sau absenta limfocitelor autologe
provenite din tiroida. Prin acest model expenmentgl s-a
reprodus disfuncia tiroidiand provocata de terapia cu
celulele LAK. IL-2 inhibi funcria uroidei pnn
stimularea productiei IFN-gama de citre NK activate,
care este o citokini cu efect inhibant asupra celulelor
tiroidiene.®* S-au tratat cu IL-2 in dozi mare s
perioadi scurti bolnavi cancerosi cu scopul de a genera
in vivo celule LAK. fn urma tratamentului a crescut
enorm numirul celulelor NK si LAK, firi nici o
modificare a limfocitelor T si B, a neutrofilelor $i a
monocitelor. Concomitent, la unii bolnavi s-a semnalat
hipotiroidie, dar firi efect citotoxic semnificativ.*®
Dimpotrivi, Matsubayashi*? a demonstrat, in cercetdr
in vitro, ci tireocitele nu sunt sensibile la actiunea litici
a celulelor LAK in bolile tiroidiene autoimune.
Tratamentul cu IL-2 i LAK la un bolnav cu cancer
renal metastatic a dus la hipotiroidie cu regresia
spontani a tumorii.’ Nakanishi si colab.Y au aritat insi
ci T, are un efect imunostimulator, prin stimularea
exprimirii IL-2 receptor alfa la celule mononucleare i
formarea celulelor LAK in prezenta IL-2.

S-a urmirit numirul s1 comportarea celulelor K in
diferite tireopatii. La bolnavii cu tiroiditd subacuti si
hipertiroidie, scade semnificativ procentajul celulelor K
fati de grupa de control. Cercetitoni sunt de pirere ci
in serul acestor bolnavi se acumuleazi o proteini acidi
1munosupresivi care ar fi responsabili pentru sciderea
numirului celulelor K. Acelasi autor™ a constatat in
faza acuti a tiroiditei subacute si la paciente cu boala
Graves §i sciderea semnificativi a procentului si
numirului absolut al celulelor K.

Datele mentionate si discutate confirmi ci HT sunt
implicat in  modularea numirului si activitdtii
leucocitelor cu rol in apirarea nespecifici. Problema
este mult studiatd, dar la ora actuali nu este inci pe
deplin clarificati. Cu toate ci rezultatele sunt partial
contradictoril, prin cele relatate am pus in evidenti inci
o fatetd a hormonilor tiroidieni pentru care se accepti in
prezent un caracter mulufunctional.
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Markerii inflamatiei de grad scazut
si accidentele cardiovasculare

Diana Pop Petre, Terezia Craciun Muresan, D. Bratu

Un proces inflamator sistemic de intensitate scazutd
reprezinta o parte integrantd a aterogenezei. Datele din
literatura de specialitate sprijind ideea existentei unor
procese legate de inflamatia de grad scazut, care pot fi
relevante pentru boala coronariana ischemica. De aceea
este posibil ca evaluarea unui raspuns inflamator, prin
determinarea reactantilor de fazad acuta sa amelioreze
posibilitatea prevederii unui accident cardiac coronarian,
atat la persoanele cu antecedente de cardiopatie
ischemica, cat si la persoanele fard astfel de antecedente.
in prezent studiile arata c3 prin evaluarea profilului lipidic
standard, determinarea concentratiilor de proteina C-
reactivd poate contribui la ameliorarea  anticiparii
accidentelor  cardiovasculare. Interventia asupra
raspunsului imun sau Iintreruperea leziunilor tisulare
inflamatorii de grad scazut, asociate cu cresterea
proteinei C-reactive ar putea oferi noi strategii de
preventie si tratament al accidentelor cardiovasculare.
Cuvinte cheie: inflamatia de grad scazut, proteina C-
reactiva, accidentele cardiovasculare

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 low-grade inflammation, which could be relevant
for the ischaemic heart disease. It is possible that the
evaluation of an inflammatory response could increase
the possibility 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 profile, the C-reactive protein level 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-
cular' accidents.

Key words: low-grade inflammation, C-reactive protein,
cardiovascular accidents

Procesul inflamator este o parte integranti a
aterogenezel, dar nu se cunoaste inci mecanismul lui de
acpiune. Inflamatia peretelui vascular joaci un rol
esential nu numai in initierea si evoluia aterosclerozei,
dar si in erodarea sau fisurarea plicilor de aterom si
eventual chiar in ruperea acestora.®” Mai mult,
cercetirile recente au evidentiat ci diferitii markeri ai
inflamatiei sistemice pot anticipa producerea ulterioari
aaccidentelor cardiovasculare (infarctul miocardic acut,
accidentul vascular cerebral sau sindromul de ischemie
periferici acuti in evolutia aterosclerozei obliterante a
membrelor inferioare), atit la birbai, cit si la femei.
Majoritatea cercetirilor se referi la rolul pe care il joaci
in afectiunile coronariene, fibrinogenul, o proteini de
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fazi acuti®? Au fost asociati unui risc crescut de
producere a accidentelor cardiovasculare i alti factori
de fazi acuti, cum ar fi proteina C-reactivi, proteina
serici amiloid A, albumina serici §i numirul de
leucocite. Acesti markeri ai inflamatiei pot fi indicatori
$1 a unui proces infectios cronic (infectia cu Chlamydia
pneumoniae sau infectia gastrici cronici cu
Helicobacter pylori), care probabil poate fi corelat cu
riscul de producere a unui accident cardiovascular.”

n timpul rispunsului inflamator acut lezarea
usulari sau la infectia cu Chlamydia pneumoniae sau
infectia gastricd cronici cu Helicobacter pylori,
concentraiile circulante ale proteinei C-reactive, ale
protemnei serice amiloid A, ale albuminei serice,
precum s1 numirul de leucocite pot fluctua in limite
largl..’-z° Concemra;iile plasmatice ale proteinei C-
reactive si ale proteinei serice amiloid A pot creste de
aproximativ 10000 de ori, numirul de leucocite poate
creste de aproximativ 3 ori, iar concentraua serici de
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albumini poate si scadi cu aproximativ 20%. In ultimii
ani acesti markeri inflamatori de fazi acuti au fost
considerati si markeri ai unor modificiri sistemice
discrete, dar persistente, ai unei inflammatii de grad
scizut. Concentratiile circulante pe termen lung ale
acestor markeri demonstreazi ci e concordi cu
nivelurile sanguine ale colesterolului st cu valorile
tensiunii  arteriale. Astfel, proteina C-reactivi
plasmaticd si aly markeri ai inflamatiei de grad scizut
pot prognostica riscul crescut de producere al
accidentelor cardiovasculare, dar nu se stie daci aceasti
asociere este sau nu cauzald.»'®

Studiile experimentale sugercazi ¢i proteina C-
reactivi poate contribui direct la lezarea vasculari fiind
decelati frecvent in plicile aterosclerotice, avind
capacitatea de stimula producerea de factori tisulari de
citre macrofage si rol in activarea complementului dupi
legarea de LDL-colesterol neoxidat, partial degradat,
dar, nu existd dovezi directe care s sustini o asemenea
implicare. Este nevoie de efectuarea unor studii care si
stabileascd evidenta scidere a proteiner C-reactivi dupi
tratamentul cu medicamente hipolipemiante din grupa
statinelor.*

Proteina C-reactivi, clasica proteini de faziacuti
a fost asociati cu accidentele cardiovasculare
inregistrate in rindul pacientilor cu afectiuni cardiace
coronariene in urma studiilor epidemiologice, ea fiind
un marker nespecific al proceselor inflammatorii si-un
indicator prognostic promititor pentru pacientil cu
angini pectorali instabili. O concentratie serici
crescuti a acesteia prognozeazi un final nefericit pentru
pacienti, independent de simptomele clinice si”de
semnele electrocardiografice. Astfel, concentratia serici
a proteinei C-reactive in momentul eliberirii pare si fie
cel mai bun marker, valorile mari sugerind ¢
instabilitate persistenti intr-o placi coronariani fisurati.
Desi o asemenea asociere este sustinutd de datele
epidemiologice, nu se stie daci ea reflectd sau nu o
relatie cauzali. S-a sugerat ci prin diverse mecanisme
proteina C-reactivi ar putea fi direct corelati cu
procesul de aterogenezi (ar lega lipoproteinele cu
densitate joasi, ar sumula productia de factor usular sau
ar media lezarea tsulari prin activitatea sistemului
complementului).

Danesh J. si colaboratorii, in cercetirile lor obrin
rezulrtate care confirmi constatirile anterioare, si anume
o dublare a riscului de producere a unor accidente
cardiovasculare asociat cu o crestere fie ea st usoari a
concentratitlor proteinei C-reactive. Aceste studn
concluzioneazi ¢i un rispuns inflamator sistemic, de
intensitate scizutid reprezinti o parte integrantd a
aterogenezel. Este posibil ca evaluarea acestui rispuns
prin determinarea proteinei C-reactivi si amelioreze
posibilitatea anticipirit unui accident coronarian. Algi
auton (Ridker P. 51 colaboratorii) in studiile lor au aritat
ci prin evaluarea profilului liptdic standard,
determinarea concentrapilor proteinei  C-reactive
imbogitestc informanile privind factoni de risc
cardiovascular.®

Care sunt factorii implicati in declansarea
rispunsului inflamator este o intrebare la care in prezent
este greu de rispuns. Citokinele (interleukina-6 s
factorul de necrozi tisulari) initiazi producerea
proteinei C-reacuve de citre ficat, studule recente
arirind asocierea dintre concentratiile plasmatice ale
citokinelor si riscul de producere al infarctului
miocardic acut si al decesului prin boala cardiaci
coronariand.®® Au fost constatate aceleasi asocieri intre
afectiunile cardiace coronariene si moleculele de
adeziune de tipul moleculei de adeziune intercelulari-1
st selectinel E, care leagi celulele sanguine de endoteliu
s1 reprezintd una dintre ciile precoce ale procesului de
aterogenezi.'*

Producerea proteinei C-reactive este insi o reactie
nespecificdi nu numai la leziunea tisulard, ci si la
infectii.’ Primele observatn privind o posibili legituri
intre infectia cu Chlamydia pneumoniae si boala
cardiaci ischemici s-au obtinut pe baza unor studii
publicate in anul 1988 ale colectivului condus de citre
Saikku P., care a raportat concentrapi crescute ale
anticorpilor de tip IgG si IgA apirute in urma infectiel
produse ‘de Chlamydia pneumoniae, asociati cu
cresterea de 4 ori a riscului de infarct miocardic acut s1
angind pectorali.®** O crestere de 2 ori a riscului de
cardiopatie ischemici a fost raportati de citre colectivul
condus de Cook PJ.! Astfel, s-a sugerat existenta unor
asocieri semnificative intre semnele infectiel cronice cu
Chlamydia pneumoniae si diferite manifestiri ale bolii
cardiace - ischemice (angma pectorala anomaliile
ellectrocardiografice, stenoza coronariani, angina
pectorald instabili sau infarctul miocardic acut).
Aceastd asociere nu inseamni cauzalitate, ci s-ar putea
ca infectia cronici cu Chlamydia pneumoniae si fie
doar un “spectator inocent”. Cu toate acestea
Chlamydia pneumoniae este prezenti frecvent in
macrofagele si monocitele de la nivelul plicii
ateromatoase, nu insi si in monocitele circulante, ceea
ce indicd faptul cd placa ateromatoasi atrage intr-un fel
sau faciliteazd multiplicarea Chlamydia pneumoniae in
macrofage. Prezenta macrofagelor implicd un rispuns
inflamator s1 se stie ¢ modificirile inflamatorii pot
deteriora suprafata plicii ateromatoase ducind la
ruperea e1 $1 la trombozi.* Asemenea mecanisme pot sta
la baza rolului infectiei cronice cu Chlamydia
pneumoniae in accelerarea evenimentelor coronariene
acute.

Desi studiile recente nu au evidentiat nici o astfel
de asociere sau au observat doar corelapi fird
semnificatie statisticd, in leziunile aterosclerotice a fost
depistati prin diverse metode bacteria Chlamydia
pneumoniae al cirei AND circulant a fost evidentiat la
paciennii cu aterosclerozi.* La iepuri inocularea
nazali cu Chlamydia pneumoniae s-a asociat cu
aterosclerozi extinsi sugerind implicarea acestui agent
microbian in etiologia aterosclerozei.

Recent Wald N.J. si colaboratorii au studiat
asocierea dintre datele serologice care evidentiaza
infectia cu Chlamydia pneumoniae si mortalitatea prin
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cardiopatie ischemicd in rindurile unui lot de birbati de
virsti medie, activi profesional, studiu care nu a
evidentiat nici o relatie semnificativi intre infecta cu
aceastd bacterie si cardiopatia ischemicd.” Rezultatele
la care s-a ajuns nu concordi cu cresterea de 20 ori a
riscului asociat cu markerii infectiei cu Chlamydja
pneumoniae din tesuturile aterosclerotice observat in
studiile retrospective elaborate in sectiile de anatomie
patologici. .

Studiul care pune in legituri semnele serologice ale
infectiei cu Chlamydia pneumoniae si riscul mortahitini
cardiovasculare independent de factorii conventionali
de risc cardiovascular a fost acela a lui Strachan D.P. 5t
colaboratorii publicat in anul 1999. Autorii nu au
descoperit o asociere intre ischemia cardiacd i titrul
anticorpilor de tip IgG, dar au gisit o asociere
semnificativi intre titrul anticorpilor de up IgA,
prevalenta si fatalitatea cardiopatiei ischemice. O
explicarie posibili ar fi aceea ci rispunsul imun st
inflamagia locali indusd de Chlamydia pneumoniae sunt
mai importante decit prezenta microorganismului in
peretii arteriali. Titrul anticorpilor de tip IgA poate fi
un semn relevant al uni rispuns imun persistent, care
poate creste riscul rupturit plicii ateromatoase, dar
reduce viabilitatea Chlamydiei pneumoniae in tesutul
arterial. Tratamentul acestei infectii la pacientiicu
ischemie cardiac stabili poate si influenteze rata de
supravietuire pe termen mai lung." Inacest studiu au
fost investigate si numeroase mecanisme biologice
presupuse a face legitura intre Chlamydia pneumoniae
51 boala cardiaci ischemici. Viscozitatea plasmei pare a
fi singurul mecanism care si corespundi. Autori nu
confirmi rezultatele anterioare referitoare la o asociere
intre titrul de anticorpi de tip IgG. si cresterea
concentratiei de fibrinogen. In ceea ce priveste efectele
infectieic cu  Chlamydia  pneumoniae - asupra
concentratiilor lipidelor circulante, rezultatele studiului
concluzioneazi ¢i un atare mecanism nu poate exista
intre aceasti infectie si cardiopatia ischemici.

~ Astfel, toate studiile publicate sugereazi ci nu sunt
disponibile date convingitoare care si sustini o relatie
cauzali puternici si independenti intre dovezile
serologice ale infectiei cu Chlamydia pneumoniae si
cardiopatia ischemici. Cu toate acestea datele nu exclud
existenta unei oarecare asocieri si nici faptul ci o
infectie ar putea initia un accident acut la pacientii cu
cardiopatie ischemici. ,

n ceea ce priveste asocierea proteinelor de fazi
acutd 51 datele serologice care si ateste infectia gastrici
cronici Helicobacter pylori nu s-a constatat nici o
asociere  semnificauvi.® Conceptul manifestirilor
extragastrice ale infectiei cu Helicobacter pylori a fost
emus in anul 1993, realizindu-se un numir mare de
studp asupra acestui interesant domeniu. In prezent
Helicobacter pylori este considerat similar cu alii
agenu care produc infectii cronice, cum ar fi Chlamydi,a
pneumonuae, citomegalovirusul si virusurile herpetice.
Se sue ci rispunsul imunologic al gazdei impotriva
Helicobacter pylori joaci un rol important in

Diana Pop Petre, Terezia Craciun Muresan, D. Bratu

producerea leziunilor mucoasei gastrice, in special prin
eliberarea de citokine si prin autoanticorpi impotiva
H*/K*-ATP-azei din celulele gastrice. Intrucit este incd
neclar cum actioneazi bacteria la distantd de infectia
primari, mecanismele imunologice au fost propuse
pentru a explica aparitia manifestirilor extragastrice ale
infectiei cu Helicobacter pylori. S-a emis ipoteza ci
eliberarea cronici, masivi de mediatori inflamatori sau
mai probabil mecanisme de reactie incrucisati intre
bacterie si antigenii extragastrici ar putea fi mecanismul
prin care Helicobacter pylori ar afecta organele
extragastrice. Cercetirile din ultimul an au studiat §i
interesanta ipotezi a agentilor infectiost care ar actiona
ca trigger pentru aterogenezi.

ncepind cu anul 1998 studiile epidemiologice au
semnalat asocierea dintre seropozitivitatea pentru
infectia cu Helicobacter pylori si boala cardiaci
vasculari.* Aceasti asociere este slab pozitivi, dar
sugereazi ci infectia cu Helicobacter pylori ar putea fi
o cauzi evitabili de boali cardiaci coronariani. Studiul
lui Danesh J. si colaboratorii privind infectia cu
Helicobacter pylori si aparitia precoce a infarctului
miocardic, concluzioneazi asupra unei asocieri
moderate intre seropozitivitatea pentru aceastd infectie
si_boala cardiaci coronariani, in special la virsta
tinidrd.” Acelasi autor intr-un studiu ulterior asupra
inflamatiei de grad scizut si bolii coronariene arati ca
valorile reactantilor de fazi acuti sunt asociate unele cu
altele si cu riscul vittor de boali coronariani. Pentru a
determina ce factori pot declansa inflamapia de grad
scizut - cu citiva ani anterior debutului  boln
coronariene, “autorii au studiat si factorii de risc
cardiovascular clasici, paralel cu semnele serologice ale
infectiei cronice cu Helicobacter pylori si Chlamydia
pneumoniae. Nici un factor de risc cardiovascular nu a
fost corelat puternic cu markerii inflammatiei. Puterea
asocierti bolii coronarienne cu concentratiile de
proteind C-reactivd si proteini serici amiloid A pare
comparabili cu aceea a unor factori de risc precum
concentratia sanguini de fibrinogen. Desi studiile
experimentale sugereazi ci proteina C-reactivi poate
contribut direct la lezarea vasculari (decelarea sa
frecventd in plicile aterosclerotice, capacitatea sa de a
stimula producerea de factori tisulari de citre
macrofage si rolul siu in activitatea complementului
dupi legarea de LDL-colesterol neoxidat, partial
degradar) nu existi dovezi directe si sustini o asemenea
implicare.'®
~ Datele din literatura de specialitate privind
inflamatia de grad scizut si boala coronariani
sugereazi ci procesul de inflamatie de grad scizut poate
_f1 relevant pentru cardiopatia ischemici.¢ Un rispuns
1nﬂamator sistemic, de intensitate scizuti reprezinti o
parte integrantd a procesului de aterogenezi si e posibil
ca e\{aluarca acestuia prin determinarea proteine C-
reactive si amelioreze posibilitatea anticipirii uni
af:adent coronarian ulterior. Interventia asupra
rispunsului inflamator sau intreruperea leziunilor
tisulare ar putea oferi noi strategil de preventie si
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tratament al bolilor cardiovasculare. Existi posibilitatea
ca in functie de prezenta markerilor circulanu ai
inflamatiei prescrierea medicamentelor hipolipemiante,
a inhibitorilor de ciclooxigenazi sau a inhibitorilor
enzimei de conversie a angiotensinei si fie ajustatd.
Avind in vedere faptul ci boala cardiaci ischemici
continui si reprezinte cea mai frecventi cauzi de deces
pe intregul glob, trebule si acordim o importanti
deosebiti oncirei posibilititi noi de profilaxie si
tratament al acestei afectiuni.

. Gy
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Sterilitatea feminina: chirurgia reparatorie in epoca
tehnicilor de reproducere asistata

L. Puscasiu

Progresele teoretice si tehnologice ale ultimilor ani au
generat modificari esentiale in tratamentul sterilitatii.
Aparitia si raspandirea centrelor care practicd tehnici de
reproducere asistatad, inclusiv in tara noastrd a schimbat
radical definitia succesului in chirurgia reproductiva, care
pina nu demult reprezenta singura sansa _pentru
pacientele cu sterilitate de cauza tubara.

Pe de altd parte, progresele laparoscopiei operatorii in
sterilitate, cu rezultate promitatoare mai ales in cazuri
selectionate au condus la ideea cd tehnicile de
reproducere asistatd si chirurgia laparoscopica in
sterilitate trebuie privite ca atitudini complementare si nu
competitive.

Scopul lucrarii de fatd este acela de a prezenta
consideratiile care influenteaza in prezent decizia alegerii
uneia sau celeilalte modalitati de tratament.

Cuvinte cheie: sterilitate, laparoscopie, fertilizare in vitro

The last 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 couple. 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 is the purpose of this article
to suggest how nontechnical and purely technical con-
siderations will influence the choice and results of treat-
ment.

Key-words: infertility, operative laparoscopy, in vitro fer-
tilization

Sterilitatea este azi o problemd care afecteazi
cuplurile pretutindeni in lume.

Sterilitatea este definiri ca incapacitatea unui cuplu
de a obtine o sarcini dupi 12 luni de viati sexuali
neprotejati. Este o conditie care afecteazi aproximativ
10% din cupluri, cu o incidenti anuali de 1,6 la 1000
de cupluri.?

Chiar daci estimarea prevalentei sale este dificil de
ficut,.variind de la o regiune la alta se consideri ca
aproximativ. 8% din cupluri au o problemi de
infertilitate pe parcursul perioadei reproductive a
existentei lor.%

Daci extrapolim acest procent la populatia
generali obtinem o cifri situati intre 50 st 80 de
milioane de persoane care au probabil o problemi de
mfert'ilitate st care le aduce importante probleme, cu
suferinti personali si afectarea vietil de familie,

Se consideri totodati ci 2 milioane de noi cupluri
se adaugd anual i ci aceasti cifri este in continui
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crestere. Daci comparim aceasti cifrd cu cea a estimirii
de 5,9 milioane de noi cazuri de cancer care apar anual
putem intreziri impactul pe care inferulitatea il are
asupra sistemului de sinitate al unei tiri.*

Desi populatia planetei este incontinui crestere
fertilitatea generald a populatiei este in scidere.

Astfel, un studiu national pe teritoriul Statelor
Unite estima in 1988 ci 8,4% din femeile intre 15 §i 44
de amu (adici 4,9 milicane de femei) sunt in
imposibilitatea de a obtine o sarcini. Dintre acestea 2,2
milioane prezentau sterilitate primari iar 2,7 milioane
sterilitate secundari ®

Aproximativ 25% din femei trec printr-un episod
de inferulitate intr-un anumit punct al vieti lor
reproductive.

Din 1988 problema sterilititii s-a amplificat prin
aceea ci sunt mai multe femei infertile in populatie.
Cresterea numirului femeilor intre 35 si 44 de ani
conéuce la cresterea cu 37% a numirului femeilor firi
copii in aceasti grupi de virsti.

In plus, numirul cuplurilor infertile care se
adreseazi medicului pentru tratament este mult mai

ridicat astizi decit in urmi cu 50 de ani cind subiectul
era considerat un tabu.
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Din cauza variatei etiologii a stenlitatii, investigarea
ei necesitd o metodologie rapidi, exactd, neinvazivi §i nu
in ulumul rind cdt mai putin costisitoare.

De succesul 2 4 evenimente depinde aparitia unei sarcinu:

-gametogeneza (ovulatia si spermatogeneza);

- transportul gametilor (feminin si masculin);

-fertilizarea si transportul embrionuluj;

-implantatia.

Investigarea cuplului infertil trebuie si identifice
disfunctionalititile care apar in unul sau mai multe dintre
aceste evenimente. Trebuie Insi remarcat c¢i multe din
fenomenele implicate in reproducerea umani nu sunt inca
accesibile investigatiei sau sunt incomplet cunoscute.

fn ultimii 20 de ani aparitia laparoscopiei si a
complexelor doziri hormonale prin  metode
radioimune au generat importante progrese in
investigarea si tratamentul sterilitini.

Laparoscopia a fost introdusi in ginecologie mai
intdi ca un instrument de diagnostic. Popularitatea ei a
inceput sa creascd initial in rindul ginecologilor de
limbi englezi datoritd succesului de care s-a bucurat
sterilizarea chirurgicali la cerere prin ocluzie tubari pe
cale laparoscopici.

Dar entuziasmul initial nu s-a extins si asupra altor
procedee operatorii. Acest lucru s-a produs insi in
ultimii 15 ani, dintre endoscopisti, ginecologilor
revenindu-le meritul de a fi trecut de la laparoscopia
diagnostici la cea terapeutici.

Astfel in 1988 Dubois in Europa si Nezhat in
Statele Unite realizeazi lantul imagistic: conectind o
videocamerd la laparoscop obtine pe monitorul TV
imaginea organelor abdominale. Cu ' toate  ci
interventiile devin astfel mai fezabile, scepricismul
general este inci mare, noutatea tehnici pirind putin
atractivi.

fnceputul deceniului 9 va fi acela care va consacra
insi laparoscopia operatorie si aceasta datoriti unui
complex de imprejuriri in care includem: apariua
frecventi de videofilme la congresele de chirurgie, fapt
ce a dus la popularizarea eficientd a metode, progresele
impresionante ale industriel biomedicale, cu acerba
concurenti intre firmele producitoare, au dus la man
progrese in instrumentar, calitatea imaginii si siguranta
actului chirurgical.

Nu in ultimul rind, mijloacele mass-media care au
prezentat progresele chirurgiei laparoscopice cu mare
impact asupra publicului, care sedus de rezultatele
estetice §1 de evolutia post-operatorie facil3, a inceput sa
solicite tot mai mult acest procedeu.

In ginecologie, primele laparoscopii operatorii
descrise au fost acelea care vizau refacerea ferulitiui
dupi leziuni tubo-peritoneale, domeniu in care se
considera ci standardul il reprezinti tehnicile de
microchirurgie.!%. 14974

La ora actuali insi se consideri ci performantele
laparoscopiei operatorii  sunt comparative cu ale
microchirurgiei prin laparotomie avind in plus avantaje
esteuce, de recuperare post-operatorie §i financiare.* ' %2

In sterilitatea de cauzi tubo- pcmoneala primele
studii au fost publicate de Gomel in 1977, pe un lot de

33 de paciente din care 24 au fost urmirite peste un an
postoperator, obtinindu-se o rati a sarcinilor de 59%.%

Acelasi autor mai publici apoi un studiu in care 37
de paciente au fost urmirite peste 18 luni post-operator,
raportind un numar de 20 de sarcini intrauterine (57%)
$1 2 sarcini ectopice.?

In 1979 Mettler raporteazi 36% sarcini obtinute pe
un lot de 20 de paciente la care s-a practicat adezioliza
laparoscopici peritubari si 21% sarcini la un lot de 19
paciente la care a efectuat ovarioliza. Studiul nu
precizeazi localizarea anatomici a aderentelor si nici
evolutia acestor sarcini.”

fn 1983 Gomel raporteazi un lot de 93 de paciente
la care a efectuat salpingo-ovariolizi. Dintre acestea 79
aveau aderente perianexiale severe iar 13 moderate, cu
imposibilitatea captirii ovulului de citre fimbrii. Toate
pacientele din acest lot aveau o durati a sterilitini de
minimum 20 de luni. Dupi o perioadi de urmirire de 9
luni, 57 de paciente au avut o sarcini intrauterini (62%)
din care au rezultat 54 de nasteri cu feti vii (59%) iar 5
au fost sarcini extrauterine.? Aceste date reflecti
rezultate similare cu cele raportate dupi microchirurgia
prinlaparotomie.

fn 1983 Fayez raporteazd un procent de 56%
sarcini intrauterine pe un lot de 50 de paciente ** iar
Bruhat obtine 52% sarcini intr-un grup de 93 de
paciente dar in nici unul dintre aceste studii nu se
specific rezultatele acestor nasteri. 7

Procentul de sarcini ectopice de 4-7,5% prezent in
aceste studii, ca urmare a interventiei arati ci aparitia
aderentelor peritubare se asociazi frecvent cu leziuni
ale endoteliului tubar.

{01990 un autor canadian publici rezultatele unui
studiu- multicentric, controlat, randomizat, in cazul
aderentelor perianexiale, studiu care urmireste evaluarea
indicelui de sarcini la un lot tratat laparoscopic prin
salpingo-ovariolizi, respecriv un alt lot fard tratament.
Dupi 2 ani de urmirire procentul de sarcini a fost de
45% la cele 69 de paciente tratate, respectiv de doar 16%
la cele 78 de paciente fird tratament, date care pledeazi
ferm pentru valoarea salpingo-ovariolizei in cazul
aderentelor perianexiale.

Intr-un studiu publicat de Gomel in 1983 privind
rezultatele fimbrioplastiei,acesta prezinti un procent de
48% sarcini intrauterine intr-un lot de 40 de paciente 1
2 sarani extrauterine’? 1ar Mettler raporteazi 31%
sarcini pe un grup de 51 de femel, nici unul din aceste
studii neprecizind localizarea procesului patologic si
rezultatele acestor sarcini. »

Dubuisson in 1990 publici rezultatele upui studiu
in care a urmirit 31 de paciente la care a practicat
fimbrioplastie: dupi 18 luni, 8 paciente (25,8%) au
obtinut sarcini intrauterine §i in 4 cazuri (12,9%) au
apirut sarcini ectopice.”

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

Rezultatele neosalpingostomiei pe cale
laparoscopici au fost initial publicate in 1977 dar pe
lotun muci. in studiul lui Mettler, 10 din cele 38 de
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paciente urmirite au pb}:inut o farcxni dupi
neosalpingostomie, neprecizindu-se insi locul leziunn
si nici rezultatele acestor sarcini. n

" Un studiu francez din 1991 efectuat pe un lot d; 87
de paciente atesta 29 de sarcini intrauterine respectiv é
ectopice.’ . Lo

Dubuisson publici un studiu cuprinzind 34 de
neosalpingostomii soldate cu 10 (29,4%) sarcini
intrauterine §i 0 sarcind extrauterini. In acest studu{
pacientele au fost divizate in 4 subgrupuri potrivit unu
scor tubar de gravitate a lezium tubare.” .

Rezultatele  reproductive  dupi  chirurgia
laparoscopici in endometrioza asociatd cu sterilitatea
au fost deasemenea incurajatoare, dovedindu-se
superioare atit chirurgiei clasice prin laparotomie cit 1
tratamentului medicamentos."%*

Acest val de entuziasm a dus la o explozie a
abordului laparoscopic sustinuti si de pro?resele
continue ale tehnologier medicale in domeniu. Insi 51
cealalti fagi a medaliel a apdrut: rata mare a
interventiilor a dus la aparitia tot mai frecventi a
complicatiilor pe de o parte iar pe de alti parte tot mai
multe asociatii profesionale si forumur stiintifice au
ridicat problema superiorititii reale a laparoscopiei
tmpunind studii randomizate care si dovedeasci aceastd
superioritate > %

Problema s-a modificat odatd in plus la nasterea in
1978 a Louisei Brown, primul om  niscut dupi
fertilizare in vitro. De atunci aparitia si apoi rispindirea
centrelor care practici reproducerea asistatd, mai ales
fertilizarea in vitro cu transfer de embrioni este in
continui crestere, inclusiv in tara noastri.

Astfel intr-un raport mondial publicat in decembrie
2001 cu ocazia celui de-al 17-lea Congres Mondial de
Ferulitate si Sterilitate de la Melbourne, Australia se
relateazi despre rezultatele reproductive din 1504
chnici din 44 de tiri, raportul anterior din 1995
inregistrind doar 775 de clinici. Acest raport
inregistreazi datele obtinute dupi 388.303 proceduri,
cu o crestere de 77% fati de raportul din 1995.

n pnvinta rezultatelor fertilizirii in vitro cu

transfer de embrioni acestea s-au ameliorat de la 20,4%
in 1995 la 24,7% sarcini per aspiratie de oocit,
respectiv rata de nasteri per aspiratie a crescut de la
14,7.% la 19,1%. In paralel a crescut insi si rata
sarcinilor gemelare de 1a 24,3% la 27,3%. '
) Rata globali a sarcinilor cu 3 sau mai multi feti a
Inregistrat insi o scidere de la 4,2% la 3,4%. Din
picate rezultatele centrelor din tara noastri nu se
regisesc in acest raport.2 '

Apantia, rispindirea si continua ameliorare a
rez_ultatclor acestul gen de tratament a impus in ultimii
ani o redefinire a ratei succesului in chirurgia
laparoscop;ci. Daci la mijlocul anilor 80 se postula ci
lapa.rovsco‘pxa va inlocui probabil in totalitate chirurgia
gla;xca prin lapgrotomie in patologia genitali benigni,
in infertilitate $i in mare parte in chiar unele afectiuni
canceroase s-a ajuns la myjlocul anilor 90 si se afirme
chiar ¢i procedeele de reconstructie tubari sunt inutile,

L. Puscasiu

aceste paciente cu sterilitate tubard trebuind si fie
tratate din start prin reproducere asistati motivatia fiind
dati de calculul ratei lunare a sarcinilor (sau
fecundabilitatea) care la populatia normali este de 20%
si care este mai usor de atins prin procedeele de
reproduc;ie aSiS[ati. S,12,13, 16, 21,25, 27, 34,35, 42

Pe de alti parte rata succesului reproductiv in
fertilizarea in vitro cu embriotransfer scade odati cu
fnaintarea in virstd, indiferent de modul de tratament al
infertilititii, ratele succesului variazi de la un program
la altul iar in cadrul aceluiasi program variazi cu virsta
pacientet si cu diagnosticul stabilit.%

Cea mai exacti evaluare a eficacitipi programelor
de reproducere asistati este furniziti de Societatea
pentru Tehnologie Reproductivi Asistatd din SUA, care
a Tnceput si culeagd aceste date din 1985, tinzind si
elimine efectele variatiei interprogram.

in raportul pentru anul 1992 o ratd de 16,8% a
nasterilor a fost raportati per oocit recuperat in cazul
FIV standard, cu o rati a anulirii de 15,4%, o ratd a
pierderii sarcinii de 20% si o rati a sarcinii ectopice de
1,2% per transfer.

Rata nasterilor in cazul transferului embrionilor
crioprezervati a fost de 11,6% iar ratele defectelor
congenitale nu au fost mai mari decit in populatia
generald.?

Sintetizind datele de mai sus s-a afirmat ci rata
cumulativi a sarcinilor dupi 4 cicluri de fertilizare in
vitro este superioari in comparatie cu chirurgia
reproductivi, generind in plus rate mai reduse ale
sarcinii ectopice, aparitia imediati a sarcinii §i chiar
costurl mai reduse pentru fiecare nastere.??

Aceste studii nu jau finsi in considerare
importantele costurt aditionale generate de urmirirea
prenatali specialid necesari de multe ori acestor sarcini,
indicelui crescut de nastere prin operatie cezariani §i
mai ales costurile terapiei necesare combatern
prematurititii §i terapia prematurilor niscuti dupi
ridicatul procent de sarcini gemelare st multiple b3 ¢

Pe de alti parte insi studii la fel de actuale infirmi
superioritatea absoluti a fertilizdrii in vitro aritind ci in
cazuri  bine selectionate rezultatele chirurgiei
laparoscopice sunt redutabile, oferind sanse bune pentru
o ulterioari conceptie pe cale naturali.?

Datele de mai sus aratd dificultatea stabilirii
superioritatii unui tratament fati de celilalt 51 impune
necesitatea unei decizii individualizate pentru fiecare
caz in parte.

Extrapolarea acestor date la conditile specifice tirii
noastre este foarte dificil de ficut in conditiile in care
factorul financiar este de cele mai multe ori hotiritor,
asiguririle de sinitate neimplicindu-se inci in
programele de reproducere asistati.

ntr-0 epocd a schimbirilor rapide si a globalizirii
lucrarea se vrea o aducere la zi a performantelor
noastre, necesard in aceasti etapi de elaborare a
strategilor in domeniul sinitagii in care medicina

bazati pe evidenti §i cost-eficienta vor avea rolul
esential.
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Modularea contractilitatii miocardice prin intermediul
endoteliului endocardic si coronar

M. Sabau

Ajustarea regionala sau globala a activitatii miocardului
este influentata de endoteliul endocardic $i coronar prin
eliberarea de factori care actioneaza pe cale paracrina
{endoteline, prostaglandine) sau prin intermediul barierei
sange-miocard ce controleazd compozifia ionicd a
mediului intern in jurul celufelor miocardice. Endoteliul
endocardic si coronar participa la realizarea efectelor
inotrop pozitive sau negative ale unor substante sau

modifica efectele altora (serotonind, vasopresina,
acetilcolind, angiotensina li).
Cuvinte  cheie: endoteline, NO, nprostaglandine,

contractilitate miocardica

The global or regional activity of the myocardium is in-
fluenced by the endocardial and coronary endothelium
by releasing substances such as endothelins, 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 |l
Key-words: endothelins, NO, prostaglandins, myocardial
contractility

Rnlul endoteliului  in  reglarea vasomotorie
periferici este binecunoscut ca urmare a numeroaselor
studit apirute dupi descoperirea in 1980 de citre
Furchgott si Zavadsky™ a rolului obligatoriu al
celulelor endoteliale in relaxarea musculatuni arteriale
indusi de acetilcolini 6163132

Endoteliul cu imensa sa suprafatd, cuprinsi intre
4-700 m’, echivalent ca masi cu 5 inimi normale (1. 5
kg) poate fi considerat ca un adevirat organ; organul
endotelial care are un rol important, atit in condtii
fiziologice cit si patologice nu numai in controlul
tonusului vasomotor ci i in modularea performantei
cardiace.’* ’

~ Suprafata endoteliului cardiac este mult miriti de

existenta sangurilor, a trabeculelor, a muschilor papilari
ca si de prezenta numeroaselor microvilozititi la
suprafata celulelor endoteliale si are un important rol de
senzor datoriti prezentei unor receptori pentru diferite
substante din singele circulant. 2

Rolul endoteliului cardiac si a celui coronar in
modularea activititii mecanice a inimii este mai putin
cunoscut, dar este tot mai frecvent mentionat in lucririle
apirute in ultimul deceniu.!3192B8628 A cesrea
subliniazi existenta unui mecanism de autoreglare a
performantei cardiace care parucipd la ajustarea
regionali sau globali a activititii miocardului prin
nterventia endoteliului. '
Sumulul fiziologic care acfioneazi in vivo asupra

celulelor endoteliale este reprezentat de stress-ul de
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forfecare si' de deformarea ritmici in cursul ciclului
cardiac. Endocardul este supus unui stress mecanic
deosebit din cauza diferentelor mari de presiune din
cavititile inimii, ca si din cauza variatiilor formei
peretilor cardiaci.?%

Comunicarea  functionali  dintre  celulele
endoteliale 'si cardiomiocite, realizati prin factori
eliberati de primele, este amplificati prin comunicarea
intercelulari reprezentati de jonctiunile strinse
prezente in numir mare la nivelul celulelor endoteliale.

Secretia substantelor biologic acuve, mecanism
mai evident si deci general acceptat, se face prin
interventia Ca?* si cu participarea unor canale ionice, in
mod direct sau indirect.?

Odati cu Inaintarea in virstd, capacitatea de a
sintetiza si elibera aceste substante scade progresiv,
limitind actiunea lor.?

Distrugerea endoteliului endocardic la nivelul
muschiului papilar izolat modifici aspectul contractiei
izometrice pe care o scurteazi si i reduce usor
amplitudinea, in ump ce viteza de scurtare nu se
modifici’

Observatii similare au fost mentionate si in cazul
inimilor izolate la care s-a distrus endocardul prin
expunerea tranzitorie la triton X-100 sau al inimilor in
situ supuse ultrasunetelor de mare putere si de inalti
frecventiV

Fenomene aseminitoare se produc si in cazul
afectirii celulelor endoteliale de la nivelul circulatiei
coronare.’ Se poate deci afirma ci endoteliul vascular
coronar moduleazi direct caracteristicile contractile ale
miocardului adiacent intr-o manieri similari si aditiva
cu modularea prin intermediul endoteliului endocardic.
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Sciderea performantelor contractile se datoreste in
special reducerii sensibilititii proteinelor contractile la
Ca®, activitatea contractili find deci influengati mai
ales prin modificarea proprietitilor miofilamentelor si
nu atit prin miscirile Ca?*.***

Endoteliul participi la realizarea efectelor inotrope
ale unor substante cum ar fi peptidul atrial natriuretic sau
fenilefrina si modifici efectele unor substante ca
serotonina, vasopresina, acetijcolina, angiotensina 11.%
Celulele endoteliale posedi o activitate enzimatici prin
enzima de conversie a angiotensinei si kininaze. %7

Cercetiri experimentale realizate cu efluentul
obtinut din culturi de celule endoteliale au aritat ci
acesta contine diferite substante active care influenteazi
contractia miocardului.?

ENDOTELINELE, izolate in 1988 de Yanagisawa,
constitule o familie de peptide formate din 21
amuinoacizi. Existd cel putin 4 endoteline ET1, ET2,
ET3 st un peptid autacoid extras din tractul intestinal
murnin, denumit constrictor vasoactiv intestinal, ¥

Izopeptidele endotelinice sunt foarte aseminitoare
cu sarafoxinele izolate din veninul de sarpe. Productia
lor este stimulati de stress-ul de forfecare, hipoxie sau
substante ca epinefrina, angiotensina II, arginin-
vasopresina, factorul de crestere B, trombina, 1L1,
lonoforul de Ca?* A23187. 2

Acuvitatea mecanici ciclici a
eliberarea ET1.

ET1 este principala isoformi secretati de endoteliu
ca s1 de cardiomiocite. Activitatea sa este mediati de 2
tipuri de receptori A si B care au putut fi caracterizati gi
clonati.” Receptorii A se gisesc din abundentd in aorti,
immi si nnichi, in timp ce receptorii B au fost
evidentiati mai ales in endoteliu.! Ei sunt cuplati cu mai
multe sisteme de semnalizare intracelulari : hidroliza
fosfoinozitidelor, activarea metabolismului acidului
arahidonic, inhibarea adenilil ciclazei.

ET1 si al receptoni au cii postreceptor comune,
ET1 stimulind mai ales IP3 si mai putin DAG.2

ET1 exogeni are efecte inotrop pozitive atit la
nivelul celulelor atriale cit s1al celor ventriculare.

Efectele se realizeazi prin cresterea Ca? citosolic
datonti cresterii influxulul prin canalele de Ca? si a
eliberini sale din depozitele intracelulare ca si prin
cresterea sensibilititi miofilamentelor la Ca? datoriti
alcalimzini citosolice mediatid prin protein kinaza C. %
Activarea protein kinazei C este implicati in modularea
rispunsului inotrop si prin modificarea ciclului Ca*
datoriti fosforiliri canalelor de Ca* 1 K*.”?

ET1 actioneazi i asupra schimburilor Na*-H.

Efectele sunt dependente de virsta celulelor
miocardice, la celulele ventriculare imature ET1
producind efecte inotrop negative prin reducerea
miscirilor Ca* si o usoari acidozi.

Desi efectele farmacologice sunt evidente, este
neclar daci ET1 endogeni joacd un rol asupra acuviti
inimii in conditii fiziologice, cu atit mai mult cu cit
vasoconstrictia coronari pe care o induce are efecte
opuse. Se crede totusi ci un astfel de rol ar exista, el
constind in principal in prelungirea relaxirii.

Inimii - creste

In conditii patologice (ischemie acutd, infarct
miocardic, ICC, hipertensiune artenali, soc cardiogen)
productia de ET1 creste contribuind la agravarea
leziunilor prin vasoconstrictie coronari si tulburin de
reperfuzie.

In hipoxia moderatd, celulele endoteliale mai
elibereazi un factor neidentificat inci dar care nu este
de naturi proteici, cu o greutate moleculari sub
0.5 kDa, care deprimi contractia, intirzie relaxarea i
reduce lungimea diastolicd, fird a influenta miscinle
Ca?* dar cu inhibarea activititii ATPazice a miozinei.
Acest factor ar putea avea rol in conditii patologice in
care hipoxia sau ischemia sunt asociate cu deprimarea
reversibili a functiei contractile, cum este cazul in
hibernare.¥ Efectele acestei substante ar putea fi
favorabile prevenind supraincircarea cu calciu a
celulelor si implicit limitarea leziunilor ireversibile ce
apar dupi reperfuzie.

Faptul ci efectele biologice pot si apari in lipsa
unui nivel plasmatic crescut al ET1, sugereazi o actiune
de tip autocrin sau paracrin.’

Totusi nivele crescute de ET au fost mentionate atit
in diferite. modele experimentale cit si in cazurile
clinice, factorul principal care duce la eliberarea lor
fiind ischemia, probabil printr-un mecanism in care este
implicat fenomenul de up regulation al receptorilor
endotelinici A2

In insuficienta cardiaci, concentratia plasmatici a
ET1  creste proportional cu gravitatea acesteia,
dovedindu-se un indicator prognostic mai bun decit
fractia deejectie a VS, activitatea reniner plasmatice sau
rezistenta vasculari periferici.”

ET1 poate juca un rol important in patogeneza
hipertrofiei miocardice, efectele mitogenice asociindu-se
cu exprimarea proto oncogenelor c-fos i c-jun. Existi
dovezi experimentale ci atit ET1 exogeni cit si cea
endogeni favorizeazi  dezvoltarea  hipertrofiel
ventriculare. 7

Folosirea unor substante care blocheazi sinteza
ET1, receptorii acesteia sau utilizarea anticorpilor
monoclonali au efecte protectoare asupra miocardului
nu numai prin imbunititirea circulatier coronare ci si
prin  actiunea de stabilizare a membranelor,
antioxidantd si de de inactivare a radicalilor liberi ai
O 'll

2 . L

Prezenta enzimei de conversie a angiotensinei §1 a
acuivititn kininazice la nivelul celulelor endoteliale
endocardice si coronare permite modularea locali a
nivelului angiotensinei si al bradikininei.?” Bradikinina
induce eliberarea de NO, PG, ATP si a factorului
hiperpolarizant prin stimularea receptorilor kininici B2
de la nivelul celulelor endoteliale.

Cresterea activititii  bradikininei  endogene
contribuie §i la actiunea anthipertrofici, cardio-
protectoare $i anuaritmici a inhibitorilor enzimer de
conversie, asa cum au dovedit numeroase studii
expenimentale

Angiotensina II, pentru care existd receptori la
nivelul miocardului, are efecte inotrope directe, cel
putin la unele specii animale, la om efectele nefund
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clarificate. Se pare ci actiunea este mai marcatd la
nivelul musculaturii atriale si mai putin la nivelul Celfl
ventriculare. Mecanismul de actiune ar consta nu atat
in cresterea Ca¥ citosolic, cit intr-o crestere a
raspunsului miofilamentelor la Ca* ca urmare a
alcalozei intracelulare.

OXIDUL NITRIC (NO) identificat initial ca
EDRF se produce la nivelul endoteliului ca urmare a
actiunii unor stimuli legati de stress-ul de forfecare,
hi[')oxia moderati sau a unor substante cum ar fi
bradikinina, substanta P sau acetilcolina.?”*

In organism sinteza NO se realizeazi cu ajutorul
a 3 izoforme ale NO-sintazei la nivelul neuronilor, al
macrofagelor si la nivelul endoteliului. Sintazele
neuronali si endoteliali necesitd prezenta Ca® s a
calmoduliner in calitate de cofactori si genereazi
cantititi mici de NO. Sintaza inductibili eliberati de
macrofage, celulele endoteliale, celulele musculare
netede sau miocitele cardiace ca rispuns la citokine
(IL1b IL6,FNTa, interferon y) sau la endotoxinele
bacteriene nu necesiti Ca? sau calmodulini si poate
duce la eliberarea de cantititi mari de NO pe perioade
lungi.* Nivele crescute ale citokinelor au fot
mentionate la cazurile de angini instabili, infarct
miocardic sau dupi interventille de bypass
coronarian.®

Actiunile NO sunt mediate prin guanilil ciclazi s1
cresterea ¢cGMP, desi nu sunt excluse nici alte
mecanisme.>2'4°

Acttunile cGMP la nivelul inimii cuprind:

-modularea influxului sarcolemal al Ca? in
prezenta cAMP

-modificiri ale PA

-reducerea sensibilititii miofilamentelorla Ca?

-fosforilarea proteinelor din RS

-controlul volumului celular.

Efectele directe ale NO urmirite pe miocite
ventriculare izolate, muschi papilar sau inimi izolate au
aritat o usoari scidere a fortei de contractie si o
relaxare_mai precoce, firi modificarea fazei initiale a
contractiei.”

Efectele indirecte sunt urmarea efectelor
vasodilatatoare §i a modificirii perfuziei coronare.

Reducerea rispunsului miofilamentelor la Ca?*
putea avea efecte protectoare in cazurile de stunning, prin
minimalizarea contracturii provocate de supraincircarea
calcici in cursul reperfuziei.

_ In cazul inimilor intacte, NO eliberat local la
nivelul _endocardului are efecte limitate datoriti
UmP‘-‘l‘{‘ scurt de injumititire, dar NO eliberat de
endotellul_ coronar ar putea influenta functia contractili
globali a inimii. 12 ’ ’
maxi:eof\,/rs\ls? Tirctzvc:izi c:;gd:;cere a presiunii'si.s_tol'i<:f

dificarea dp/d 1 2 mai devreme a x"elaxa.nt, firi

;:zmific o t max. Preslunea. teledxastohca este

e auv redusi iar volumul telediastolic este crescut

AT e g i
ediastolici crescuti.

In cazul cresteri; Fe,

b asa cum se intdmpli in efort,
eliberarea crescuti de N

O imbunititeste relaxarea si

M. Sabau

distensibilitatea VS crescind umplerea ventriculari si
perfuzia coronari.

Nu este clar daci modificarea pe termen lung a
producerii de NO in cazul atletilor ar putea influenta
structura si functia inimii prin acest mecamusm.

1n cazurile patologice, reducerea productiei de NO
induce tulburin ale relaxirii si umplerii ventriculare ca
si a perfuziei coronare cu cresterea presiunii de umplere
ventriculari si congestie pulmonari.

NO poate modula efectele inotrope ale stimulirnii
adrenergice, rispunsul la izoproterenol fiind crescut in
urma inhibirii productiei de NO."

Efectele NO depind de concentratia acestuia.®

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

NO-sintaza constitutivd din citoplasma celulelor
endoteliale dependentdi de Ca?* si calmodulini
elibereazi pM de NO cu efecte inotrop pozitive, in
timp ce NO-sintaza inductibili independenti de Ca?*
elibereazi nM de NO cu efecte inotrop negative. **'714

Este posibil ca NO si deprime functia miocardici
in urma reactiet cu superoxidul si formarea de
peroxinitrit, produs toxic ce apare in urma ischemiei §i
reperfuziei.”® Eliberarea crescuti de NO reduce
contractilitatea miocardului ischemic.

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

Efectele ~adenozinei asupra miocardului sunt
controversate. Actiunile inotrop negative se realizeazi
prin intermediul receptorilor A1 care induc o reducere
2 nivelului ¢cAMP in miocardul ventricular sau o
deschidere a'canalelor de K* dependente de ATP in
miocardulatrial

PROSTAGLANDINELE de diferite tipuri sunt
eliberate la nivelul endoteliului endocardic si coronar.
Ele pot influenta contractia miocardici mai ales
indirect si in conditii patologice ca urmare a efectelor
lor vasodilatatoare, antiagregante sau chiar cito-
protectoare.'®

PGE1 creste forta de contractie la inimile izolate de
broasci, sobolan, cobai dar nu i la cele de iepure, ciine
sau pisici.

PGE2 are oarecare efecte inotrope in timp ce
PGF2a nu are efecte vizibile."

PGI2 are efecte inotrope variabile in functie de
specie. Analogii prostaciclinei de tip Iloprost sunt
folositi in practica clinici pentru efectul lor protector,
ameliorind disfunctia postischemici.”®

ATP este eliberat de celulele endoteliale ca rispuns
la stimulirile vegetative sau ca rispuns la unele
substante cum ar fi bradikinina. 2

ATP poate induce eliberarea de NO din celulele
endoteliale si prin urmare poate contribui la modularea
functiei contractile pe aceasti cale. Poate de asemenea
exercita efecte inotrop pozitive mediate prin receptorii
purinergici P2 si cresterea Ca® citosolic.

Modul in care ATP endogen intervine in reglarea
contractilittii miocardice este inci discutat.
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Efectele ATP pot fi atribuite degradirii sale rapide
la adenozini §i acuvirii receptorilor P1 care, ca st in
cazul receptorilor muscarinici, influengeazi conductanta
pentru K* si adenilil ciclaza prin proteinele care leagi
specific GTP. Receptorii P1 reduc de asemenea curengii
de Ca la mivelul miocitelor atriale §1 antagonizeazi
curentii de Ca® stimulati de receptorii B adrenergici la
celulele ventriculare.”

ATP poate avea si efecte inotrop pozitive la nivel
ventricular prin activarea canalelor calcice prin
proteinele Gs. Efectele inotrop pozitive necesiti
contracararea efectelor negative realizate prin receptorii
P1. Acest lucru s-ar putea realiza prin receptorit P2 care
cresc curentil calcici sau prin cresterea sensibilitati
proteinelor contractile la Ca®, asa cum se intimpli in
cazul sumulirn «l adrenergice. Presupunerea nu a
putut fi Insi confirmati direct prin stumularea
receptorilor P2 pe cardiomiocitele izolate.

Efectele ATP sunt dect muluple s1 uneor
antagonice. In conditii fiziologice o crestere mici a
ATP extracelular are efecte inotrop pozitive prin
cresterea Ca® intracelular. Activarea schimburilor Cl-
HCO, (efect P3) si Na*-H* (efect P2) alcalimizeazi
usor celulele si sensibilizeazi miofilamentele la Ca?
contribuind la efectul inotrop.

In conditn de ischemie s1 reperfuzie celulele
endoteliale produc PAF care poate influenta negativ
activitatea contraculi fie direct, fie prin generarea
unor mediatori secundari {leucotriene, tromboxan,
aniononi superoxid, TNFa).® Nu este inci bine
clarificat rolul pe care PAF il poate juca in condiui
clinice. Sinteza si eliberarea sa sunt stimulate de
radicalu liber: ai oxigenului.®

Se poate spune deci ci endoteliul endocardic si
coronar joaci un important rol in modularea
contractilititii miocardice.
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Noi strategii de tratament si preventie in neoplazia
cervicala indusa de papillomavirusi

Simona Marcu

Carcinomul cervical, a treia neoplazie ginecologica, este
mai frecvent la femei mai tinere, deseori cu consecinte
serioase. Anual se Inregistreazi 40.000 de cazuri noi, ceea
ce reprezintd aproximativ 5,7% din incidenta globalad a
cancerului. Singurul sau cel putin factorul de risc pre-
dominant in dezvoltarea cancerului cervical este infectia
cu tipurile de papillomavirus cu risc crescut, ADN-ul fiind
gasit in 96% din leziunile preneoplazice §i 92% din
cancerele cervicale. Recunoasterea asocierii  dintre
infectia cu papillomavirus si cancerul  cervical - a
determinat presiuni in vederea realizarii de vaccinuri
impotriva acestui virus. Tehnologiile de recombinare a
ADN-ului au deschis calea descifrarii structurii gi ciclului
de viatd a papillomavirusului, care poate sa ajute la
realizarea unor metode terapeutice si de preventie care
sa interfereze cu replicarea si expresia ADN-ului viral.

Cuvinte cheie: papillomavirus, imunopreventie, vaccin

Carcinoma of cervix uteri, the third gynaecologic neopla-
sia, is more frequent in younger women, often with 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 DNA being found in
96% of preneoplasic lesions and 92% of cervical cancers.
Recognition of the association of genital papillomavirus
infection with cervical cancer has produced presure to
develop papillomavirus 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 viral DNA.
Keywords: papillomavirus, immunoprevention, vaccine

Carcinomul cervical, a treia neoplazie ginecologici
ca si frecventd, apare in ultimul timp frecvent la femei
mai tinere, deseori cu consecinte serioase. In tarile in
curs de dezvoltare, cancegul cervical este o problemi de
sinitate publici fiind pe primul loc la femeile din aceste
tari. Principala strategie de control pentru acest cancer
este screeningul prin utilizarea testului Pap. Sistemul de
stadializare al Federatiei Internationale de Ginecologie
s1 Obstetrici (FIGO) asiguri pe plan mondial statistici
epidemiologice si de rispuns terapeutic.5%

ROL!JL GLOBAL AL CANCERELOR HPV INDUSE

Cagsi fref:ven;i, cancerul cervical reprezinti a doua
tumoare maligni la femeile din lumea intreagi. Anual
s€ inregistreazd aproximativ 440.000 cazuri noi, ceea

ce reprezintd in jur de 5,7% din incidenta globali a
cancerulus. .
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Desi au fost necesare mai multe decade pentru a
valida sistemele de testare 2 HPV si pentru a evalua
credibilitatea anumutor rezultate de laborator, in prezent
se consider3 ci infectiile cu HPV (Human Papilloma
Virus), mai ales cu tipurile cu risc crescut, au fost
stabilite ca fiind singurul sau cel putin factorul de risc
predominant pentru dezvoltarea cancerului cervical.
ADN HPV specific a fost gisit in mai mult de 96% din
leziunile cervicale preneoplazice, cind testarea a permis
idenuificarea a mai mult de 60 din tipurile cunoscute de
HPV si cu o tehnologie mai putin sensibili, in 92% din
biopsiile de cancer cervical !+

Daci se ia In considerare ¢ mai mult de 50 % din
cancerele vulvare, peniene, perianale si anale, respectiv
mai mult de 20% din cancerele orale, laringiene si
nazale contin predominant tipuri de HPV anogenitale
cu risc crescut, inseamni ci aproape 10% din
afectiunile canceroase din lumea intreagi sunt legate de
aceste infectii.

Potenpialul infectios al tipurilor HPV cu risc
scizut, de obicei in asociere cu alfi carcinogeni fizici
sau chimici (expunerea la soare in epidermodisplazia
verucoasd) nu este nici el de neglijat. Astfel, studiile
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epidemiologice si  seroepidemiologice identifici
infectiile cu anumite tipun a1 acestu1 grup de PV,
papillmavirusi, ca unul din cet mai importanti factori de
risc in dezvoltarea cancerului uman, in spetd cervical,
ceea ce deschide calea unor noi strategii in prevenna
cancerului.”

Dupi ipoteza lui Hausen dezvoltarea cancerului
este consecinfa unei deregliri celulare. Pentru a asigura
transformarea maligni ar fi necesari o serie de cofactori:
razele UV, cocarcinogenii, fumatul, hormonii, anumite
oncogene si/sau antioncogene, infectii virale (herpes
simplex tipul 2, virusul Epstein-Barr), bacteriene sau cu
chlamidii, HPV avind numai un rol de inigiere.

Prevalenta crescuti a infectillor HPV genitale
transmise sexual si rolul central jucat de tipurile
specifice de HPV in dezvoltarea carcinomului cervical,
al doilea cancer ca si frecventd la femeile din lumea
intreagd, explici prezentul larg interes pentru acesti
virusi.*

CARCINOAMELE CERVICALE

Infectiile cu PV apar in urma unor leziuni - minime
ale suprafetei mucoase sau cutanate cervicale, astfel
fund facilitatd patrunderea virusului in celulele bazale
ale epiteliului scuamos de la suprafati. Ca urmare pot
apare infectii latente, subclinice sau clinice, manifestate
prin leziuni benigne (veruci, papiloame), displazice sau
pre- neoplazice (condiloame, neoplazia intraepiteliala
cervicald sau NIC) si chiar maligne, carcinoame ale
colului uterin.

Carcinomul de col uterin incepe cu o leziune
cervicali intraepiteliali neinvazivi, NIC sau leziune
intraepiteliali scuamoasi (SIL), cu potential = de
transformare maligni. Majoritatea NIC de grad scizut
regreseazi spontan sau sub tratament. Leziunile care
persistd pot progresa in NIC de grad ndicat, NIC II-
IIL. Acestea regreseazi rar 1 constituie precursorii
cancerului invaziv. NIC de grad ridicat se pot dezvolta
si de novo, asa cum sustin studii largi pe femer cu
citologie cervicali normali i care gizduiesc HPV cu
risc crescut.*

Secventele ADN HPV sunt detectate in peste 90%
din cazurile de NIC si carcinom cervical invaziv. Pini
in prezent au fost identificate cel punin 35 genoupuri ce
infecteazi tractul genital, dar numai unele din ele in
NIC de grad ridicat i carcinom invaziv. In cadrul unui
studiu larg de supraveghere a carcinomului cervical au
fost identficate 12 genotipun in 93,1% biopsii gisite
HPV pozitive prin metoda PCR inalt sensibili, dintre
care cele mai frecvente au fost HPV 16 (49,9%), HPV
18 (13,7%) si HPV 45 (8,4%). Alte tipuri, HPV 31, 33,
35, 39, 52, 56, 58, 59 si 68, au fost responsabile de 1,2 -
5,3% din cazurile pozitive, fiind considerati ca virusi cu
risc intermediar. De regul, tipurile HPV 18 predomini
in adenocarcinoamele si carcinoamele adenoscuamose,
iar HPV16 in carcinoamele epidermoide. Rata de
depistare a secventelor ADN HPV este ma: mici in
carcinoamele vaginale, vulvare, peniene si anale; dar ele
ajung pini la cel putin 50% .
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Pentru depistarea HPV au fost puse la punct
metode, cum ar fi reactia de amplificare in lant PCR sau
hibridizarea de acid nucleic molecular, care s-au
dovedit a fi utile in studiul epidemiologiei si istoriei
naturale a infectillor HPV. In prezent este evaluati
utihtatea tipiziri HPV in managementul pacientilor.

Testele pentru depistarea genotipurilor HPV genitale
oncogene ar trebui si-si giseasci o aplicabilitate clinici in
triajul pacientelor care necesiti colposcopie si biopsie,
dupi diagnosticul citologic al atipiel cu semnificatie
nedeterminati sau leziune intraepiteliali scuamoasi de
grad scizut. Clonarea si caracterizarea a noi genotipuri de
HPV ar putea lirgi spectrul de cancere umane asociate
infectiei cu papillomavirusi. Intelegerea rolului jucat de
upuri cunoscute de HPV sau alte genotipuri in
carcinogeneza pielii reprezinti o noud provocare.
Realizarea de sisteme pentru replicarea in vitro a HPV ar
putea ajuta la descifrarea ciclului de viard al HPV si la
obtinerea de metode terapeutice care si interfereze cu
replicarea si expresia ADN-ului viral sau cu proteinele
codificatoare de virusi.!

CICLUL DE VIATA AL PV

{n prima etapi a ciclului de viati a PV productiv,
genomii virali sunt mentinuti in straturile epitehale
profunde sub formi unor copii muluple (ma1 putin de
20-50 genomi) de episomi nucleari ce se replicd in faza
S impreuni cu cromozomul gazdel. Regiunea precoce a
genomului viral este in mod obisnuit transcrisi la
niveluri “scizute sau foarte scizute. E1 si E2 sunt
necesari pentru sinteza ADN PV s1 E6, E7 s1 mai
probabil, E5 induc proliferarea celulelor bazale si
parabazale, conducind la hiperplazie epiteliali si
papilomatozi extinsi.*®

A doua etapi a ciclului de viatd viral are loc in
cursul diferentierii terminale a cheratinocitelor, pe
misurd ce acestea migreazd spre suprafati. Replicarea
ADN-ului vegetativ viral si expresia proteinelor
nestructurale E4, sinteza proteinelor capsidei L1 5i L2
st ansamblul de particule virale au loc succesiv. In
cursul acestui proces, este crescutd transcriptia a E1 §1
E2 si cel putin in cazul HPV EV, cea a E6 5i E7 si este
declansatd expresia transcriptelor dependente de
diferentiere, ce codifici proteinele E4, L1 i L2.

Replicarea virali interferi cu diferentierea
terminali a celulei gazdi, conducind la un efect
citopatic care se poate manifesta sub vanate forme, cum
ar fi vacuolizarea perinucleari ce caracterizeazi
celulele coilocite din leziunile genitale. In baza
efectului citopatic specific au fost propuse criteriile,
citologic si histologic, de identificare a tipurilor HPV
asociate cu variate leziuni cutanate.**"?

Disponibilitatea antigenilor virali care conservi
epitopii conformationali, cum ar fi particulele virus-
like, ar trebui s3 permiti dezvoltarea de teste serologice
specifice si exacte, si duci la imbunitiprea
cunostintelor legate de imunobiologia HPV si la
prolectarea unor strategii de 1munopreventie st
imunoterapie a tumorilor induse de HPV.*
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fn prezent nici un vaccin care si poatd preveni
infectia cu HPV nu este disponibil. O protectie de
succes impotriva infectiei a fost obtinutd pe diferite
animale, prin vaccinuri cu pgmgule virus-like.
fnseamni ci imunopreventia leziunilor cauzate de
infectia cu HPV este un tel r.ea.lizab.ll. Iar in ceea ce
priveste imunoterapia neoplaziei genitale, sunt testate
vaccinuri ce se bazeazi pe inducerea celulelor T
citotoxice impotriva proteinelor E5 s1 E7 a tipurjlor
HPV oncogene. Toate acestea ar trebui si contribuie la
controlul carcinomului invaziv al colului utenn, o
boali larg rispinditi*®, alituri de educatia de prevenire
a bolilor transmise sexual care ar trebui si cuprindi
informatii referitoare la infecpiile cu HPV si la
comportamentul pentru prevenirea lor.

PROGRESIA MALIGNA S| MECANISMELE DE
APARARE

Papillomavirusii pot fi supusi latente, vasta
majoritate a infectulor fiind autohmitate. Mecanismele
care duc la regresie si vindecare clinici rimin insi
obscure. Studiile clinice au aritat ci o disfunctie a
imunitii celulare, fie ea constitutional, iatrogend sau
indusi de boali se asociazi cu persistenta infectiei, lipsa
de rispuns la tratament si progresia spre-displazie si
malignitate. Aceste observatii subliniazi rolu! cheie
jucat de sistemul imun in apdrarea impotriva infectiei cu
PV.

Imunobiologia infectiilor H™ este departe de a fi
complet inteleasi. In general nu apar rispunsuri imune
puternice deoarece HPV induce cel mai des, infectii
latente sau cronice iar infectia productivi nu duce la
liza celulei gazdi.**

Rdspunsul umoral. In infectia naturali impotriva
epitopilor conformationali produsi de particule virale
intacte apar reactii umorale. Datoriti disponibilitigii
particulelor virus-like (VLP) si dezvoltirii de teste
ELISA (tehnici imunosorbante bazate pe VLP sensibile
!egate' de enzime), evaluarea rispunsului serologic la
infectia cu  HPV  piseste intr-o noui eri.
Seropozitivitatea la VLP de HPV16 a fost prezentd in
31% 51 respecuv, 52% din cazuri cu NIC de grad
scizut i ridicat, comparativ cu 16,5% a martorilor.
Anucorpi antiVLP HPV16 au fost gisiti in 73% din
neoplaziile intraepiteliale severe si 51% carcinoame
cervicale invazive cu ADN de HPV16 poziuv. Rezultd
¢d anticorpu serici antiVLP HPV16 ar fi markeri
corespunzitori ai comportamentului sexual si un
1nd1catoxj relativ sensibil al infectiei cervicale cu HPV
16, persistente. De asemenea, au fost gisiti ca fiind
asociati cu un risc excesiv de dezvoltare a NIC de grad
v, i g e o oo
! , _ ost prezenti anticorpi
impotriva a uneia sau ambelor oncogene E6 si E7
HPV16. Cea mai puternici asociere a fost observati in
z:rr:;eg:ll'a:_‘arixl:,r l:::ifeld :i acesti apticAorp.i nu pot fi

t prognostic in identificarea

cazurilor cu risc de progresi 1 1
. 1 1e de la displazie |
1nvaziv 4190 P e
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Rdspuns imun mediat celular. Este foarte probabil
ca imunitatea celulari si joace un rol important in
controlul infectiilor HPV. La nivelul verucilor genitale
in regresie au fost observate infiltrate cu limfocite T -
CD+4 pozitive si macrofage, ceea ce sugereazi prezenta
unei reactii de hipersensibilitate intdrziati. Probabil ci
si limfocitele citotoxice CD8-pozitive joaci un rol
crucial, tintele fiind oncoproteinele E6 s E7.
Citotoxicitatea naturali poate fi de asemenea implicati
in supravegherea imunologici a tumorilor asociate cu
HPV.45

La pacientii cu cancer s-au observat frecvent
rispunsuri imune deprimate. In numeroase tumori
expresia receptorului alfa de interleukini 2 (IL-2R
alpha) pe limfocite activate ce infiltreazi tumorile a fost
deprimati. Deoarece IL-2R alpha joaci rol de pivot in
dezvoltarea si propagarea celulelor T functionale,
expresia lor scizutd, poate duce la o functie redusi a
limfocitelor citotoxice reactive tumoral.

Metodele de inhibare a proteazei au demonstrat ¢i
inhibitorii tisulari de metaloproteinaze au anulat
procesul de proteolizi cancer mediat prin IL-2Ralpha i
au_restabilit functia de proliferare a celulelor T.
Marcajele imunohistochimice au evidenpat expresi
crescute a metaloproteinazelor (MMP) MMP-1, MMP-
2 st MMP-9, in tesutul canceros cervical. Studii in vitro
aditionale au aritat cd MMP-9 mediazi clivajul IL-2R
alpha si deprimi capacitatea proliferativd a celulelor T
atinse de cancer. Rezultatele sugereazi un nou rol al
MMP in imunosupresia mediati tumoral si furnizeazi
un' posibil potential terapeutic pentru pacientii cu
cancer cervical M

Analiza cineticd a unor modele in vitro, pe cultun
mixte, a aritat ci celulele cancerului cervical au
deprimatexpresia a IL-2R alpha pe celulele T intalmite.
Canutatea de mARN de IL-2alpha in celule CD8+T
derivate din limfocite infiltrative tumorale a fost
compatibili cu cele din celule CD8+T acuvate
corespunzitoare. S-a mai observat c¢i celulele
canceroase cervicale ar putea induce eliberarea
expresiei de IL-2R alpha solubil pe celule T intdlnite.!*

Alte studii au ardtat ci in singele periferic al femeilor
cu CIN I, CIN III si cancer in situ numirul de limfocite
T care au exprimat antigenul CD3+DR+ a scizut. La
paciente cu CIN I, CIN III si cancer in situ nivelul
celulelor CD4+ a scizut; nivelul celulelor CD8+ a
crescut. Aceste paciente au avut un nivel mai scizut al
raportului CD4/CD8, numirul celulelor B fiind standard.
Aceste rezultate ar putea avea implicagii importante in
prognosticul si imunoterapia infectiel cu HPV.*#

In ultimul timp incidenta cancerului cervical a
crescut la femeile tinere, ceea ce nu este un fenomen
neasteptat de vreme ce comportamentul de risc printre
femeile tinere a crescut si el. In tirile dezvoltate peste
44% din cazurile de cancer cervical sunt atribuite
numai infectiei cu HPV16." Oricum, dupd cum arati
studiile de screening pilot pe ADN de HPV si alte
tipunt de HPV cu nisc crescut, in afari de HPV16 si
HPV18 suntimplicate.
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TRATA MENT $i PREVENTIE IN INFECTIA CU HPV

Stabilirea infectiei cu HPV, in special cea cu tipuri
oncogene, ca si cauzi majori a neoplaziei cervicale, a
cancerului cervical invaziv (ICC) si a cancerelor
asociate, a determinat cercetitorii si depuni eforturi
deosebite pentru a realiza vaccinuri profilactice HPV,
de prevenire a neoplaziei cervicale. Cancerul cervical 51
celelalte cancere asociate cu HPV constituie o problemi
de sinitate publici majori. Eradicarea infectiei cauzale
majore este pe termen lung, in mod cert, misura
preventivi cea mai arzitoare.

Dari fiind posibilitatea ca regresia infectiilor cu
papillomavirusi s fie mediati prin mecanisme imune si
ca rezistenta la reinfectie si aibi de asemenea o bazi
imuni, realizarea de vaccinuri impotriva PV este
atractivi. Unele vaccinurn vor fi concepute pentru a
preveni infectia §i altele in scop terapeutic.®'%"?

Vaccinarea terapeutici. Astfel, au fost realizate
vaccinuri impotnva HPV cu nisc crescut, care in
prezent se apropie de faza IIlI de evaluare climeci.
Evaluarea eficacitini lor in carcinomul invaziv-si
precursorii sii imediati: carcinomul in situ si-displazia
severd, adici neoplazia intraepiteliali cervicali de grad
I, CIN 1IlI, este importanti, pentru ~a evita
contaminarea precoce a populatiei tintd prin utilizarea
oportunisti de vaccinuri HPV licentiate.

Evaluarea efectului protector al unui vaccin
impotriva ICC este posibili atdt In tiri cu screening in
masd cit §1 in cele firi. Efectele vaccinirii asupra
rispindirii diferitelor HPV in populatie vor trebui
monitorizate, aspectele etice, evaluarea cost-beneficiu si
compararea cu alte noi metode de control a cancerulu
cervical constituind sursa unor viitoare investigagii.”!

fntelegerea sporiti a biologiei papillomavirusului
conduce deja la noi posibilititi de tratament §i /sau
preventie iar ritmul de dezvoltare in acest domeniu se
asteaptd sd creascd.

Recent s-au obtinut progrese considerabile in cazul
vaccinurilor care ar putea preveni infectia cu PV. Studiile
efectuate pe animale cu vaccinuri impotriva PV arumale au
dus la rezultate foarte incurajatoare. Prin transferul pasiv
de imunoglobuline de la animale imunizate cu VLP la cele
neimunizate s-a observat o protectie anticorp-mediatd
impotriva infectirii experimentale cu virus. fn concluzie,
preventia ar putea fi indusi de imunitatea direcyionati
impotriva proteinelor capsidice; expresia proteinei
capsidice virale majore L1 a fost suficientd pentru a
produce particule virus-like (VLP); teoretic ar putea fi
produse cantititi nelimitate de VLP in celulele insectelor
sau drojdie.**®

O posibili problemi in cazul vaccinini ar fi ci
protectia este probabil specifici de tip, in baza
specificititii de tip a anticorpilor protectori §i a
divergentei considerabile intre diferitele tipuri de HPV.

Teoretic, in ceea ce priveste interferarea cu bolile
induse de agenti infectiosi exogcni cum ar fi HPV,
realizarea de produsi mdreptau impotnva agentulm
infectios, cu efecte neglijabile asupra gazdei ar trebui si
fie relativ ugoard. Aceasta s-ar putea obtine cu vaccinun

care folosesc sistemul imunitar pentru a combate
infectia, si antivirale care interferi cu functiile virale
specifice.’!

Vaccinurile terapeutice actioneazi asupra unor
leziuni deja constituite. Desi vaccinurile pe bazi de L1
VLP au o eficienti terapeutici discutabili, pe anumite
modele animale s-au obtinut rezultate pozitive prin
imuniziri cu unele proteine virale.

Majoritatea rispunsurilor terapeutice, pentru
proteinele HPV, au fost obtinute mai ales pe sisteme
tumorale in care o proteini HPV era o componenti a
acestui sistem, decit in leziuni induse de infectia cu PV.
Aceste metode au avantajul de a demonstra protectia
impotriva unei proteine HPV. Rimine de stabilit in ce
misurd aceste sisteme, care diferdi mult de infectia
autentici cu PV, pot prezice un rispuns eficient in bolile
induse de HPV.

Pe lingi imunizarea cu peptide virale imunogene
sau cu proteine virale cu lungime completd, proteinele
virale fuzionate la alte secvente ar putea avea un efect
aditional. Recent s-a descris un prototip al acester
metode in care proteina HPV16 E7 a fuzionat cu o parte
a proteinei LAMP-1. Rezulti o proteini de fuziune,
activi impotriva reticulului endoplasmatic, ce poate
induce un rispuns de tip clasa II mult mai mare la E7
decit proteina E7 insisi. Proteina de fuziune LAMP-1/
E7 afost activd impotriva unui model tumoral HPV-16
E7 in care proteina E7 de tip silbatic a fost inactivd.>®

Alte metode folosesc epitopi antigenici ai proteinei
E6 st mai mult a1 E7, fie sub formi de vaccinuri
pollpepudlce ca si proteine himere integrate in proteine
L1, fie ca 51 vaccinuri ADN, pentru imunizarea gazda
in cazul unei infectii preexistente.

fn cazul multora din purtitorii de carcinom, in
ciuda expresiel masive a oncoproteinei E7, a esuat
recunoasterea acestei proteine la mvelul celulelor
carcinomatoase. Aceasta ar putea constitui o problemi
de prezentare de antigen corespunzitor §i necesiti
investigapi ulterioare."®

Producerea si aplicarea proteinelor himere in
prevenirea §1 terapia imuni pare o problemi interesantd
teoretic, potentialul unor astfel de vaccinun fiind
substantial. Astfel, in cazul in care aplicarea lor se
dovedeste eficienti, reducerea semnificativi a incidentei
cancerului ar putea fi o consecinti importanti.

Antiviralele reprezinti o formi alternativi de
interventie specific virali care poate si ocupe un loc in
tratamentul infectiei HPV. Varietatea tipurilor HPV si
divergenta antigenici dintre ele face posibil ca un
imunogen viral ce a format o parte a unui vaccin si fie
acuv numai impotriva unui singur tp de HPV sau a
unui grup mic de tipuri de HPV, cum ar fi de exemplu
acizii nucleici antisens, ce inhibi sinteza de proteine
virale via legirii §i inactivirii lor la ARN viral specific.

Alte antivirale ar actiona prin inhibarea unui
proces comun tuturor PV, avind teoretic avantajul
major de a fi, probabil, activi impotriva tuturor
tipurilor de HPV. De exemplu, E2 actioneazi prin
fixarea la situsurile de legare a ADN E2, similare in toate
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genoamele PV. De aceea ar fi uula idkentificarea.u‘nei
singure molecule care si m}}xbe fixarea in cazu[ oricirel
proteine E2, desi rimine sa se determine da§?7 aceastd
actiune specifici va inhiba efecuv infecia cu PV

""n afari de interferarea cu replicarea virald,
antiviralele care inhibi E6 si E7, ar actiona, cel putinin
tumorile maligne si posibil in displazii, prin inducerea
mortii celulare (apoptoza). Supresia simultani a fu_nchex
E6 si E7 a HPV-18 in liniile celulare HeLa a indus
pier'derea viabilitigii celulare. Acest proces are locsiin
vivo fapt sugerat de studiile pe animale infectate cu
HPV16, potentialul terapeutic la oameni ins3, rimine
si fie determinat.’

Adenovirusii recombinanti defectivi de replicare
sunt larg utlizati ca vectori terapeutici genetici in
protocoalele clinice, incluzind i cele de tratament al
cancerului. Comparativ cu alte sisteme de vecton,
adenovirusii mediazi eficient transferul de gene intr-un
numir mare de tipuri de tesuturi. Obiectivul acestei
metode terapeutice, ca acesti vectori si ajungd in toate
celulele tumorale lisind neafectat tesutul sinitos, este
incd departe de realitate.

Recent a fost conceput de Barker si Berk un
adenovirus mutant (ONYX-015), denumit d11520, care
se replici eficient numai in celulele tumorale. Baza
specificitipii tumorale ar fi datd de o deletie In functia
genei virale E1B, avind drept rezultat pierderea
expresiei proteinei virale 55-kDa (E1B55K). Se stie ci
E1B55K se leagi de supresorul tumoral proteic p53%, si
blocheazi activarea transcriptie: mediate prin p53. 5-a
presupus cd legarea a E1B55K de p53 este necesari
pentru replicarea eficientd a adenovirusului de tip
silbatic, wild-type (wt) in celule p53 pozitive. In
sprijinul acestei ipoteze, s-au prezentat date ce arati ci
replicarea lui ONYX-015 s-a limitat la celulele
tumorale p53 wt deficiente. De vreme ce picrderea
funcuei genei supresoare tumorale p53 apare in mai
mult de 50% din toate tipurile de cancere umane s-a
E:ropus ca virusul si fie larg folosit in terapia canceroasi.

n consecintd a fost initiatd faza I de evaluare clinici,
acum fiind extinsi la faza II. Ulterior, aceiasi cercetitori
au ardtat cd replicarea lui d11520 poate avea loc si in
celule. tymorale p53 pozitive, dar nu in celule prirhare
de origine multipli. Se pare ci replicarea dl1520 este
mdepen_denti de statusul p53 in celulele tumorale. In
conclgzxe, se poate spune ci adenovirusul mutant este
capab{l si se replice s1 si distrugi celulele umane atinse
de vanate_mfec;ii, inclusiv cea cu papillomavirus.>®

Yacc1narea preventiva. Identificarea de tipuri
specifice de HPV ca i carcinogeni umani, respectiv,
mcxcien;g globali crescuti a canceruluj cervical, de
:fl(;i‘/:’rit‘g:r:;?;irecancergle la femei, 2 indemnat la
¢ ir a unui vaccin care si previni aceste
1nfe<;gu~_ ip prezent par promititoare: pnn folosirea de
ialeiag;rjaLgb:xZL:[ii)r‘n mEilnerie genetici, proteine
dovedit a avea sugces la ajlsi:nn:ll e P A

C le - caim g1 sepuri.''t
pmdur;cc;;:n f:ceu l;;r:,\;:{s]tsely;cqna.rea la oameni, au fost
-hke similare pentru HPV, 11,
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16 si 18. Aceste vaccinuri sunt in faza I de evaluare
clinici, in viitorul apropiat trecindu-se la faza II de
studiu clinic. Existi astfel promisiunea unui adevirat
vaccin specific anti~cancer, care impreuni cu vaccinul
impotriva hepatitei B si poatd preveni un numir mare
al cancerelor frecvente la om.*"

Chemoterapia in infectille cu PV se afli inci la
inceput. Experimente preclinice au ardtat ci anumite
drogun sunt capabile si suprime activitatea genetici a
HPV. Unul dintre acestea este acidul retinoic. Un efect
considerabil in supresia activititn genetice a HPV,
selectivi pe celule imortalizate are §i pyrrolidine-di-
thiocarbamarul, iar deoxyglucoza inhibi transcriptia HPV
in celule imortalizate ca §i maligne, pe culun
celulare. Transcriptia HPV poate fi afectatd si de citokine
cum ar fi acestea TNF-a, TGF-B, unele interleukine si
leukoregulina, nici una din acestea nefiind inci aplicati in
conditii clinice. S-a observat ¢ expresia constitutivi a unei
chemokine, MCP-1, proteina 1 chemotacuci a
macrofagelor, a inhibat intr-o oarecare misurd
tumorogeneza in celule de carcinom cervical la soareci. Va
fi interesant de evaluat efectul clinic al administriri de
MCP-1, posibil dupi aplicarea terapiei geneuce.'"”

In privinta interferonului, efectul clinic asupra
infectie; PV a fost nesatisficitor.”

De asemenea, a fost bine documentati eficacitatea
clinicd a chimioterapiei neoadjuvante (NAC) pe grupe
distincte de paciente cu cancer cervical, insi parametrn
celulari ai rispunsului terapeutic nu sunt inci bine
cunoscuti. Pentru a evidentia rolul moleculelor de
adeziune ca si-determinanti ai rispunsului la NAC
evolutiei bolii, biopsiile efectuate inainte de aplicarea
chimioterapiei s-au folosit imunomarcaje pentru alpha-
catenini, beta-catenini, E-cadherini si CD#44 isoform 6
(CD44v6). Se pare ci CD4v6 este implicati in
rispunsul la NAC si eventual in evolutia bolii.
Evaluarea expresie1 CD44v6 ar putea ajuta la selectarea
cazurilor care ar putea si rispundi la NAC, adici a
celor in care expresia a CD44v6 semnificativ redusi la
nivelul tumorilor inainte de tratament. De notat ci
rispunsul la NAC nu a prezis o evolutie favorabili a
boli.}

fn ultimele doui decenii s-a inregistrat un progres
enorm stabilindu-se clar ¢ HPV este un agent cauzal
important in numeroase leziuni benigne si maligne.
Vittoarele cercetiri asupra PV contin mari promisiuni
pnivind extinderea ingelegerii rolului acestor virusi in
boali, identificarea mecanismelor imune si moleculare,
ce stau la baza biologiei lor i obtinerea de misuri virus
specifice efective, care si interfereze cu infectia HPV.?

Vaccinurile preventive vor avea la bazi particule
virus-like sintetice, specifice de genotip, astfel
concepute ca si produci anticorpi neutralizant
impotriva epitopilor conformationali. Durata protectiei
induse la om rimine si fie stabiliti. Va fi posibili
realizarea si de vaccinuri terapeutice, infectia naturali
cu HPV inducind un rispuns imun slab iar tumorile
asociate PV exprimi proteine nonself imunogene.
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Rolul determinarii echilibrului acido-bazic in insuficienta
respiratorie la nou-nascut

Virginia Bodescu', Manuela Cucerea?

Determinarea gazelor sanguine si a echilibrului acido-
bazic este esentiala pentru diagnosticul si conduita
terapeutica In toate cazurile de insuficienta respiratorie,
mai ales la nou-nascut. Scopul acestui articol este sa de-
termine care sunt cele mai frecvente tulburadri ale
echilibrului acido-bazic la nou-nascutii cu insuficientad
respiratorie si corelatia dintre dezechilibrele acido-bazice
si greutatea la nastere, scorul APGAR si evolutia
cazurilor. Studiul a cuprins un numar de 26 cazuri de
insuficientd respiratorie la nou-nascutii din sectia ATl nou-
nascuti in anul 2000. Analiza cazurilor s-a facut pe grupe de
afectiuni care au dus la insuficienta respiratorie. boala
membranelor hialine, asfixia la nastere, pneumonie,
urmarindu-se modificarile acido-bazice la debutul bolii si in
evolutie. Pe toate grupele de studiu, acidoza este cea mai
frecventd modificare intilnitd (58%), in proportii sensibil
egale respiratorie (30,76%) si metabolica (26,93%).

Intrepretarea corecta a rezultatelor trebuie sa tind seama
de faptul ca in multe cazuri se asociazd mai multe
afectiuni, care pot determina tulburari ale echilibrului
acido-bazic. De aceea, determinarea parametrilor acido-
bazici trebuie facutd in fiecare caz, in special la nou-
nasculii cu respiratie artificiala, pentru a asigura_un
tratament corect si eficient.
Cuvinte-cheie: nou-nascut,

insuficienta
dezechilibre acido-bazice

respiratorie,

The analysis of arterial blood gases {ABG) and acid-base
status is essential for diagnostic and therapy in all cases
of respiratory inssuficiency, especially 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 disease
that can produce respiratory inssuficiency in neonates:
hyaline membrane disease, pneumonia, apnea, by
determing the acid-base status from the beginning and
after treatment. In all cases, acidosis (respiratory - 30,7%
as well 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, especially in intubated
newborns, in order to treat them efficiently and correctly.
Key words: newborn, respiratory inssuficiency, acid-base
disturbances

~ Determinarea parametrilor  acido-bazici in
insuficienta respiratorie la nou-niscut permite
identificarea unei tulburiri a echilibrului acido-bazic
(acnd(_)zi sau alcalozi), recunoasterea originii sale
(respiratorie sau metabolici) si aprecierea compensirii
(compensati sau necompensati), cu implicatii directe
asupra conduitei terapeutice. Tratamentul acidozei este
e‘sen,ual.la.pacien;ii critici. Stabilirea unei cii aeriene
sigure si hiperventilatia cu oxigen 100% scade PaCO
s1 imbunititeste oxigenarea arteriali pentru a ajuta la
corectarea acidozei usulare. Acidoza respiratorie nu se
trateazi prin administrarea de bicarbonar. 2
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Actiunea de tamponare a bicarbonatului necesiti
venulatie adecvati astfel incit bioxidul de carbon
rezultat din reactia HCO’, + H* si poati fi eliminat.
Tratamentul inigial al acidozei metabolice include
hiperventilagia pentru a reduce PaCO, si resuscitarea
volemicd si/sau suport vasoactiv pentru a imbunititi
perfuzia sistemici. Administrarea de bicarbonat de
sodiu pentru tratamentul acidozei metabolice severe
raimine controversati. De aceea, determinarea
parametrilor acido-bazici trebuie ficuti in fiecare caz,
in special la nou-niscutii cu respiratie artificiald, pentru
a asigura un tratament corect si eficient.

MATERIAL SI METODA.

Studiul este retrospectiv. Lotul de studiu a cuprins
26 nou-niscuti internati in sectia Terapie intensivd —
nou-niscuti in anul 2000 cu diagnosticul de insuficienti
respiratorie. Criteriile de selectie au fost: prezenta
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insuficientei respiratorii, apreciati pe baza semnelor
clinice, gravitatea cazului, determinarea parametrilor
acido-bazici. Am urmirit virsta gestationali, sexul,
greutatea la nastere, scorul APGAR la 1 s1 5 minute
dupi nagstere, analiza parametrilor acido-bazic,
evolutia cazului. Recoltarea probelor s-a ficut din
singele arterial, recoltat fie prin punctie arteriali, fie pe
cateter arterial, din arterele: radiali, femurali si
ombilicald. Probele au fost analizate cu analizorul de
gaze AVL. Interpretarea valorilor a urmat o schemi
simpli de evaluare a echilibrului acido-bazic, in functie
de 3 parametri: pH, PaCO, 51 HCO,"

Analiza staustici. Pentru a determina incidenta
insuficientel respiratorii, sex ratio, ponderea diferitelor
modificin ale echilibrului acido-bazic — am folosit
statistica procentuali. Scorul APGAR a fost apreciat ca
medie sau, in unele locuri, ca valoare absoluti. Datele
pe categorii au fost analizate cu testul x?, diferentele
semnificative fiind considerate la un p<0,05. Varianile
pH-ului, PaCO, si HCO, au fost analizate ca medie
plus sau minus devmue standard.

REZULTATE

Din cei 96 de pacienn internan in sectia Terapie
intensivi, am cuprins in lotul nostru’'26 cazuri care
corespundeau criterillor de selectie:’ prezenta
insuficientei respiratorii, apreciati pe baza semnelor
clinice (tahipnee ~ peste 60 respiratii/minut, cianoza,
tira), biatdile anpioarelor nazale, ~ geamit) st
documentati pe baza analizei gazelor sanguine si a
parametrilor acido-bazici (modificarea pH-ului, a
PaCO, s HCO?)* La debutul insuficientei respiratorii,
virsta nou -niscutilor a fost in majoritatea cazurilor <1
21 (85%), prmcxpalcle cauze ale insuficientel
respiratorii in perioada neontali precoce fiind: boala
membranelor hialine, unde semnele clinice apar imediat
dupi nastere si devin evidente la 3-4 ore?® si asfixia la
nastere.® Sex ratio a fost: 2,25/1-M/F.

Greutatea la nastere a nou-niscutilor este un alt
factor care poate influenta patologia perinatali si deci i
aparitia tulburirilor acido-bazice. Pe lotul nostru am
avut:

-6 cazuri (23%) cu greutatea peste 2500 g

-15 cazuri (28%) cu greutatea intre 1000 - 2500 g
(LBW - Low Birth Weight)

-5 cazurl (19%) cu greutatea sub 1000 g (ELBW -
Extremily Low Birth Weight)

Greutatea la nagtere a fost in medie - 1829+904g.
In majoritatea cazurilor (81%) nou-niscuti au avut
greutatea la nastere sub 2500 g, categorie la care riscul
de aparitie a bolii membranelor hialine, si dec a
insuficientei respiratorii, este mai mare. Incidenta bolii,
conform datelor din literaturi, este invers proportionali
cu virsta gestationald si greutatea la nagtere.' ' In
cazuistica noastri, totii prematurii cu greutatea la
nastere sub 1000 g (ELBW) au fost afectati de lipsa
surfactantului st au ficut boala.

Toti ce1 26 de nou-niscuti luati in studiu prezentau
msuflcxcnta respiratorie de diferite etiologii (Tabelul T).

Tabelul |. Cauzele insuficientei respiratorii la nou-nascutii
din lotul studiat

Afectiunea care a produs Numarul de
insuficienta respiratorie cazuri
Asfixia la nastere 13
Boala membranelor hialine
Pneumonie
Hemoragia intracraniana
Septicemie
Hemoragia pulmonara
Convulsii
Meningta
Altecauze

-
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Am urmirit modificirile parametnlor acido-
bazici: pH, PaCO, HCO-,, pentru a determina
ulburirile echilibrului acido-bazic. Au fost considerate
primele determinin ASTRUP, la internarea nou-
niscutilor In sectia de terapie intensiv - valorile medii
sunt expuse in tabelul I1.

Tabelul II. Valorile principalilor parametri acido-bazici in
cazurile cu insuficientd respiratorie !a nou-nascut

Parametrul Valoarea medie ¢
deviatia standard
pH 7,275+ 0,134
PaCO; {mmHg) 44,5+ 18,4
HCO3 {mEqg/1) 19,644

Am analizat separat cei 3 parametri care determini
echilibrul acido-bazic: pH, PaCO, HCO-, In functie
de valoarea pH-ului, am gasnt urmitoarele rezultate:

-8 cazuri cu pH cuprins intre 7,35-7,45 (30,7%)

-16 cazuri cu pH sub 7,35 (61,53%) dintre care 14
cazuri cu pH intre 7,35-7,10 51 2 cazurn cu pH<7,10

-2 cazuri cu pH peste 7,45 (7,69%) dintre care 1
caz cu pH-7,45 51 1 caz cu pH 7,50.

In majoritatea cazurilor, un pH acid este
modificarea cea mai frecventi in insuficienta
respiratorie la nou-niscut.

Al doilea parametru este PaCO,, care reflecti
componenta respiratorie a echilibrului acido-bazic. In
functie de acest parametru, am gisit:

-11 cazuri cu PaCO, in limite normale (42,3%)

-7 cazuri cu PaCO,< 35 mmHg (26,92%)

-8 cazuri cu PaCO, >45 mmHg (30,76%) dintre
care 7 cazuri cu valon pcste 50 mmHg

in aproape jumitate din cazuri valoarea PaCO2
(care exprimi componenta respiratorie a echilibrului
acido-bazic) a fost in limite normale. Rezultatele sunt
de asteptat, intruct difuzibilitatea bioxidului de carbon
este mult mai mare decit a oxigenulu, s1 deci hipoxia s1
nu hipercarbia este modificarea principali In
insuficienta respiratorie. Pe de alti parte, toti nou-
niscutii erau deja sub tratament in momentul
determinirii, deci aceste modificin reflecti mai
degrabi eficacitatea tratamentului, decit o modificare
primari a PaCO,
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Tabelul !ll. Valorile pH, PaCO, si HCO, si diagnosticul clinic in cazurile de acidoza respiratorie

Nr. pH PaCO, HCO,3 ) ) o
crt. 7.35-7,45 35-45 mmHg 22-26 mEqg/l Diagnosticul clinic .
1 7.15 n,7 245 Prematur gr. Il Asfixie gr. 2. Sindrom convulsiv.
' Pneumonie congenitalad
2 7,18 60,5 221 Prematur gr. lll. Boala membranelor h?aline. Asfixie gr. 2
3 6'9 100.8 22,4 Prematur gr. Ill. Boala membranelor hialine. )
’ Hipertensiune pulmonara persistentd. Hemoragie
intracraniand
Hemoragie pulmonara
4 7,27 53.1 23,7 Prematuri gr 1. Asfixie gr. 1. Coma
Hemoragie intracerebrala. Convulsii,
5 116 74,2 208 Prematur gr. lIl. Asfixie gr. 2. Boala membranelor hialine.
Hemoragie intracerebrald. Edem cerebral acut
6 7.18 55,4 20,1 Prematur gr. lll. Coagulare intravasculara diseminata.
Hemoragie intracranianad. Hemoragie pulmonara.
7 7,20 54.3 20,6 Dismatur. Asfixie gr. 2. Sindrom de detresa respiratorie
forma medie
8 7.18 57,8 209 Prematur gr. Ill. Boala membranelor hialine. Meningita.
Asfixie gr. 2
7.15 0,10 66+16,14 21,9215

Tabelul IV. Valorile pH, PaCO, si HCO, si diagnosticul clinic in cazurile de alcaloza respiratorie

Nr. pH PaCO, HCOa
crt. 735745 35-45mmHg  22-26 mEg/t

Diagnostic clinic

1 7.49 17.5 13 Prematurgr. 4 Asfixiegr. 3
Boala membranelor hialine
Hemoragie cerebralad

2 7,50 16.8 17.8 Prematurgr lll. Anemie

posthemoragicad. Pneumonie
congenitala. Septicemie

Coroborind cele doui componente ale echilibrului
acido-bazic: pH-ul, care indici acidoza sau alcaloza si
PaCO,, care arati implicarea aparatului respirator in
modificarea echilibrului acido-bazic, am gisit un
numdr de 8 (30,76%) cazuri de acidozi respiratorie
puri (Tabelul I11).

) n toate cazurile, pH-ul a fost scizut (sub 7,30, 1ar
intr-un caz sub 7 - acidozi severi), PaCO, crescut
(peste 50 mmHg ~ intr-un caz peste 100 mmHg, corelat
cu pH:ul .de.6,9), in timp ce valorile bicarbonatului au
rimas in limite normale, deci nu a apirut compensarea
metabolici - rinichiul are nevoie de citeva zile pentrua
incepe si compenseze prin retinerea bicarbonatuluj
{bazi) si excretia H-ionilor (acid), iar mecanismele
celulare sunt destul de lente $1 in practici, au putini
tmportanti in determinarea echilibrului acido-bazic.

~ Tabelul IV prezinti valorile

acido-bazici si diagnosticul clini
alcaloza respiratorie.

celor 3 parametri
¢ in cazurile de

fn ambele cazuri, pH-ul a fost crescut, PaCO,
scizut iar HCO, scizut (ca mecanism compensator).
Din cele doui cazuri de alcalozi respiratorie, unul era
ventilat mecanic, cu un FiO, - 30% (IPPV - Ventilatie
cu presiune intermitent pozitivi) iar al -doilea a primit
oxigen 100% pe masci (alcaloza respiratorie apare mai
frecvent la pacientii ventilagi mecanic).

Al treilea element care ne ajuti in interpretarea
valorilor gazelor sanguine este un parametru calculat de
aparat, in functie de pH §i PaCO, (care sunt parametri
misurati) §i anume HCO-, fn funcue de acest
parametry, am gisit:

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

-11 cazuri cu valori sub 22 mEq/1(42,30%)

Coroborind valorile pH-ului cu cele ale HCO,
(componenta metabolici a echilibrului acido-bazic), am
gasit 7 cazuri (26,92%) cu acidozi metabolici puri

(Tabelul V)
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Tabelul V. Valorile pH, PaCO, si HCO, si diagnosticul clinic in cazurile cu acidoza metabolica

N pH PaCO; HCO, Diagnostic clinic
ot 7,357,45  35-45 mmHg  22-26 mEg/l
1. 7.27 419 18,7 Prematur gr lll. Hemoragie intracranianad. Hemoragie cerebrala
2 7,15 46 14,3 Pneumonie de aspiratie
3 7,26 37 16,5 Prematur gr . Sindrom de detresa respiratorie moderat.
Pneumonie congenitala. Hemoragie intracraniana
4. 7,30 38,2 18,5 Prematur gr lll. Sindrom de detresa respiratorie moderat
5 7,24 447 18,9 Prematur gr lll. Asfixie gr. 3
6 7,06 34,3 9.4 Asfixie gr 2. Hemoragie intracraniana. Pneumonie de aspiratie
7 7.22 258 18,2 Prematur gr Ill. Pneumonie congenitala. Septicemie
7,21+0,08 38,2+6,9 16,323,4
in 6 din cele 7 cazuri, acidoza metabolici a fost -1 caz cu pH>7,45, deci in 75% din cazuri, un scor
necompensati (PaCO, normal), iar intr-un caz PaCO,a  APGAR scizut la nastere se asociazd cu un pH<7,35.
fost scazut, deci acidoza metabolici a fost compensati. in cazurile cu boala membranelor hialine, am dorit
Pe lotul de studiu, din totalul de 26 de nou-niscupi  sd stabilim si relatia dintre gradul prematurititi,
cu insuficientd respiratorie, am gisit: severitatea  detresei respiratorii sl amploarea

1l1brulu1 mdo bazxc Gradul prematuntam a

-9 cazun fard tulburin ale echilibrului acido:
-8 cazuri cu acidoza respiratorie
-7 cazuri cu acidozd metabolici ‘ clasto] greXdtii la nastere,

-2 cazuri cu alcalozd metabolici VAL detresen respiratorii a fost apreciatd pe
In ceea ce priveste evolutia scofutiy/ AR i

indicele de corelare dintre scorul APG er
la 5 minute a fost r= 0,59. Indicele d cam Kr cele #1|cazuri cu boala membranelor hialine,
cazurile in care scorul APGAR a cresc I?L r=/0, : Li existd o buni corelane intre gradul

Dintre cele 12 cazuri cu scorul AP
la 1 minut s1/sau <7 la 5 minute):

-4 au avut pH-ul<7,15

-5 au avut pH.ul intre 7,15-7,35

-2 au avut pH-ul in limite normale

Réta .1@’8\ tre pH si evolutia cazului a fost urmanta
Ainge gele 26 de cazuri (84,6%), la care am avut si
o1 ulterioare ale parametrilor acido-bazici

o v T T
T
T

cazul cazul cazul cazul cazul cazul cazul cazul cazullcazul cazur
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1"

O gradul prematuritatii i gradul detresei resp.

Figura 1. Corelatia dintre gradul prematuritatii si severitatea detresei respiratorii
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Tabelul VI. Evolutia pH-ului intre determinarea initiala si
cea finald

.~ Determinarea Determinarea Evolutie
Nr. cazuni initiala finald . !
Total 22 7.261:0,137 7,124: 0,265 Mortalitate 73%
p - 0,03786
Mortalitate 100%
Decedati 16  7,260+0,104 7,067+0,279 p - 0,0076
DISCUTII .
Semnificaia §i  importanta  determinirii
echilibrului  acido-bazic la nou-niscut a fost

demonstrati si de van den Berg si colab, pe un studiu de
cohort, care a demonstrat ci asfixia intrapartum severd
poate fi cuantificati printr-un pH din artera
ombilicali<7,00."

Scorul APGAR este utilizat de rutni pentru a
determina statusul neo-natal precoce, dar este mai putin
precis la prematur, din cauza imaturititii functionale.’
Academia Americani de Cardiologie §i Academia
Americani de Pediatrie consideri (1990) ci unul dintre
principiile de bazi ale reanimirii nou-niscutului in sala
de nastere este renuntarea la scorul APGAR ca metodi
de evaluare, 3 parametri fiind suficienti: existenta sau
absenta migcirilor respiratorii spontane, rata inimii
(martor al eficacititii respiratiei), existenta sau absenta
clanozei centrale.® S-a Incercat chiar folosirea misuririi
gazelor sanguine din cordonul ombilical ca metodi de
evaluare neonatali la prematuri.” In statistica noastri,
din 12 cazuri cu APGAR scizut (<3 la | minut si/sau<?
la 5 minute) 4 cazuri aveau pH-ul<7,15 (33,33%),
restul avind valori ale pH-ului mai mari de 7,15;
rezultate aseminitoare au obtinut Dickinson si colab.!
Hegyi T si colab au studiat relatia dintre componentele
scorului APGAR si dintre scorul APGAR si pH-ul din
singele cordionului  ombilical intrun “stwdiu
multicentric. Rezultatele au aritat o corelatie a scorului
APGAR la 1 minut si la 5 minute cu un indice de
corelatie r=0,78.° In studiul nostru indicele de corelare a
fost r=0,97 pentru cele 20 de cazuri in care scorul
Apgar a crescut la 5 minute. Unii autori (Svenningsen i
colab.,.]osten BE i colab.)* 1 au observat o slabi
corelatie intre scorul Apgar si pH-ul din singele
cordonului ombilical, in timp ce altii noteazi o bunji
corelatie (Greenough si colab).”

CONCLUZI

1. Determinarea gazelor sanguine permite
identificarea unei wlburiri a echilibruluj acido-bazic
(acidozi sau  alcalozd), recunoasterea originii sale
(respiratorie sau metabolici) $1 aprecierea compensirii
(acidozi sau alcalozs, compensatd sau necompensati)
cu implicatii directe asupra conduite terapeutice ,

2. Pe lotul nostru :

_ Pe : , din cei 96 de nou-niscuti
mternan in sectia tera !

; erapie intensivi in curs de 1 an, 26
(27%) Jprezentau insuficienti respiratorie gravi. Ca
etiologie, au predominat asfixia la nastere (13 cazuri)
boala membranelor hialine (11 caz'uri) pneumoni;

congenitali sau de aspiratie (9 ; X
cerebrali (9 cazuri) prratie (9 cazuri), hemoragia

Virginia Bodescu, Manuela Cucerea

3. Desi in insuficienta respiratorie modificarea
acido-bazici cel mai frecvent intdlnitd este acidoza
respiratorie, pe lotul nostru am gisit numai in 8 cazuri
acidozi respiratorie, in timp ce in alte 7 cazuri acidoza
a fost metabolici, probabil prin intricarea mai multor
cauze care au produs perturbarea acido-bazici.
Implicatia practicd a acestel constatiri este necesitatea
determinini gazelor sanguine in fiecare caz si tratarea
diferentiatd a cazurilor.

4. Existi o buni corelatie intre scorul APGAR la 1
minut si pH-ul din singele arterial, in 75% a cazurilor
un scor APGAR mic se insoteste de o valoare a pH-
ului<7,35.

5. Existi o buni corelatie Intre
prematurititii si gradul detresei respiratorii.

6. Evolutia spre acidozi a celor 22 de cazuri cu
determiniri seriate se coreleazi bine cu evolupia clinici.

gradul
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Studiul unor aspecte epidemiologice
la bolnavii cu psoriazis

Teodora Cighir’, O. Butiu?

Psoriazisul este o boalad cu un determinism plurifactorial,
care pentru a se manifesta clinic necesita prezenta unor
factori genetici (poligenici} si de mediu. Astfel, pe fondul
de predispozitie genetica a bolii, actioneaza o serie de
factori trigger care declanseaza sau agraveaza boafa. Am
studiat influenta unor factori trigger asupra bolii la 40 de
bolnavi cu diferite forme clinice de psoriazis, comparativ
cu un ot martor alcatuit din 40 de persoane sanatoase.
Am constatat cd psoriazisul poate aparea la orice varsta,
dar ca exista doua grupe de varsta mai afectate: 21-30 de
ani si 51-60 de ani. in lotul studiat de noi boala a afectat
mai frecvent barbatii. incidenta bolii a fost mai mare in
mediul urban. Componenta de predispozitie genetica am
gasit-o prezenta doar la 20% din cazurile studiate, valoare
statistic nesemnificativa {p>0,05). Traumatismele
constituie factor trigger local la 57,5 % dintre bolnavii
studiati (p=0,0033). Infectiile sunt factori declansanti, sau
agravanti la 40 % din bolnavii studiati (p=0,0255}, iar
dintre factorii hormonali hipocalcemia influenteaza
evolutia bolii 1a 30% dintre ei (p=0,0262). Medicamentele si
stressul nu au fost factori de risc la lotul studiat (p>0,05).
O multitudine de factori de mediu pot constitui factori
trigger pentru psoriazis, fiind importanta cunoasterea lor
si evitarea expunerii bolnavului la acesti factori.

Cuvinte cheie' psoriazis, predispozitie genetica, factori
trigger.

Psoriasis is a disease with a plurifactorial determination,
wich require the presence of genetic and environmental
factors for a clinical manifestation. On the base of ge-
netical predisposition, some trigger factors release or
aggravate psoriasis. We have study the influence of
some trigger factors on the disease at 40 patients with
psoriasis comparative with a control group of 40 healthy
people. We fiind that the disease can appear at 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 genetical 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 at 57,5% from patients
{p=0,0033). The infections was precipitating or aggravat-
ing factors at 40 % from psoriatic patients (p=0,0255},
while hipocalcemy influence the disease evolution at 30
% from them (p=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 to know them and to evitate, where it is possible,
the exposure of the psoriatic patients at these factors.
Keywords: psoriasis, genetical predisposition, trigger
factors

Psoriazisul este o boali cu un determinism
plurifactonial care pentru a se manifesta clinic necesiti
prezenta unor factori genetici (poligenici) si de mediu. >+
Componenta genetici a fost recunoscutd de multd
vreme ca fiind prezenti, dar la unii paciengi ereditatea
pare a avea 0 semnificatie mai mici s1 factorii de mediu
par si fie mat importanti.** Boala este capricioasi si
imprevizibili ca evolutie. Pe fondul de predispozitie
genetici a bolii actioneazi o serie de factori denumipi si
factori ,trigger” care pot determina transformarea ei
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dintr-o formi latenti in una manifesti, sau agraveazi o
formi clinici preexistenti.'?

Pornind de la aceste considerente ne-am propus si
urmirim influenta acestor factori ,trigger” asupra
apantiei i evolutiei psoriazisului.

MATERIAL S| METODA

Lotul studiat de noi a fost alcituit din 40 de bolnavi
cu diferite forme clinice de psoriazis internati in Clinica
de Dermatologie din Tirgu Mures, sau consultati in
ambulatoriul de specialitate. Rezultatele au fost
comparate cu cele obtinute la un lot martor alcituit din
40 de persoane sinitoase avind aceeasi virsti cu cel
cuprinsi in lotul studiat.
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Bolnavii au fost rugati si rispundi intrebirilor
cuprinse intr-un chestionar, urrpirindu-se urm:Iuorjn
parametri: virsta, sexul, mefilql Ade provenientd,
prezenta antecedentelor de psoriazis in famnlle,”precum
si referitor la influenta unor factori ,trigger” asupra
aparitier i evolutiel psoriazisulul, §i anume a:
traumatismelor, infectillor, factorilor hormonali,
medicamentelor si stressului. .

Pentru analiza statistici a datelor s-a utilizat
pachetul de programe EPL. INFO versiunea 5.0, iar
prelucrarea statistici a datelor s-a realizat cu ajutorul
testului ¢ 2. Un indice de probabilitate p<0,05 a fost
considerat statistic semnificativ. S-a determinat riscul
relativ (RR) care a indicat de cite ort este mai mare
riscul bolii la cei expusi. Interpretarea rezultatelor s-a
ficut fari de 1: RR >1 factorul studiat este factor de risc,
RR =1 factorul studiat este indiferent, 1ar RR <1
factorul este de protectie.

REZULTATE S| DISCUTII

Urmirind primul parametru, si anume virsta
bolnavilor din lotul studiat am observat ci existi un
numir mai mare de subiecti cu o virstd cuprinsi intre
21-30 de ani, precum si intre 51-60 de ani. De asemenea
am constatat faptul ¢ existd cazuri de psoriazis la orice
virstd, atat la sugari, unde avem asa zisul psoriazis al
~scutecelor”, cit si la virste inaintate (Tabelul T).

Datele obtinute de noi sunt in concordanti cu
datele din literatura de specialitate conform cirora
debutul bolii poate avea loc la orice viarsti, dar mai
frecvent se produce in perioada pubertirii sau in timpul
chmaxului, perioade in care au loc  perturbiri
hormonale importante in organism. Dup3 unii autori; cu
cat debutul este mai precoce, cu atit prognosticul este
mai prost.*

Din cele 40 de cazuri studiate 14 (35 %) au fost de
sex feminin, iar 26 (65%) de sex masculin. In lotul
studiat de noi au predominat bolnavii de sex masculin.
Conform altor autori psoriazisul afecteazi in mod egal
ambele sexe**. Diferenta poate fi datorati numirului
relativ mic de cazuri urmirite de noi.

in. ceea ce priveste mediul de provenienti al
bplnavnlor, 3'2 de bolnavi, (80%) erau din mediul urban
58 bolnz_xvx, (20%) din mediul rural. O explicatie
posibili a incidentei crescute a bolii tn mediul urban ar
fi factorul stress, care este cunoscut ca fiind implicat in
agravarea psoriazisului §i care este accentuar de
conditiile viepi socio-economice urbane.

;n antecedentele heredo-colaterale ale pacientilor
psor.laz-lst{l a fost prezent la 8 bolnavi (20 %) din cei 40
studiati, 1ar in lotul martor la 6 persoane (15%).

Efectuind calculele statistice am obtinut un risc relativ

Teodora Cighir, O. Butiu

RR=1,33, indicele de probabilitate p fiind statistic
nesemnificativ. in literatura de specialitate existi
numeroase studii referitoare la rolul factorilor genetici
in psoriazis, iar datele obtinute de difeniti auton difera
in ceea ce priveste importanta eredititii in psoriazis.'**
Din studiul efectuat de not reiese ci ereditatea a avut o
importantd redusi.

fn continuare am studiat rolul unor factor
Jtrigger” in declansarea si agravarea boli, si anume a:
traumatismelor, infectiilor, factorilor endocrini,
medicamentelor si stressului.

In ceea ce priveste rolul traumatismelor ca factor
LJtrigger” local, se stie ci leziunile psonazice apar dupi
o injurie a pielii, asa numitul fenomen Koebner.* Astfel
de injurhi ale pielii pot fi: escoriatii, incizii, lovir,
vacciniri, teste cutanate, arsuri, fotosensibilitate etc.
Din cele 40 de cazurl studiate am sesizat prezenta
fenomenului Koebner la 23 de bolnavi (57,5 %). In
lotul martor am gisit 10 persoane (25%) expuse
factorului de risc reprezentat de traumatisme cutanate,
dar care nu au dezvoltat boala. Am obtinut urmitoarele
rezultate statistice: RR=2,3, c2=8,61, iar p=0,0033, date
care au demonstrat ci traumausmele reprezintd un
factorde risc in aparitia psoriazisului.

Referitor la existenta infectiilor in antecedentele
personale ale bolnavilor, am constatat, la 27 (67,5 %)
din cei 40 investigati, prezenta acestora sub formi de:
amigdalite, faringite, bronsite, sinuzite, rinite etc. De
asemenea la 16 bolnavi (40,00%) infectiile au declansat
si / sau agravat boala. In lotul martor infectiile au fost
prezente la 17 persoane (42,52%), obtinind urmatoarele
rezultate ale calculelor statistice: RR=1,59, ¢2=4,99, iar
p=0,0255. Datele obtinute ne-au permis si afirmim ci
infectiile pot fi considerate factoni de risc in aparitia
bolii. Rezultatele obuinute de noi sunt in concordanti cu
cele mengionate de alti autori.

Conform datelor din literatura de specialitate,
factorii endocrini par si influenteze evolutia bolii la
unii pacienti cu psoriazis.* In lotul studiat am gisit 16
bolnavi (40 %) la care factorii endocrini reprezentan de
modificiri hormonale fiziologice (din timpul sarcinii
sau pubertiti) sau patologice (din hipoparatiroidismy),
pireau si influenteze evolutia bolii, determinind
aparitia, agravarea sau remisia ei. Dupi cum se stie, in
orgamismul femeii gravide apar modificiri hormonale
importante. Chestonind femeile din lotul studiat
referitor la modul de evolutie al psoriazisului pe durata
sarcinil, doar doud (5%) din cele 14 femei ale lotului
studiat au relatat modificiri, in cazul uneia sarcina
determinind o ameliorare a bolii manifestati prin
remisia ei, iar la cealalti o agravare a bolii manifestati
prin extinderea ei. Aceste date nu ne permit si tragem o

Tabelul 1. Repartitia cazurilor pe grupe de varsta

Vérsta Pané la 1 an 1-10 ani 11-20 ani 21-30 ani

31-40 ani 41-50 ani 51-60 ani 61-70 ani 71-80 am

Nr_cazun 1 3
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concluzie referitoare la influenta modificirilor
hormonale din timpul sarcinii asupra psoriazisului. De
asemenea, la doi bolnavi din lot (5%), debutul
psoriazisului s-a produs in perioada pubertiti, perioadi in
care au loc modificin hormonale importante in organism.

Dintre bolnavii studiati de noi 12 (30%) aveau
hipocalcemie, evidentiati prin determinarea nivelului
seric al calciului, prezentind si o extindere a leziunilor
psoriazice in ultima perioad de timp. In lotul martor
hipocalcemia a fost prezenti la 4 persoane (10%).
Calculele statistice ne-au furnizat urmitoarele date:
RR=3, c2=4,94, iar p=0,0262. Aceste rezultate au
confirmat importanga hipocalcemiei ca factor de risc al
bolii studiate. fn lotul studiat hipocalcemia secundari
paratiroidismului a avut ponderea cea mai importantd
intre modificirile hormonale care par si intervini in
influentarea evolutiel psoriazisului.

Existi o serie de medicamente cunoscute ca
agravante ale psoriazisului cum sunt: litiul, beta
blocantele, indometacinul, antimalaricele 3
corticosteroizii sistemici.* Din cet 40 de bolnawi
investigati, am constatat faptul ci la sapte (17,5%)
medicamentele au influentat evolutia psoriazisului.
Astfel doi dintre bolnavi au prezentat o extindere a
leziunilor dupi tratament cu beta blocante pentru
tulburiri de ritm sau hipertensiune arteriali, iar la cinci
bolnavi corticoterapia sistemici opriti brusc a
determinat o eritrodermizare a psoriazisului vulgar. In
lotul martor desi 10 persoane (25%) au fost expuse
factorului medicamentos, nici una nu a dezvoltat
psoriazis. Efectuind calculele statistice am obtinut
urmitoarele date: RR=0,70, iar indicele de probabilitate
p a fost statistic nesemnificativ. Probabil medicamentele
au rol in agravarea bolii, intervenind dupi ce aceasta s-a
declangat deja.

Studiind  influenta factorului stress asupra
psoriazisului a rezultat ci la 15 pacienti (37,5 %), acesta
a reprezentat un factor agravant pentru boali. Pacientii
au relatat o agravare a bolii sau debutul ei dupi
parcurgerea unor perioade cu evenimente generatoare
de stress cum ar fi: decese in familie, conflicte cu
persoane apropiate, examene, consum intelectual
crescut la locul de munci etc. In lotul martor 18
persoane (45%) expuse factorului stress nu au dezvoltat
boala, obtinind urmitoarele valori statstice: riscul
relativ RR=0,83, indicele de probabulitate fiind statistic
nesemnificativ. Probabil ¢ pe lingi factorul stress au
mai concurat si alu factori, care au actionat
complementar, influentind in mod negativ evolutia
psonazisului.

CONCLUZH

1.Studiind un lot alcdtuit din 40 de bolnavi cu
psoriazis am constatat ci boala poate apirea la orice
virstd, existind doui grupe de virsti la care frecventa
de aparitie a boli1 este mai mare: 21-30 de ani 51 51-60
de anj;

2.In lotul studiat de noi au predominat bolnavii de
sex masculin, diferenta fatd de datele obtinute de algi
autort fiind explicatd prin numirul relativ mic de cazuri
studiate;

3.Dupi mediul de provenienti al bolnavilor am
constatat existenta unei frecvente semnificativ mai mari
de aparitie a bolii in mediul urban;

4.Factorul genetic pare a fi mai putin important la
bolnavii studiati de noi (p>0,05), doar la un numir redus
de cazuri (20%) fiind prezente antecedente de psortazis
in familie;

5.Studiind influenta factorilor trigger asupra
psoriazisului  am  obtinut  urmitocarele  date:
traumatismele cutanate, infectille §i dintre factoni
hormonali hipocalcemia reprezinti factori de risc in
aparitia §i agravarea psoriazisului (p<0,05), iar in cazul
medicamentelor si stressului rezultatele obtinute nu ne-
au permis si le considerim ca factori trigger pentru
boala studiati (p>0,05);

6.Psoriazisul are un determinism plurifactorial,
fiind important si se cunoasci factorii care agraveazi
boala la fiecare pacient in parte si si se incerce, acolo
unde este posibil, evitarea lor prin: depistarea si
tratamentul infectiilor si a dereglinlor hormonale,
evitarea expunerii la traumatisme cutanate.
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Interactiunile fizico-chimice ale unor medicamente
antiinflamatoare nesteroidiene cu povidon (l)

Gyongyi Dudutz’, Maria Kincses Ajtay?, Gabriella Molnar

Povidonul, excipient sintetic macromolecular des utilizat in
practica farmaceutici se foloseste pentru prepararea
tuturor formelor de dozare. Datorita structurii sale chimice
formeaza combinatii complexe cu diferite substante active
si ajutatoare. in diferite forme farmaceutice medicamentele
antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) -Diclofenac-Na,
Indometacina, |buprofen, Fenilbutazona - cu efecte
terapeutice superioare, dar cu solubilitate redusd si-cu
efecte secundare gastro-intestinale, sunt asociate cu
povidon. Asocierea are ca scop optimizarea formei
farmaceutice in ceea ce priveste aspectul, stabilitatea,
propietatile adezive, vascozitatea, de a forma film si a
biodisponibilitatii medicamentului prin modularea unor
proprietati bio-fizico-chimice ale substantei
medicamentoase, marirea solubilitdtii, ameliorarea eliberarii
substantei medicamentoase la nivelul membranelor
biologice. Studiind amestecuri care contin AINS pe langa
povidon in solutii apoase diluate am determinat formarea
combinatiitor complexe cu stabilitate scazuta, constanta lor
de formare avand ordinul de marime 10% In_ cazul
Indometacinei s-a constatat formarea diferitelor asociatii
molecula[e cu legaturi slabe si cu stabilitate aproape
identice. In formarea complecsilor moleculari intervin forte
van der Waals si legaturi de hidrogen. Interactiunile slabe
ce au loc nu influenteazd negativ biodisponibilitatea
medicamentului ci din contrd, prin marirea solubilitatii si
d?lorité efectului tensioactiv al povidonului ajuta disolutia
si resorbtia farmaconuiui.

Cuvinte cheie: povidon, AINS, interactiuni fizico-chimice

Povidone, a synthetic macromolecular excipient is fre-
quently used in pharmaceutical industry in the preparation
of all dosage forms. Due to its chemical structure it forms
complex combinations with different active and adjuvant
substances. In different pharmaceutical forms nonsteroid
anitiinflammatory drugs (NSAID - Diclofenac sodium, In-
domethacin, Ibuprofen, Phenylbutazone) with superior
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-
logical membranes. Studying the mixtures of NSAID and
povidone in dilute aqueous solution we have determined
the formation of complex combinations with low stability
of 1P magnitude formation constants. In the case of In-
domethacin we have whitnessed a formation of different
molecular associations. In the formation of molecular com-
plexes 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, NSAID, physico-chemical interaction

Poyif:lonul (PVP) excipient sintetic macromolecular
des utilizat in practica farmaceutici avind o solubilitate
excelenti in api si in alti solventi se foloseste pentru
prepararea tuturor formelor de dozare: a tabletelor, a
solutitlor buvabile, a siropurilor, a piciturilor de nas si
de ochi, a solutiilor injectabile. Datorii capacititii sale
de a forma film pe suprafata particulelor este utilizat la
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prepararea tabletelor acoperite, in sisteme transdermale
s1 in spray-uri medicinale. Proprietatea sa adezivi are
importanti in prepararea tabletelor, fiind utilizati atit in
granulare umeda cit si in comprimare directi. Afinitatea
povidonului fati de suprafete hidrofile si hidrofobe
constituie baza utilizini specifice in hidrofilizarea
numeroaselor substante.” Datoriti structurii sale chimice
{este polimerul N-vinilpirolidonei~ (VP), ) formeazi
combinapii complexe cu diferite substante active §
ajutdtoare **# Complexarea este utilizati in tehnologia
farmaceuticdi pentru  imbunititirea  solubilitatii
substantei active, cresterea ratei dezagregirii tabletelor,
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reducerea iritabilititii substantelor active, cresterea
viscozititii.” fn  diferite forme farmaceutice
medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene (AINS)
cu efecte terapeutice superioare, dar cu solubilitate
redusi §1 cu efecte secundare gastro-intestinale!, sunt
asociate cu povidon. Asocierea are ca scop optimizarea
formei farmaceutice in ceea ce priveste aspectul,
stabilitatea, proprietitile adezive, viscozitatea si
biodisponibilitatea medicamentului prin modularea
unor proprietiti  bio-fizico-chimice ale substanter
medicamentoase, in primul rind prin mirirea
solubilititii  §i ameliorarea eliberini substantei
medicamentoase la nivelul membranelor biclogice.”

Scopul lucririi noastre este urmirirea interactiunii
si formirii combinatiilor de complecsi intre povidon si
unele medicamente antiinflamatoare nesteroidiene—
derivap arilacetici: diclofenac-Na (DCF), indometacini
(IND); derivat de acid arilpropionic: ibuprofen (IBU);
derivat de pirazolondion: fenilbutazoni (FB) — dupi
amestecarea soluriilor apoase diluate ale componentilor
$1 caracterizarea cantitativi a echilibrelor stabilite.

MATERIAL S| METODA

Metodele cunoscute in studierea interactiunilor cu
formare de complecsi in solutii apoase se bazeazi pe
stabilirea unei functii intre concentratia totali a unuia
dintre componenti si intre concentraua liberd,
neangajati in complex a aceluiasi component, intre
concentratiile compusilor rezultari din interactiune,
respectiv  dintre numirul mediu de  moli al
componentului studiat, angajat in interactiune si
concentratia componentului necomplexat. Este suficient
si determinim experimental doui variabile pentru a
putea apoi calcula constantele de formare ale
compusilor rezultati.  Utilizind metoda formirii
compusilor in trepte!, din datele titririi potentiometrice
cu NaOH 1.10°M, { = 1,000 ale solutiilor 1.10°M ale
medicamentelor AINS studiate, respectiv dupi
adiugarea povidonului (Polivinyl pyrrolidone pure, uch
Bruxelles No.7916) 1.10* M s1 2.10* M, s-au calculat
raporturile molare de combinare si constantele de
formare ale produsilor rezultati. Forta ionici constanti
a fost asiguratd in fiecare probi cu cloruri de potasiu
1.10 2M. Raportul molar intre continutul de povidon si
de AINS in solutiile utrate a fost:

-1 mol VP : 10 moli AINS

-1 mol VP: 5 moli AINS

Volumul solutiilor luat in lucru a fost intotdeauna
25 ml, titririle s-au efectuat la temperatura de 22 °C.
Determinirile au fost executate cu ajutorul pH-
metrului “Radelkis OP 204/1”, previzut cu electrozi
de sticli si calomel, etalonat la scara de 4-12. Pentru
calcularea 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 substantelor AINS cu
metoda curbelor de protonare! si valorile obtinute sunt
cuprinse in tabelul L.

Tabelul 1. Produsele de protonare ale substantelor AINS
studiate

Nr. Substanta lgp B

crt. studiata

1 Diclofenac Na 7,20 1,59.10°

2 Indometacind 4,50 3,17.10°

530 2,00.10°
3 Ibuprofen 443  270.10*
4 Fenilbutazona 450  3,17.10

Luind in considerare valorile constantelor de
protonare, consumul suplimentar de bazi calculat din
diferentele  dintre  curbele de ttrare ale
antinflamatoarelor nesterioidiene singur si in prezena
povidonului, utilizind formula generali (1) necesari
calculirii concentratiet AINS liber, neangajat in
complex la pH dat si formula (2) pentru calcularea
numirului mediu de moli de complexant angajat in
interactiune, se obtin datele necesare trasirii curbelor
de formare, de pe care la valorile unde n = 0,5; 1,5; ... se
citesc logaritmii constantelor de formare.

(0 aps = D o 21000 a
H Jkae + 1)V +dv)

[alns )=

n = M nou @

C PVP

REZULTATE SI DISCUTII

Datele misurate si calculate necesare trasirii
curbelor de formare ale compusilor rezultati in
solutiile apoase diluate, care contin pe lingi povxdon

medicamente AINS luate in studiu, sunt cuprinse in
tabelele IL III, IVa1 V.

Tabelul ll. Datele necesare trasarii curbelor de formare in
sisteme DCF-PVP

DCFNa:VP = 10:1 DCFNa:VP =5: 1

pH Aml n -ig Ami n -lg

[DCF} [DCF]
7,25 0,15 0,060 3,283 0,15 0,030 3,283
7.50 0,35 0,140 3,190 020 0,040 3,185
7,75 0,40 0,160 3122 021 0,042 3116
8,00 0,45 0,180 3,080 022 0044 3,073
8,25 0,50 0,200 3,055 0,23 0,046 3,046
8,50 0,53 0,212 3,040 024 0,048 3,030
8,75 0,55 0,220 3,032 025 0,050 3,02t
9,00 0,56 0,224 3,027 026 0052 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 3,026 029 0058 3012
10,00 0,85 0,340 3,031 030 0060 3012
10,25 0,90 0,360 3,032 035 0,070 3,013
10,50 1,10 0,440 3,039 050 0,100 3,018
10,75 1,70 0,680 3,060 1,10 0,220 3,039
11,00 2,50 1,000 3,088 250 0500 3,088
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Tabelul IIl. Datele necesare trasarii curbelor de formare in -
sisteme IND-PVP 34 - |
INDVP = 10:1 INDVP=5:1 ss . ¥
pH Aml n -ig Ami n -lg .
[IND] [IND'} . I
800 0,10 004 3,00 0,10 0,02  3.01 3.2 r.adpF)
8.25 0,12 0,048 3.01 0,18 0.03 3,01 l
8,50 0,15 0,06 3,01 0,20 0,04 3,01 31
8,75 0,20 0,08 3,01 0,30 0,06 3,01 ‘
9,00 022 0.088 3,01 0.50 0,10 3,02 i 3 '
9,25 0.24 0,96 3,01 0,60 0,12 3,02 a |
9.50 0,25 0,10 3,01 0,80 0,16 3,03 . 20 t n ;
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 28 [_ A B ‘ ;
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 0,05 0,25 045 0,65 0.85 i

10,75 4,00 1,60 3,15 15,00 3,00 3,60

Figura 1. Curbele de formare ale complecsilor DF - PVP:
curba a. 10DF:1VP

. ba b. 5DF:1VP
Tabelul IV. Datele necesare trasarii curbelor de formare in curba

sisteme |BU-PVP

7

IBUVP = 10: 1 IBUVP =5:1 6

H aml  n  -glBU] aml n -1g (1BU') ! 35 L

2% 000 000 3,00 0,10 0,02 3.0 3‘ 4

50 020 008 3,01 010 002 3,01 )

75 030 0,12 3,02 015 0,03 3,01 3,3 -glIND] i
30 040 0,6 3,02 020 0,08 3,01 3.2 i
5 045 0,18 3,02 021 0,042 3,01 39

30 050 020 3,02 022 0,084 3,01 :

15 055 022 302 024 0046 301 73 .

00 060 024 3,03 0,25 0,05 3,01 2.9

25 070 0,28 3,03 030 006 3,02 28 n

50 100 0.40 3,05 0,45 0,09 3.02 . - L el s
75 180 072 307 150 030 3,06 Y A

0,05 0,75 1,45 2,15 2.85

Tabelul V. Datele necesare trasarii curbelor de formarein

Fi 2.C | f ilor IND-PVP:
sisterne FB.PVP gura urbele de formare ale complecsilor

curba a. 10 IND:1VP
curba b. 5 IND:1VP

FB:VP = 10:1 FBVP=5:1
pH Aml n -Ig Ami n -lg
9,00 0,10 oo ot
A ,1 0.04 3,004 050 0,10 3,018 " a
9,25 020 0,08 3,007 0,70 0,14 3,025 ' !
9,50 035 0,14 3,013 080 0,16 3,028 3.08 :
975 055 0,22 3020 090 0,18 3.021 ' l
10,00 080 0,32 3,028 100 0,20 3,035 i 3.07 :
1025 080 036 3032 600 120 3213 3.06 -lg(iBU] ’
1050 1,10 044 3039 3.08
10,75 0,40 0,16 3,015 3.04 y i I
1,00 1,10 044 3,039 i3 I
11.25 200 080 3070 ' g'g: ' |
3.01 '
S-au reprezentat grafic perechile de valori n 51 3 l
logantmuvl negativ al concentratiilor ionilor liberj aj 2,99
substanEex AINS, obtinindu-se curbele de formare 2,98 . n
;zdate in flngunle 1g2,3,4, Valorile constantelor de 297 e A
tormare ale combinatillor rezultate 3 .
interactiunilor, citite de pe curbele de mforrlr‘lrar:le:l |‘ ’0.05 0-Zw65

raporturile i i ;

AGP" caleul :“01“? de combinare, precum si valorile Figura 3. Curbele de formare ale complecsilor 1BU - PVP:
caiculate cu ajutorul constantelor de formare sunt curba a.10 1BU:1VP

cupnnse in tabelul VI, curba b. 5 IBU: 1vP
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325
32
| 3.15
| a1
3,05

1g[FB]

2,95 - n

U |

2‘9 e .
0,05 03 055 08 1,05

)

Figura 4. Curbele de formare ale complecsilor FB -PVP
curba a. 10 FB:1VP
curba b. 5 FB:1VP

Tabelul VI. Raporturile molare de combinare si
constantele de formare ale complecsilor substantelor
AINS cu povidon

Sistem Raport pH Raport 1gK K AG®
studiat molar molar kJ/mol
AINS de
-VP com-
binare
DCF- VP 10:1 10-11 11 3,04 1,010 -17.18
5:1 10-11 11 308 1,21.10° 17,39
iIND - VP 10.1 10-11 11 3,04 1,10.90° 17,16
2:1 3,14  1,39.10° -17,723
5:1 10-11 11 3,10  1,26.10° -17,50
2:1 3,26 1,82.10°. -18.40
3 3,46  290.10° -19,53
1BU - VP 10:1 10-11 11 306 11510 -17,27
FB - VP 10:1 10-11 11 3,05  1,13.10° 17,22
51 10-11 1 309 1,2410° 1745

Cercetirile au cuprins domeniul de pH = 7-11,
deoarece substantele luate in lucru se precipiti in mediu
acid. Interactiunile sunt sesizate in domeniul alcalin.
Invelisul de hidrat format in solugii apoase diluate in
jurul aniomlor substantelor AINS luate in lucru poate
si inhibe legarea povidonului. Partea hidrofobi a
moleculelor medicamentelor AINS prin legituri van
der Waals contribuie la formarea complexului.
Constantele de formare ale compusilor rezultap au
ordinul de mirime 10’ ceea ce corespunde variatiei
entalpiei libere in jur de -17 k]/mol. Stabilitatea scizutd
a complecsilor si valoarea mici a AG® corespund
formiri complecsilor moleculan prin intermediul
multiplelor legituri van der Waals si legituri de
hidrogen ceea ce este in concordanti cu datele din
literatura de specialitate care indici formarea
compusilor moleculari intre povidon si derivan

arilacizi.* Complecsii rezultati cu diferite rapoarte
molare de combinare i cu aproape aceeasi stabilitate
(indometacind) sugereazi formarea asociatiilor
moleculare de mirimi diferite, in care domini fortele
van der Waals. Conform constatirilor lui Vercammen si
DE Nove® stabilitatea complecsilor acizilor aromatici
s1 ai povidonului depinde de tirta acidului respectiv si
anume cu cit acidul este mai puternic cu atit complexul
este mai stabil. Derivatii studiati de noi fiind derivati ai
aralchilacizilor (gruparea carboxilici nu se leagi direct
de nucleul aromatic), interactiunea electronici intre
grupirile arilice 51 carboxilice este mai slabi si
diferenta de structuri influenteazi mai putin stabilitatea
complexului.

CONCLUZ!

Substantele medicamentoase antiinflamatoare
nesteroidiene (diclofenac de sodiu, indometacini,
ibuprofen, fenilbutazoni) interactioneazi cu povidon in
solutii apoase diluate.

Compusii rezultati au stabilitate scizuti, constanta
lor de formare avind ordinul de mirime 10°.

fn cazul indometacinei s-a constatat formarea
complecsilor in diferite rapoarte molare de combinare
st cu constante de formare aproape identice.

In formarea complecsilor moleculari intervin forge
van der Waals, legituri de hidrogen, complecsi .

In concluzie, povidonul se recomandi ca substanti
auxiliari in cazul diferitelor forme medicamentoase
care contin ca substante active antiinflamatoare
nesteroidiene studiate, deoarece interactiunile slabe ce
au loc /' nu  diminueazi  biodisponibilitatea
medicamentului ci din contri, prin mirirea solubilititii
s1 datoritd efectului siu tensioactiv ajutd disoluna si
resorbtia farmaconului.
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Ureteroscopia retrograda rigida in tratamentul litiazei
obstructive a ureterului inferior
- experienta personala-

O. Golea

Orientarea actuald spre abordul minim agresiv al litiazei
ureterului inferior plaseaza, in clinica noastra, ureteroscopia
retrograda rigida (URSR) ca o a doua opliune terapeutica,
dupa litotritia extracorporeald (ESWL). In perioada 1997-
2000, am practicat 109 URSR la 96 de bolnavi. Dintre acestea,
33(34,4%) bolnavi au avut ESWL prealabil, esuat sau
complicat, la 63(65,6%) bolnavi abordul ureteroscopic fiind
primar. La 87(90,6%) bolnavi ablatia calculilor ‘a fost
completd. La 60(62,5%) bolnavi a fost necesard litotritia in
situ, Tn rest calculii au fost extrasi intregi. Interventia am
finalizat-o in 76% din cazuri cu montare de stent ureteral
autostatic (SA). La 4(4,16%) bolnavi au fost necesare 3
sedinte terapeutice etapizate pana la ablatia completd a
litiazei, la 6(6,25%) bolnavi 2 sedinte. Complicatii: 3(3,12%)
perforatii ureterale, 2 rezolvate prin montare de SA si una
prin nefrostomie percutanata (NP) si ulterior SA; 11(11,46%)
stari febrile tranzitorii, 5 cauzate de refluxului vezico-ureterat
pe SA; 5(52%) ascensionari in ureterul terminal a SA
rezolvate prin URSR; 2(2,1%) abandonari temporare de sonda
Dormia fixatd pe calcul in ureter, rezolvate prin URSR
combinat cu ESWL. Esec, in 9{9,36%) cazuri, rezolvate prin:
ESWL - 4 cazuri (cu SA montat); NLP ~ 2 cazuri (calcul
impins in bazinet); ureterolitotomnie petvina -~ 3 cazuri. Rata
de succes a URSR ca monoterapie este mai mare decat a
ESWL pentru calculii ureterului terminal; este mai agresiva,
cu complicatii potentiale severe fatd de ESWL, ca
monoterapie sau in asociere cu ESWL sau NLP rezolva peste
99% din cazuri; ureterolitotomia pelvina, agresiva si dificila a
devenit.o raritate; complicatiile URSR sunt rare, mai putin
grave si usor remediabile. ‘
Cuvinte cheie' ureteroscopie retrograda, ESWL, litiaza

Nowadays the less aggressively approach of lower ure-
teral stones defines, in our clinic conception, the retro-
grade rigid ureteroscopy {URSR) as a second choice thera-
peutically option after the extracorporeal lithotripsy
(ESWL). Between 1997-2000, | performed 109 URSR at 96
patients.” From these, 33(34,4%) were treated by ESWL,
fasled -~ or complicated, at 63(65,6%) 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 entirely. | finished the procedure in 76% of
cases with the placement of ureteral Double-J stent (SA).
To 4(4,16%) were needed 3 therapeutically sessions until
the removal of stones were completed, 2 sessions at
6(6,25%) patients. Complications: 3(3,12%) ureteral perfora-
tions, 2 resolved by placing a SA and one by percutaneous
nephrostomy (NP) and after that SA; 11{11,46%) had transi-
tory fever, in'5 caused by the vesico-ureteral reflux through
SA; 5(52%) proximally migrated SA resolved by URSR;
2(2,1%) temporary abandoned ureteral baskets blocked in
ureter over the stone, resolved by URSR in conjunction
with ESWL. Failure, in 9(9,36%) of cases, resolved by: ESWL
~ 2 patients (SA in place); PNL - 2 patients (push back of
the stone); ureterolithotomy ~ 3 cases. The success rate as
monotherapy is higher then that of ESWL for lower ureteral
stones, is more aggressively, with potential severe compli-
cations than ESWL, as monotherapy or in conjunction with
ESWL or PNL can resolve more than 99% of cases, ureteroli-
thotomy had became a rare procedure; complications of
URSR are rare, easy curable, with low gravity.

Key words: retrograde ureteroscopy, ESWL, lithiasis

Tratamentul calculilor aparatului urinar superior a
evolual. caliativ  semnificativ in ultimii 15 am,
determinind trecerea, in proportie de peste 95%, de la
chirurgia urologici deschisi clasici, la procedurile
endoscopice $i/sau extracorporeale.

Daci in ceea ce

_ priveste litiaza renali si a
ureterului l

superior tratamentul acesteia este bine
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Mures
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Str. Ghe. Marinescy ne, Aa&o Tér'qu?:

Universitatea de Medicina si Farmacie, Targu-

olea, Clinica de Urologie,
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codificat, in ceea ce priveste abordul terapeutic prin
litotritie extracorporeali (ESWL) sau ureteroscopie
retrogradi rigidi (URSR) a litiazei ureterului inferior,
existd incd controverse. 3. 24,35, 3¢

Orientarea actuali spre abordul minim agresiv
al litiazei ureterului terminal plaseazi, in clinica
noastri, URSR ca 0 a doua optiune terapeutici, dupi
ESWL 2712, 2.%

Prin aceastd lucrare mi-am propus efectuarea unei
analize calitative a URSR, prin prisma experientel
personale, in tratamentul calculilor obstructivi ai
ureterului inferior.
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MATERIAL $| METODA

In perioada 01.01.1997-31.12.2000, pentru litiaz3
ureterali inferioard am efectuat 109 URSR la 96 de bolnawvi,
revenind astfel un numir de 1,13 proceduri/pacient.

Dintre acesti pacienti, la 26 (28,12%) s-a practicat
in prealabil ESWL (intre 1-4 sedinte) care a esuat prin
lipsa dezintegririi, a dezintegrirn partlale cu fragmente
de calcul prea mari pentru a fi eliminate spontan sau
ESWL complicat cu steinstrasse ureteral pelvin sau
juxtavezical obstructiv, fari posibilitate de eliminare
spontani ~ 6 (6,25%) bolnavi.

La 63 (65,62%) pacienti, am efectuat URSR per
primam, acestia reprezentind cazurile care nu s-au pretat
pentru ESWL datoriti imposibilitirii de centrare
radiologici  (obezitate, conformatii  anatomice
particulare, etc)), hidronefrozelor infectate cu
nefrostomie percutanati (NP) la obezi cu litazi
radiotransparenti, calculi ureterali cantonati de peste 4
luni in aceeasi pozitie, etc.

Lotul studiat a fost alcituit din 59 (61,47%) femei
s1 37 (38,53%) birbati, virsta medie fiind de 44 de ani
iar limitele de virstd au fost Intre 15 51 73 de ani.

Din cele 109 URSR efectuate, 56 (51,37%) au fost
pe partea dreapti, 52 (47,70%) pe stinga s1 intr-un caz
(0,93%), am efectuat aceasti proceduri bilateral in
aceeasi sedinti.

Localizarea calculilor a fost urmitoarea: ureter
juxtavezical 37(33,95%), pelvin 52(47,70%), iliac
20(18,35%).

Din punct de vedere radiologic sibiochimic
32(33,33%) din calculi au fost radloopaa (oxalan),
47(48,96%) radiotransparenti (urici); . semiopaci
17(17,71%) — fosfatici.

Dimensiunile medii (dimensiunea maximi  x
dimensiunea minimi/2 = dimensiunea medie) ale
calculilor abordari au fost urmitoarele: intre 6-10 mm
65(67,71%), intre 10-15 mm 28(29,16%), peste 15 mm
3(3,13%); extremele fiind de 4x5 mm, respectiv 17x21
mm! La 20 (20,83%) pacienti litiaza ureterali rezolvati
a fost multipli.

Din cei 96 de pacient, 41(42,71%) au necesitat
tratament antibiotic preoperator motivat de: hidronefrozi
infectati si NP 12(12,50%) efectuati prealabil din acest
motiv; infectie urinari 23(23,96%); prevenuv 6(6,25%),
pentru steinstrasse ureteral pelvin post ESWL.

Anestezia de conducere (rahi/peridurali) a fost
folositd in toate cazurile.'* %%

Am folosit cu precidere ureteroscopul rigid Storz
12,9 Ch, cu opticile de 5° si 6° si canal de lucru de
4,5Ch, datoriti robustetei sale, cimpului endoscopic
larg, irigarea foarte eficienti §i canalul de lucru
permisiv pentru o gami mai variati de instrumente. Mai
rar, in condini particulare, am folosit ureteroscopul
semirigid Storz 8Ch, cu canal de lucru de 4Ch -
instrument foarte util pentru dilatarea la vedere a
orificiului ureteral si ureterulut intramural, pentru
depisirea la vedere a cudurilor ureterale s1 pentru
litotnitie pneumatica.'%"

Dilatarea meatului ureteral si ureterului intramural
a fost necesari la 78(71,56%) interventii. Am realizat

dilatarea cu dilatatoarele ureterale tronconice (de la 6 la
14 Ch) in 48(44,04%) URSR; dilatatoarele si teaca de
lucru de teflon 16 Ch 11(10,09%) - cazurile in care a fost
necesard intrarea/lesirea repetatd a ureteroscopului i
presiune joasi a lichidului de irigare; sondi ureterali cu
balon dilatator, model Gautier in 6(5,50%) — metodi
foarte buni pentru calculii iliaci, insa sonda este de unici
folosintd si scumpd; dilatatie hidraulici cu Storz-Uromat
in 13(11,92%) — cauzeazi reflux pielointerstinial si febri/
frison consecutiv, datoritd presiunii lichidului de irigare;
in celelalte cazun a fost suficientd presiunea lichidului de
irigare, a cirui rezervor se afli la 60-80 cm deasupra
planului reprezentat de bolnav.»*"

Am reusit extragerea calculilor intregi la
51(53,12%) bolnavi cu sonda extractoare Dormia sau
pensa ureterali tripod, la restul de 45(46,88%) pacienti
fiind necesari litotritia “in situ” realizati ultrasonic
13(13,54%), pneumatic 32(33,33%). La 9 pacienti am
practicat  litotritie  electrohidraulica insi fiind
ineficientd, am continuat pneumatic.™

Am finalizat interventia cu montare de stent
ureteral autostatic la 61(63,54%) pacienti; la 9 (9,37%)
dintre acestia, plasarea stent-ului a avut ca scop
facilitarea urmitoarei sedinte de URSR, in restul
cazurilor prin protezarea ureterald am evitat obstrucria
determinati de edemul mucoasei ureterale care apare
atunci cind interventia este laborioasi sau/si prelungiti.
Acolo unde 35(36,46%) procedura a decurs rapid si
usor nu am considerat necesari montarea stent-ului. La
primele ‘cazuri stent-ul autostatic l-am mentinut 3-4
saptamani, ulterior, odati cu acumularea experientei,
amredus aceastd perioadi la 7-10 zile.”

Din cei 96 de bolnavi, 12 (12,50%) au avut in
prealabil sondi de NP montati ca prim timp, salvator,
n hidronefroze infectate, secundare litiazei ureterului
terminal, cu infectie urinari asociati. In alte doua cazuri
(2,08%) cu NP pe loc s-a practicat initial NLP s in
timpul II, URSR pentru fragmente obstructive migrate
in ureterul terminal. La aceste cazuri cu NP prezenti,
montarea SA s-a impus si am mentinut-o 7-10 zile,
interval suficient pentru vindecarea traiectului de NP s1
prevenirea fistulei urinare lombare.

REZULTATE SI DISCUTII

Rata de succes a acestei proceduri, pe lotul studiat a
fost de 90,6% (80 bolnavi) si am stabilit-o pe baza
absentei calculilor sau fragmentelor de calcul, prin
examiniri radiologice §i ecografie, la o luni interval de
la URSR. 7112722

Esecul metodei l-am finregistrat la 9(9,36%)
bolnavi. Rezolvarea acestor cazuri s-a ficut prin: ESWL
- 4 (4,16%) cazuri, facilitat i efectuat In sigurantd
datoriti SA montate in cadrul URSR; NLP -2 (2,08%)
cazuri (calcul migrat in bazinet in timpul URSR);
ureterolitotomie pelvini - 3 (3,12%) cazuri, cu ESWL
ca prim timp si URSR timpul II, ambele esuate.

Compllcatule induse de aceasti procedura au fost
reprezentate de: perforatii ureterale — 3 (3,12%) cazuri,
2 rezolvate prin montare de SA la finalizarea URSR,
unul prin NP si ulterior montare de SA; 11 (11,46%)
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cazuri de stiri febrile tranzitorii (bolnavi infectati urinar
prealabil) din care 5 cauzate de refluxul vez'xc.o—gre.terﬁ
pe SA (extragerea s(em-glux!) - tratament antibiotic pnug;
5 (5,21%) ascensiondri de SA in ureterql terminal,
rezolvate prin URSR,; 2 (2,08%) abandoniri temporare
de sondi Dormia in ureter, cu calcul blocat in cpsuleg,
rezolvate prin ESWL pe cosuleful Dormiel co;nbmaF cu
URSR ulterior; o stare septici dupi a trea sedintd
consecutivi de URSR, prin care am extras toate
fragmentele de calcul - rezolvatd prin SA si tratament
adecvat stiri septice. #5455 2 .

Circa 50% din bolnavi s-au prezentat la control s
la 6 luni postoperator - nu am observat restante litiazice
sau alte complicati tardive.

in opinia colectivului clinicii noastre, URSR este
un tratament eficient, cu inalti fiabilitate, in tratamentul
calculilor ureterului terminal 2 1%2. 2% 24.27.31. 14

Agresivitatea mai mare a metodel §i riscurile
potenpale mai mari fati de ESWL, chiar daca rata de
succes ca s monoterapie este mai mare decit a ESWL,
plaseazi probabil jusuficat URSR ca a doua optiune
terapeuticd privitor la abordul litiazei obstrucuve a
ureterului terminal. Un argument in favoarea celor de
mai sus il reprezintd cei 590 de bolnavi tratati prin
ESWL in aceeasi perioadi, cu o rati de succes de
63,72% (376 bolnavi) ca monoterapie. Din cele 109
URSR pe care le-am efectuat, 33 (30,27%) au fost dupi
ESWL esuat sau complicat cu steinstrasse ureteral
pelvinl 37,10, 25, 2427

Daci ne referim insi la ureterolitoromia pelvini,
tratament clasic i incd aplicat pe scara largi in tari,
observim ci din 686 bolnavi (ESWL+URSR) doar la
tre1 bolnavi (0,44%), rezolvarea cazului a constat in
ureterolitotomie!

Efectuarea in siguranti si cu succes a. URSR
presupune, pe lingi o tehnici bine pusi la punct,
instrumentar  endoscopic  variat si monitorizare
radiologici obligatorie intraoperatorie. * 4% 15.17. .33

. Considerim ¢ URSR trebuie sa inceapi cu
cistoscopia, care poate surprinde enutiti patologice
uretro-vezicale nedecelabile altfel s1 care, mai ales,
influenteazi direct tactica operatorie ulterioari.

Alegerea ureteroscopului  adecvat scopului
deplm':le de sexul pacientului (la femei ureteroscoape
de calibru mare), de localizarea $1 mirimea calculului
de calibrul pani la care a fost dilatat prealabil ureterul
terminal. Este foarte dificili abordarea calculilor
juxtavezicali, distanta mici dintre orificiul ureteral si
Zﬁ‘%c“l nepermitind practic nici 0 manevri mecanici de
hidrostacic pung el 1o

1 i p ientd. In aceste cazuri, daci
gl:“‘{“} flex1b11 nu a putut fi avansat pe lingi calcul
pani in bazinet, probabilitatea de esec a procedurii
creste. Frecvente au fost situatiile in care conformatia
ultrxmllo_r 3 ¢m a1 ureterului, nu a permis plasarea
ghxc_lu}ux def:at la vec!ere, folosind ureteroscopul 8 Ch,
realizind in acelasi timp 51 dilatarea segmentului
ureteral terminal 56 19.15.18

Calculii i :
adesea la extrzgef;acrl?:e[cr:il C5u7Dmm, $-au pretat cel mai

Ormia sau pensa tripod;

0. Golea

la peste 7mm cel mai adesea a fost necesari litotrigia “in
situ”; dintre variantele aplicate cea mai eficienti este
cea ultrasonici, urmati de cea pneumatici. In cazul
litotritiei pneumatice, calculii mobili in ureter trebuie
in prealabil fixati cu Dormia sau sonda cu balonert, altfel
impulsurile mecanice aplicate ©i mobilizeazi cu
usurinti in segmentele superioare ureterale, crescind
dificultatea interventiei. ® 1314 16 20.30.32, 33,35

Daci luim in considerare dificultatea tehnici a
procedurii, faptul c¢i am aplicat-o practic doar la
cazurile la care nu s-a pretat ESWL-u] sau unde acestaa
determinat complicatii, putem afirma ci rata de succes
este foarte ridicatd, comparabili cu a centrelor cu
traditie in ureteroscopia retrograda -1t 2. 8.24.27. 30,3

CONCLUZII

i.rata de succes a URSR ca monoterapie este mai
mare decit a ESWL pentru calculii ureterului terminal;

2.este mai agresivi, cu complicatii poteniale
severe fard de ESWL;

3.ca monoterapie sau in asociere cu ESWL sau
NLP rezolvi peste 99% din cazuri;

4.ureterolitotomia pelvini, agresivi si dificili a
devenit o raritate;

5.complicatiile URSR sunt rare, mai putin grave si
usor remediabile
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Aspecte epidemiologice, functionale si terapeutice la
bolnavii cu astm bronsic dispensarizati prin serviciul de
pneumologie Targu-Mures

Gabriela Jimborean, loana Fontu, Valeria Sandru, Edith lanosi Simona

Observatia unui lot de 145 bolnavi cu astm bronsic
dispensarizati in serviciul pneumologie Targu-Mures, a
evidentiat 51 cazuri - 35%, ce au necesitat internare, fapt
explicat prin severitatea cazurilor: 29,7% forme severe,
42% forme moderate, 15,9% astm usor si 12,4% astm
intermitent. S-a inregistrat un procent ridicat de astm
intrinsec nonalergic - 41,4% si asociat frecvente infectii
respiratorii acute si cronice. Pacientii cu astm bronsic au
prezentat frecvent expunere la noxe respiratorii
profesionale - 15,9% si tabagism cronic - 18,6%. Au
predominat cazurile la femei - 53% si cele din mediul ur-
ban - 57,2%; ultima observatie poate fi explicata prin
aglomerarea “trigger”- rilor astmatici in mediul urban.
70,4% din cazuri au varsta peste 35 ani si 24% au debutat
peste vérsta de 50 de ani {concordantd cu gradul de
severitate ridicat al astmului). Toti pacientii cu astm per-
sistent au beneficiat de tratament cu corticoizi pe cale
inhalatorie asociati cu medicatie beta-adrenergica,
anticolinergica sau teofiline pentru controlul
simptomelor. Din 9 cazuri de astm corticodependent la 7
pacienti a fost posibild trecerea la corticoterapie
inhalatorie. Asocierea tratamentului cu antileucotriene la
11 pacienti a permis un bun control al bolii la 5 adulti si
absenta simptomatologiei la 4 copii. Optimizarea
cooperarii pacient - medic de familie - alergolog -
pneumolog si educatia sanitara sustinuta ar permite
diminuarea progresiei spre forme severe si ameliorarea
calitatii vietii pacientilor astmatici.

Cuvinte cheie' forme clinice si etiopatogenetice de astm
bronsic, “trigger”-i astmatici, tratament

Among 145 patients registered with bronchial asthma in
the pneumological service of Targu-Mures, 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 patients - 53%, and patients living in ur-
ban conditions - 57.2% dominated. This last observation
can be explaned by the increased level of the “triggers”
of the asthma symptoms in urban area. 70.4% of the pa-
tients were over 35 years and 24% of the patients had the
onset after 35 years {concordance with the severe cases
agglomerated in this group). All 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
comute the treatment to inhalated 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 patient - general practitioner — allergologist -
pneumologist and a better medical education would al-
low the decrease of the evolution toward severe forms
and a substantial improvement in the quality of life at
asthma patients.

Key words: clinical and ethiological forms of bronchial
asthma, triggers, treatment

Aslmul bronsic (AB) inregistreazi o incidenti si o
prevalenti in continui crestere pe intreg glob.ul. in
yelagle' cu cresterea bolilor atopice dar §i cu
intensificarea practicii fumatului si a cresterii poluirii
mediului ambiant. De asemenea, se constati o crestere
alarmanti a procentului de cazuri grave si a mortalititii
prin AB, prin cresterea cazurilor de astm cronic, a

varstet mai inaintate a debutului §i a cazurilor slab
controlate sub tratamen. %62
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MATERIAL S| METODA

Lotul de studiu cuprinde 145 de bolnavi cu AB
dispensarizati in serviciile de Pneumologie Tirgu-
Mures (ambulator si stagionar) intre 1995 si 2001.

S-au urmirit urmitorii parametri:

‘Distributia cazurilor in functie de sex, virstd,

‘mediul de viari urban/rural;

-Virsta de debut a simptomelor;

‘Tipul de AB - extrinsec sau intrinsec;

‘Factorii de risc ai AB: factori cauzatoni, “tngger”- i
astmatici si afectiunile asociate;

-Distributia cazurilor in functie de severitatea AB;

-Aspecte ale tratamentului cazurilor de AB,
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REZULTATE $I DISCUTII

Distributia cazurilor in funcrie de virsti
evidentiazi la lotul de studiu o usoari frecventi
crescuti la femer (53,1%) (hgura 1). Datele din
literatura de specialitate apreciazi existenta unei
prevalente usor mai crescute a AB la sexul masculin la
copii, iar dupd pubertate AB creste in frecventi la
feme1.*?

47%
Barbati

0%

Figura 1. Distributia cazurilor de AB n functie de sex

Lotul de studiu prezinti o dismputh papicularya
cazurilor dupa virsta: 102 cazuri - 704 % psge 35401
din care 64 cazuri — 44,2% peste 50 afi IHL\NL] /4
Figura 2). :

Tabelul |. Distributia cazurilor de AB in furictie\ds vArsta

Total  Copii  14-25  26-35 3500, Péds).
cazuri 0-14 ani ani ani _anN % 29 a am
145 9- 25- 9- 38 - 6& -

6,2% 17,2% 6,2% 26,2%  44,2%~
A e ' 44.2%
5" |
g |
3% |
0%
10%
0%+

Sub 14 ani D 14-25 ani 0 26-35 ani @ 36-50 ani M Peste 50 ani

Figura 2. Distributia cazuriior de AB in functie de varsta

Observatiile studiilor efectuate de diferiti autori
exprimi faptul ci 2/3 din cazurile de AB au debutul la
copii si tineri, al dotlea vérf al deburtului fiind in jurul
virstel de 50 de ani (AB cu “debut tardiv”).574*

La lotul de studiu, 72 de pacienti au avut virsta
debutului bolii peste 35 ani —49%, din care 36 cazuri -
24% peste 50 ani. Virsta de debut a simptomelor mult
mai avansati decit cea mentionatd in literaturi se poate
explica prin componenta lotului de studiu in care au
predominat adulgi: (doar 9 copit s1 43 de cazuni - 29,6%

sub 35 ani), o mare parte din cazurile de copii si tineri
fiind dispensarizate prin serviciile de pediatrie sau
alergologie. Pe de alti parte, in servicille de
pneumologie sunt indrumate cazurile cu control dificil
al bolui sau cele cu evolutie severi ce necesiti frecvent
internare (cazuri ce sunt mai frecvente la adulti).

Figura 3. Distributia cazurilor de AB in functie de
mediul de viata urban/rural

Se constati o predominanti a cazurilor din mediul
urban, fapt ce se poate explica pe de o parte prin
:Q.!Umnm'ea in mediul urban a unor factori de risc

mpieagl in declansarea AB (poluare atmosferici,
hu;m& Aergeni variati, infectii respiratorii mai usor
a0 sibi¥) iar pe de altd parte printr-o mai buni
accegibNitdic\ 2 bolnavilor din urban la serviciile
maedidale\si pasibilititi optime de diagnostic a bolii in

= urbm Tlgura 3). o

Tabew‘n II.‘Diftributia cazurilor in functie de severitatea
astmului

Tipuri de Nr. cazuri
severitate a AB

la lotul de studiu

AB intermitent 18 -12,4%
AB persistent 127 - 87,6%
Usor 23-159%
Moderat 61- 42,0%
Sever 43-29,7%
Total 145
L |
. 42%
v 29,7%
» —12,4%
e 15,9%
¥
»
O ABintermitent K AB persistent usor
D AB persistent mediu B ABpersistent sever

Figura 4. Distributia cazurilor de AB in functie de
categoriile de severitate ale bolii

La lotul de studiu se poate constata un procent
ridicat al formelor medii si severe - 71,7% si in general
al AB pcrsxstcnt - 87,6%. In Japonia, dm 3 milioane de
astmatici s-au intilnit 7% forme severe si 30% forme
medii."" Frecventa mare a cazurilor medii/severe la
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Tabelul 1i1. Factorii de risc ai A

B. factori inductori si declansatori { “trigger=-i) si afectiuni asociate AB

[
“Factorii de risc potentiali ai AB

condifii  ce  pot inducefintrefine

sau care declangeazd obstructia acutd (“tr

inflamatia
igger”- ii astmatici }; Nr %

brongicd

conditii asociate AB cu posibil ':OI patogenetic = 0%
Expunerea la pneumoalergeni din mediu 3 21%
Alergii alimentare 2 1 4%
Dermatita alergicé 92 63.1%
Afectiuni respiratorii cronice 28 19.0%

Rinita alergic_é . 2 8.3%
Sinuzita cronica 5 %
Deviatie de sept I 18.6%
Focare dentare ] ) . o
Colagenoze si alte fibroze difuze - 8,3%
Sechele de TBC ; 1:‘%
Bronsiec&azii 6 sy
Infectii acute respiratorii repetate_ ) 23 oo
Expunere la noxe iritative in mediul profesiona! . 4,1%
Tulburari neuropvsihice ) o . 2:8%
Tulburari endocrine — gusa, hipertiroidism - Rl

Tabagism_cronic

lotul de studiu poate fi explicati prin tipul etiologic
intrinsec frecvent intilnit - 41,4%, prin virsta inaintati
a bolnavilor - 442% peste 50 de ‘am, prin
dispensarizarea preferentiali a adultilor in serviciul de
pneumologie precum si prin dirijarea cazurilor severe
in Clinica Pneumologie.

Severitatea cazurilor rezulti si din numirul mare
al cazurilor ce au necesitat internare. Din cele 104
cazun (71,7%) forme AB medii sau severe, 51 cazuri —
35% au necesitat internare cel putin 1 datd, 7 bolnavi de
2 ori, 511 bolnav de 4 ori. Aceastd observatie sugereazi
necesitatea unei mai bune colaboriri medic curant -
pacient pentru asigurarea unui control mai bun al
astmului in ambulator $i o conlucrare “in echipi” intre
specialititile de pneumologie, alergologie si medicini
generali in activitatea de diagnostic si monitorizare a
bolnavilor cu AB.
fn funciie de upul etiopatogenetic de boali au

predominat cazurile de AB extrinsec, alergic, 85 cazun
= 58,6%, la care s-au evidentiat fenomene atopice si
factori declansatori de tipul pneumoalergenilor sau
alergenilor alimentari (fapt aflat in concordanti cu
datele din literaturi).s” Totusi se constati un procent
rldlcat“de astm nonalergic, 60 cazuri - 41,4%, la care
factom'euopatogengtici au rimas greu
s-au evxge.npat.mamfestin atopice, nu

tngger”-i de tipul pneumoalergenilor,
prezentat infectii respiratorii
poluanti atmosferici, profesio
(Tabelul IIT).

~ Cunoagterea factorilor “trigger”, “facton inductor
a1 cnizelor sau de intretinere” |a

lor sz bolnavii de AB este
deosebit de Importanti pentru misurile de eliminare a
acestora (evictie) in scopul prevenirii crizelor s
obrinerii unui bun control al simptomelor sub

tratament. Acesti 'factori trebuie cunoscuti deopotrivi de
medicul curant i de pacienti.

de precizat, nu
s-au evidentiat
dar bolnavii au
repetate, expunere la
nali sau tabagism cronic

Factorii inductori ai AB sau declansatori ai
exacerbirilor sunt foarte variati la lotul de studiu.
Retine atenyia faptul ci doar la 48 de pacienti - 56%
din cele 85 cazuri de astm extrinsec alergenu sunt
cunoscuti (in restul cazurilor pot fi incriminate
manifestiri alergice determinate de antigene din cadrul
infectitlor acute si cronice). Infectiile respiratorii mai
ales cele virale sunt considerate in prezent cea mai
comuni cauzi a exacerbirilor AB.'2/

Afectiunile din sfera ORL (rinita alergici, sinuzita
cronici, deviatia de sept nazal) au fost inregistrate in
mare numir - 45 cazuri 30,7% acestea precedind
astmul in ' marea majoritate a cazurilor §i constituind
impreuni cu infectii de focar din sfera stomatologici si
cu alte afectiuni respiratorii (sechele de TBC,
bronsiectazii, fibroze interstitiale difuze, infectii
respiratorii acute) “spine iritative” i factori de
exacerbare a1 AB." Factorii “inductori” §i “incitori”
au prezentat diferite asocieri la 43 de bolnavi - 29,6%.

La toate cazurile de AB persistent s-a recomandat
tratament cronic cu antinflamatoare - corticoizi
inhalatori, in asociere cu beta-agonisti sau anti-
colinergice pe cale inhalatorie (pentru controlul
simptomelor) conform recomandirilor expertilor de
specialitate consfintite inci din 1992 si reactualizate
permanent  “Consensul  International  asupra
Diagnosticului si Tratamentului AB, Bethesda, 1992,
Global Initiative in Asthma 1998).1%1

La 12 cazuri de AB intermitent asociat cu riniti
alergici (copii si tiner1) s-a recomandat tratament
antiinflamator asociat cu antihistaminice moderne
(Loratadine), cromone - Nedocromil sau Ketotifen cu
rispuns terapeutic favorabil. La 14 pacienti cu rinitd
alergici sau pereni s-au administrat corticoizi topici

nasal (Nasonex, Rhinocort) cu rispuns favorabil asupra
obstructiei nasale.
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Tabelul IV. Tratamentul AB

Tipuri de tratament in AB Nr. cazuri la care s-a efectuat %
inafara crizelor recomandarea
Corticoizi inhalatorii 127 87.5%
) {100% din AB persist)
“ La nevoie” B-adrenergice Slow 145 100%
Acting sau Long Acting inhalatorii sau
anticolinergice inhalatorii
Teofiline 73 50,3%
Antihistaminice moderne (Loratadine) 12 8,27%
sau Ketotifen
Corticoizi cu administrare nazal 14 9,6%
(Nasonex, Rhinocort)
Antileucotriene (Singulair) n 7,58%
Corticoizi sistemici 2 din 9 cazuri initial 1,37%

corticodependente

in cura scurta la internare in perioada
de criza a AB - 45 bolnavi

11 bolnavi au urmat, asociat corticoizilor
inhalatori, tratament cu antileucotriene (Singulair) in
dozi de 10 mg/zi 3 - 6 luni (10 din urban si 1 din rural,
6 de sex feminin s1 5 de sex masculin, 4 copii si 7 adul,
5 cazuri cu astm usor, 4 cu astm mediu s1 2 cu astm
sever). Toti cei 4 copil nu au mai prezentatcrize de AB
(tratament de 8 luni), iar 5 dintre adulni (angajati /in
munci) au prezentat doar exacerbdri cu ocazia unor
infectii respiratorii. La doui cazuri cu AB sever
ameliorarea a fost putin semnificativi. Administrarea
medicatier antiinflamatoare de tipul antileucotrienelor
a fost mult limitari de costul ridicat al tratamentului.

9 cazuri - 6,2% dintre bolnavi (5 femei, 4 birbati,
3 din rural, 6 din urban) - au urmat tratament anterior
cu corticoizi orali sau sistemici ca medicatie
permanenti recomandati in diferite servicii medicale
inaintea prezentdrii in servicille de pneumologie.
Dintre acestea la 7 cazun s-a putut exclude
corticoterapia  sistemici din  medicatie  prin
administrarea de corticoizi inhalatori prin sistem
“spacer” (la 3 cazuri s-au asociat si antileucotriene).

Complianta la tratament a bolnavilor din lotul de
studiu a fost scizutd, bolnavii intrerupind frecvent
medicatia antiinflamatorie inhalatorie prescrisi (43 de
cazuni - 29,6%). De asemenea, complianta bolnavilor
la controale periodice a fost scizuti in 105 cazuri ~
72,4%, bolnavii neprezentindu-se la consulturile
periodice recomandate (si pentru efectuarea
exploririlor functionale respiratorii) conform ritmului
impus de forma de boali si pentru reajustarea
tratamentului.

Cauzele decelate la lowl de studiu privind
complianta scizuti la tratament au fost: costul ridicat al
medicatiei si periodic lipsa compensirii medicapei (85
de bolnavi ~ 58,6%), frica fari de dispozitivele
inhalatorii de administrare a medicatiei (43 cazurn-
29,6%), insuficienta educatie a pacientului astmatic
privind particularitinle bolii (aparitie, cauze de
exacerbare, mijloace de prevenire a crizelor, necesitatea
controalelor periodice, tratamentul modern, eficient al
bolii, posibilititi de evictie a alergenilor i a necesititii

existentei unei relatii constante medic - pacient).
Optimizarea cooperirii pacient —~ medic de familie —
alergolog, pneumolog, educatia sustinuti, alituri de
sustinerea materiali prin programe de sinitate
guvernamentale acestei boli cronice ce necesiti
tratament | permanent, ar permite ameliorarea
controlului AB si a calititii vietii pacientilor astmatici.

CONCLUZII

1.Frecventa cazurilor de AB la lotul de studiu este
usor crescuti la feme;;

2.Numirul de cazuri de AB intilnit la copii este
redus - 6,2% si ca si cel al cazurilor sub 35 ani - 29,6%.
Explicatia consti in dispensarizarea in marea majoritate
a-cazurilor de AB intermitent i usor la copii i tineri
prin serviciile de pediatrie sau alergologie, in timp ce
un numir important de cazuri cu evolutie medie-severd
(predominant adulti) sunt indrumate prin reteaua de
medicini generali in serviciile de pneumologie;

3.Virsta de debut a bolii este in 49% din cazuri
peste 35 de ani ( 24% peste 50 ani), fapt aflat in
concordanti cu numirul crescut de cazuri de AB
nonalergic, sau “mixt” intilnit la lotul de studiu.
Factori favorizanti implicati sunt: infectiile respiratorii
repetate 43% din cazuri, tabagismul cronic intilnit in
proportie ridicati la lotul de studiu (18,6%) si
expunerea la noxe profesionale respiratorii (15,6% din
cazuri);

4.Predomini cazurile din mediul urban; o posibili
explicatie ar fi aglomerarea factorilor de risc implicati
in declansarea AB in mediul urban dar si o mai buni
accesibilitate a bolnavilor din urban la serviciile
medicale;

5.Predomini AB extrinsec dar retine atenfia
numirul crescut de cazuri de AB intrinsec sau mixt -
41,4% (corelatie cu virsta crescuti a bolnavilor, cu
debutul tardiv al bolii, cu infectiile si factorii iritanti,
prezenti in numir mare la pacientii din lotul de studiu);

6.Analiza severititii bolii evidenpiazi un procent
crescut de AB persistent 87,6% si din acesta 71,7%
forme medii sau severe. Explicatia posibili poate
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decurge din tipul etiologic intrinsec frecvent Tntilnit_,
virsta mai inaintatd a bolnavilor: 44,2% peste 50 de ani
si dirijarea bolnavilor cu simptome severe in Cl
Pneumologie (35% au necesitat internare); _ .

7.S-au evidentiat multiple conditii §i boli asociate
AB cu posibil rol de “inductie sau incitare” a AB.
Afectiunile din sfera ORL (rinita alergicd, sinuzita
cronici, deviatia de sept nazal) s-au evidentiat in 30,7%,
infectiile de focar stomatologice in 18,6%, afectium
respiratorii acute §i cronice in 57% (sechele TBC,
bronsiectazii, fibroze interstitiale difuze, infectii
respiratorii acute), tabagismul cronic in 18,6%,
expunerea la noxe profesionale in 15,9%;

8.La toate cazurile de AB persistent s-a recomandat
corticoterapie inhalatorie si B-adrenergice cu actiune
scurtd sau lungi sau anticolinergice inhalatorii.

Tratamentul antinflamator cu antileucotriene
(asociat corticoterapiei inhalatorii) a determinat
rezultate deosebit de favorabile asupra evolutiei bolii (4
copli nu au mai prezentat crize, iar la 5 adulti s-a
obginut un bun control al bolii);

La 7 din cele 9 cazuri (6,2%) ce prezentau in
momentul prezentirii in Cl. Pneumologie AB
corticodependent s-a putut exclude corticoterapia orali
prin corticoterapie inhalatorie;

9.Complianta la tratament este scizuti la lotul de
studiv  (29,6%) cu intreruperea | frecventi - a
corticoterapiei inhalatorii, fapt explicat in mare parte
prin costul ridicat al medicaniei. Complianta la
controale periodice este scizuti 72,4%;

10.Optimizarea cooperirii pacient - medic de
familie - alergolog - pneumolog, reducerea costului
medicatiei inhalatorii si educana sustinuti privind

cunoasterea particularititilor AB si a tratamentului
modern al bolii, ar permite ameliorarea calititii vietii
pacientilor astmatic1 cu sciderea formelor medii i
severe.
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Studiu comparativ al eficientei tratamentului chistului
renal simplu prin fenestrare versus punctie si sclerozare

0. Maiau, R. Boja, Orsolya Martha

in perioada 1.1X.1986 - 31.XI1.2000 in Clinica Urologica
Targu-Mures, s-au efectuat un numar de 181 punctii si
sclerozart ale chistelor renale simple, cu diferite
substante, iar intre 1.X.1994 - 31.X11.2000 un numar de 37
fenestrari ale domului chistelor. Substantele utilizate
pentru sclerozarea chisturilor au fost: sdngele autolog
(25 pacienti), glucoza hipertond 33% (52  pacienti),
tetraciclina (20 pacienti) si aethoxysklerolul 1-3% (84
pacienti).

Din experienta clinicii noastre am constatat ca, n cazul
punctiei si sclerozarii, recidiva este in medie de 54,5%,
aceasta variind in functie de agentul sclerozant folosit,
iar in cazul fenestrarii recidiva s-a intalnit la 7 pacienti
(18,9%).

Din studiul nostru reiese, de asemenea, ca fenestrarea
chisturilor renale simple, voluminoase, = situate
mediorenat sau polar inferior, pe valva posterioara, este
mult mai eficienta, comparativ cu punctia si sclerozarea.
Cuvinte cheie: chist renal simplu, scleroterapia chistului,
fenestratia chistului, recidiva chistului

The uncomplicated, simple renal cyst is a benign uro-
logical affection, with two percutaneous treatment mo-
dalities. Between 1.09.1986 - 31.12.2000 in the Urological
Clinic of Térgu-Mures 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 patients); 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-
dure. Cysts bigger than 5 c¢m, 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

Chistul rena} simplu, necomplicat, este o afectiune
urologici benigni in tratamentul cireia s-au impus, in
ultimii ani, doui tehniai care folosesc abordul
percutanat: punctia §i sclerozarea, respectiv fenestrarea
chistului.*

Fiecare tehnici se aplici in functie de mirimea si de
localizarea chistului renal, ambele fiind procedee
chirurgicale minim agresive, eficiente si cu un
coeficient de fiabilitate crescut, inlocuind interventiile
chirurgicale deschise.’s

fn aceasti lucrare ne propunem un studiu
comparativ al eficiengei tratamentului chistulut renal

simplu, necomplicat, prin cele doui metode
percuunatc.

Adresa de corespondentd. dr R. Boja, Clinica Urologica,
Universitatea de Medicind Ell Farmacie Targu-Mures,

Str Gh.Marinescu nr.1, 4300 Targu-Mures

MATERIAL SI METODA

In perioada 1.IX.1986-31.X11.2000 in Clinica
Urologici Tirgu-Mures s-au efectuat un numir de 181
punctii si scleroziri ale chistelor renale simple, cu
diferite substante, iar intre 1.X.1994-31.XI1.2000 un
numir de 37 fenestriri ale domului chistelor. Diferenta
numirului de pacienti tratati prin cele doui tehnici se
explici prin limitarea indicatiei de fenestrare numai la
chistele voluminoase situate pe hemivalva posterioari,
mediorenal sau la polul inferior si prin faptul cid aceasti
tehnici a fost recent introdusi in clinica noastri.

Substantele utilizate pentru sclerozarea chisturilor
au fost: singele autolog (25 pacienti), glucoza hipertoni
33% (52 pacienti), tetraciclina (20 pacienp) si
aethoxysklerolul 1-3% (84 pacienti).

Controalele  pentru  stabilirea  rezultatelor
postoperatorii s-au efectuat, pentru prima dati, la trei
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luni postoperator, apoi la intervale de sase luni. In acest
sens s-a folosit un criteriu obiectiv reprezentat de
monitorizarea ecografici renala s unul' submgtw_,
reprezentat de eventuala simptomatologie asociatd
cazurilor cu recidivi. Am luat in considerare chistele
cecidivate cu dimensiuni mai mari de 5x5 c¢m, in douid
diametre ale sale, cu sau fira simptomatologie, deci
numai cele care au necesitat reinterventia.

Am constatat ci, in cazul sclerozirii chistelor
renale aparitia recidivei este condifionati de tipul
substantei sclerozante folosite. Astfel, intr-o primi etapi,
am folosit, ca agent sclerozant, singele autolog, care era
injectat in cavitatea chistului, dupi aspirarea lichidului
preexistent.Din totalul de 25 de pacienti, la care s-a
utilizat acest agent sclerozant, recidiva s-a intilnit in 19
cazur (76%). Din cei 20 pacienti la care am utihzat
tetraciclina, ca si substanti sclerozanti, recidiva s-a
inregistrat in 11 cazuri (55%). Glucoza hipertoni 33%
am folosit-o la 52 de bolnavi, recidiva in acest caz am
gasit-o la 27 pacienti (52% ). Cele mai bune rezultate
s-au obtinut folosind aethoxysklerolul in concentratii
variind intre 1 si 3%. Din totalul de 84 pacienti la care
l-am utilizat, am intilnit recidiva la 29 (35%).

In clinica noastri fenestrarea chistului renal simplu
s-a practicat la 37 de pacienti. Recidiva dupi folosirea
acestui procedeu am intilnit-o la 7 pacienti (18,9%).

DISCUTIl

Acest studiu s-a bazat in principal pe criteriul
obiectiv al vizualizirii ecografice a recidivei chistului
renal tratat percutanat prin una din cele doui metode
enumerate mai sus.?

_ Desi ambele tehnici chirurgicale percutanare sunt
munim invazive, procentul de recidivi in cazul punctiei
si sclerozirii este mai ridicat comparativ cu fenestrarea
chistului. Aceasta se poate explica prin faptul ci
troml::qflebita asepticd a mucoasei chistului nu este arat
de eficientd comparativ cu drenajul realizat in urma
fenestririi sau marsupializirii chistului.

0. Miiau, R. Boja, Orsolya Martha

De asemenea, frecventa recidivei chistului depinde
de tipul substantei sclerozante folosite, astfel ci cele mai
slabe rezultate s-au obtinut la inceput atunci cind s-a
utilizat singele autolog ca si agent sclerozant, iar cele
mai bune rezultate s-au obtinut prin folosirea ca
sclerozant a aethoxysklerolului.

Din experienta noastri am mai constatat ci punctia
si sclerozarea chisturilor de mari dimensiuni (mai mari
de 5x5 cm) este Insotitd mult mai frecvent de recidivi,
respectiv in proportie de 54,5%, comparativ cu
fenestrarea, in cazul cireia recidiva am intalmt-o in
18,9% din cazuri.

CONCLUZII

1. Punctia si sclerozarea, respectiv fenestrarea
chistului renal simplu, sunt tehnici chirurgicale
percutanate, minim invazive, comparaliv cu
interventiile chirurgicale deschise.

2. Recidiva chistului este mult mai redusi in cazul
fenestrarii chisturilor voluminoase, comparativ cu
punctia si sclerozarea acestora.

3. Fenestrarea chistului este o tehnici limitati la
chisturile voluminoase situate pe valva posterioari,
mediorenal sau polar inferior.
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Infectia cu Helicobacter pylori si cardiopatia ischemica

Terezia Craciun Muresan’, Diana Pop Petre’, D. Bratu’, G. Fodor', |. Tilea', A. Nagy?

Helicobacter pylori, factorul etiologic principal in gastritd
si ulcer este legat epidemiologic §i de cateva afectiuni
extradigestive, dintre care cea mai cercetata in ultimii ani
a fost cardiopatia ischemicad. Rezultatele publicate in
literatura de specialitate sunt contradictorii. Astfel, unii
autori conciuzioneaza ca infectia cronica cu Helicobacter
pylori nu este un factor important in aparitia
evenimentelor clinice coronariene, pe cand rezultatele
altor studii indica o posibila asociere intre infectia
cronicd cu aceastd bacterie si dezvoltarea cardiopatiei
ischemice. Scopul studiului nostru a fost cercetarea
prezentei infectiei cronice cu Helicobacter  pylori la
pacienti cu cardiopatie ischemica. Diagnosticul infectiei
a fost stabilit prin metoda latex-aglutinarii, iar calculul
statistic s-a efectuat utilizind metoda X? Rezultatele
cercetarii noastre relevd o usoara asociere pozitiva intre
infectia cu Helicobacter pylori si cardiopatia ischemica,
dar rolul bacteriei in aceastd afectiune ramane neclar §i
un interesant subiect de cercetare pentru viitor.

Cuvine cheie: Helicobacter pylori, cardiopatia ischemica

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 last 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
connection between chronic infection with Helicobacter
pylori and aschaemic heart disease. Latex-test was used for
Helicobacter pylori detection and X* method was used fosr
statistical assessment. Our results show a slightly positive
association between ischaemic heart disease and
Helicobacter pylori infection, but the role of this bacteria in
this conditions remains unclear and an interesting re-
search subject for the future.

Key words: Helicobacter pylori, ischaemic heart disease

Conceptul manifestirilor extradigestive ale infectiei
cronice cu Helicobacter pylori a fost emis in anul 1993
realizindu-se un mare numir de studii asupra acestui
interesant domeniu, cardiopatia ischemici ocupind
primul loc. Rispunsul inflamator este o parte integrantd
a procesului aterogenetic, desi inci nu se cunoaste
mecanismul lui inum de actiune. Infectia cronici cu
Helicobacter pylori poate influenta procesul
aterogenetic printr-un grad scizut dar persistent de
stimulare inflamatorie s1 prin mecanisme autoimune.
Inflamatia peretelui vascular joaci un rol esential nu
numai in initierea si evolutia aterosclerozel, ci i in
erodarea sau fisurarea plicilor de aterom si eventual
chiar in ruperea acestora, cu aparitia evenimentelor
clinice coronariene.

'hf‘:limcn Maodicald Il, Universitates de Medicind si Farmacie Targu
ures

!Sputalul Clinic Judejean Mures .

Adress de corespondentd Dr Terezia Craciun Muresan, Clinica
Medicald I, str Gh Marinescu 50, 4300 Targu Mures

Probabil, la subiectii cu o predispozitie particulari,
substante proinflamatoare §1 cu actune vasoactivd
eliberate in urma infectiei cronice cu Helicobacter
pylori influenteazi si compartimentul cardiovascular.
Importanta acestei legituri rezidi in posibilitatea unei
interventii terapeutice eficace pentru eradicarea acestei
infectii. Lucrarea isi propune cercetarea asocierii intre
infectia cu Helicobacter pylori si cardiopatia ischemici.

MATERIAL S| METODA

Cercetarea a fost efectuati pe 454 pacient (247-
54,40% birbagi si 190-41,85% femei) internati la
Clinica Medicali nr. II Tirgu Mures, in perioada
1anuarie 1998 — decembrie 1999), la care s-a determinat
prezenta infectiei cu Helicobacter pylori. Pacientii au
fost impirtiti in doui loturi: Helicobacter pylori
pozitivi si Helicobacter pylori negativi, fiind exclusi
din studiu toti pacientii au afectiuni gastroduodenale.
Metoda utilizati pentru evidentierea infectiei cu
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a fost latex-aglutinarea pentru

a anticorpilor serici ang-
Helicobacter pylori, cu kituri pylori;et-Dry produ(s):)1 e
citre firma Orion Diagnostca dm Fxnlandaz(ISO 9001).
Calculul statistic s-a efectuat pnn metoda X2.

Helicobacter pylori .
determinarea rapida

EZULTATE

gin cei 454 pacienti studiati, 377 (83,03%) au f‘c:st
Helicobacter pylori  pozitivi  $i 77 (16,96%)
helicobacter pylori negativi. Din cei 377 Eacnen;x
Helicobacter pylori pozitivi, ~ 127 (3},68 /o). au
prezentat cardiopatie ischemicd, iar din ce1 77 pacienyi
Helicobacter pylori negauvi, 50 (64,93%) au pvrezenta\.t
cardiopatie ischemici. Comparind Ac?le doua_lotpn,
Helicobacter pylori pozitivi si negativi, ale pacienilor
cu cardiopatie 1schemici am ob{inut o usoara asociere
pozitivi intre aceasti infectie cronici si afectiunea
cardiaci (p < 0,05).

DISCUTII

Infectia cu Helicobacter pylort este una dintre cele
mai rispindite infectii la om s1 din ce in ce mai multe
studit aduc dovezi despre legitura cauzali dintre aceastd
infectie cronici st majoritatea afecnumlor . digestive
superioare.®' Astfel, Helicobacter pylon este considerat
unul dintre factorii etiologici ai ulcerului gastric si
duodenal, ai gastritei cronice, ai dispepsiei functionale, dar
si ai cancerului gastric si imfomulut MALT.® Prea putin
a fost cercetat rolul infectiei cronice cu Helicobacter
pylori in cardiopatia ischemici**. Pe de alti parte,
studiile epidemiologice recente s-au focalizat asupra une;
posibile relagii intre cardiopatia ischemici s diverse
infectii cronice ca: infectile dentare, infecpiile - cu
Citomegalovirus, infectiile cu virusurile herpetice,
virusurile Cocksakie, infecriile cronice cu Chlamydia
pneumoniae i cu Helicobacter pylori. In prezent
Helicobacter pylon este considerat similar
care produc infectii cronice de focar.

Se stie ci rispunsul imunologic al gazdei impotriva
Helicobacter pqun joaci un rol important 1in
producerea le‘zx-umlo‘r mucoaser gastrice, in special
eliberarea masivi de citokine $1 autoanticorpi impotriva
H'/K* - ATP-azei din celulele gastrice. Pentru 2 explica
cum actioneazi bacteria la distanti de infectia primarj
$ pentru a motiva aparitia mamifestirilor extrad; estive
ale infectiei cronice cu Helicobacter pylori a%x fost
propuse mecanismele imunologice. Astfe] s-a emi
1poteza ci reactii incrucisate intre bacterie ,si anti ens
extragastrict ar putea explica modu| by B
Helicobacter pylori afecteazs organele e R

P Xtradigestive'

cu alp agenn

Dar dce poteza este prea simplisti gi trebuje
: la [Inca un aspect: presupunind. c3 reactiile
imunologice  sunt  cauza  afectiri; organel

extradigestive, de ce num B

a1 uni1 pacienti prezingg aceste
N prezent nu exist3 i
a2 | iunr
aceastd intrebare 3¢ Y

manifestin si altii nu? |
definitiv |a

. Birnie D
c()labl-lon-mm au aratat ci terapia de eradicare a iﬁf e
cu Helicobacter pylori este eficienti chel

In sciderea

nivelelor de anticorpi ang s
pre care s-3

proteini 65, de

p Petre, D. Bratu, G. Fodor, I. Tilea, A Naght A .69

postulat cd ar influenta aterogeneza prin leziyissl ar
endoteliale. »

Cercetarea epidemiologici asupra asocierii dintaib i119i
infectia cronici cu Helicobacter pylori si cardiopagqoib1s2
ischemici aduce rezultate controversate. Astfel, unaqw o112
studii sugereazi un rol patogen al bacteriei isimqs
cardiopatia ischemici prin 'inﬂuen;alfea factoriIO( der19b joln
aterogenetici, dar mecanismul prin care actionessnori2s
rimine necunoscut.*’ Se admite un rol posiizoq lo
citokinelor, prostaglandinelor, leucotrienelor si alls 12 10
substante vasoactive eliberate In urma infectiei cronino1 io1
cu Helicobacter pylori. Cercetirile din ultmul an ns lum:
studiat interesanta ipotezi a actiunii de triggeriaggis
agentilor infectiosi pentru aterogenezi, dar rezultatgsslusst
sunt neconcludente.

Alte studii, din contri sustin ci asocierea dinith 5319
infectia cronici cu Helicobacter pylori si afectiumuirasts
coronariene este intimplitoare, negisindu-se o relaslst o 92
semnificativi, ci o prevalentd similari a cardiopavsqoibis:
ischemice la pacienti Helicobacter pylori pozitivi ¢ ivizisoc
negativi.™* Bazindu-se pe aceste rezultate autoius 93s
concluzioneazi ci infectia cronici cu Helicobacosdooils
pylori-nu pare a fi un factor de risc major pentnsq 10j
aterogenezi, asa cum aritaseri alte studin.*"

CONCLUZII

Rezultatele studiului nostru sunt in concordanti &mnsbios
cele ale cercetitorilor, care sugereazi un rol potentiasiznsioq
infectiei cronice cu Helicobacter pylori in cardiopsqoibisa
ischemici, avind in vedere usoara asociere pozitiilisoq
Dacd  aceasti ‘asociere este cauzali, atunci infeosini iaf
cronicd cu aceasti bacterie ar putea creste incideisbioni o
cardiopatiei 1schemice prin influentarea unor factoriiorst 1
risc aterogeni cunoscuti. Dar, rezultatele acestui stuws iyses
sunt in prezent insuficiente pentru a aplica un tratammsisay o
de eradicare al infectiei cronice cu Helicobacter pyllyq 19305
de rutini. Astfel, rolul acestei infectii cronice %inors
Helicobacter pylori in cardiopatia ischemici riminesnimiy ;
interesant subiect de cercetare pentru viitor.

BIBLIOGRAFIE

1. BRENNER H, RoTHeNBACHER D, BODE G et al — Relatiorsiinlyg, _
smoking and alcobol and coffee consumption to &N oy wo,
helicobacter pylori infection: cross sectional study, B8 shuy
1997, 315:1489-1492
CLaves D, FALLER G, APPLMELK B] et al - The gastric-AN-sivnyg
ase is a major autoantigen in chronic helicobacter p ?X‘ “nai\-
gastritis with body mucosa atrophy, Gastroenterolelornyoy
1998, 115:340-347
Dangscy J, Covuins R, Peto R ~ Chronic infections . Moy,
coronary heart disease is there a link?, Lancet, 1°0 aaaqg |
350:430-436
DANESH | ~ Is there a link between chronic infertor o\,
5 coronary heart disease?, Eur ] Surg Supl, 1998, 582:27-2-\8:08¢ 3
- DELuis DA, Laspra M, CANTON R et al ~ Assoctalionuing oy,
Helicobacter Pylori infection with cardiovasculat Wy,
cerebrovascular disease in diabetic patients, Diabetes CJ azaq
1998, 21:1129-1132

6. ' . ,
Exstrom P - Non-gastric effects of Helicobacter FXR vsvyng,
:i"““o'l-' a literature review with respect 10 nON-gAX-non
uease which might be associated with Flelicobacter PXq vangd,.

mnfection, Eur I Surg, Suppl, Norway, 1998, 32-34 Ry



Infectia cu Helicobacter pylori si cardiopatia ischemica

Forsom AR, NieTo FJ, SORLIE P et al — Helicobacter pylori
seropozitivity and coronary heart disease incidence.
Atherosclerosis  risk in communities (ARIC) study
investigators, Circulation, 1998, 98:845-850

GasBarRRINI A, FranNcescHi F, GaAspariNl G et al -
Extradigestive disease and Helicobacter pylor: infection,
Eur ] Gastroenterol Hepatol, 1997, 9:231-233

GRraHAM DY, MaLaty HM, Evans DJ et al - Epidemiology
of Helicobacter pylori in an asymptomatic population in
the United Stated. Effect of age, race and socioeconomic
status, Gastroenterology, 1991, 100:1495-1501

. Huang JO, SRIDHAN S, CHEN Y et al — Meta-analysis of

the relationship between belicobacter pylori seropositivity
and gastric cancer, Gastroenterology, 1998, 114:1169-1179

. MEvir B, WERTH B, BeGLENER C et al ~ Helicobacter pylor:

infection in healthy people a dynamic process?, GUT, 1991,
32:347-350

. ReaLpr G, Dore MP, Fastame L. — Extradigestive

manifestation of Helicobacter pylori infection: fact and
fiction?, Dig Dis Sci, 1998, 44:229-236

13.

17.

55

Roxkas T, Pursey C, UzoecHINA E et al - Campylobacter
pylori and non-ulcer dyspepsia, Am J Gastroenterol, 1987,
82:1149-1152

. STRACHAN DP, MenpaLL L, CARRINGTON D et al -

Relation of Helicobacter pylori infection to 13-years
mortality and incident ischaemic beart disease in the
Caerphily prospective heart disease study, Circulation,
1998, 98:1286-1290

. WaLp NJ, Law MR, Morgis JR et al - Helicobacter pylor:

infection and mortality from ischaemic beart disease:
negative result from a large prospective study, BM], 1997,
315:1199-1201

. WHiNcur PH, MENDAL MA, Pery I et al - Prospective

relations berween Helicobacter pylori infection, coronary
beart disease and stroke in midlle-aged men, Heart, 1996,
75:568-572

WHITTING JL, HaLLissEY MT, FIELDING JW et al - Screening
for gastric cancer by Helicobacter pylori serology: a
retrospective study, Br ] Surg, 1998, 85:408-411



Revista de Medicina si Farmacie - Orv

Conduita terapeutica in faza accelerata si

osi és Gyogyszerészeti Szemle, 2002, 48:56-59

13

in puseul blastic din leucemia granulocitara cronica

G. Oltean, Smaranda Demian, {. Macarie

La 43 bolnavi cu eucemie granulocitard cronica {LgC)
aflati in faza acceleratd 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 urmarite raspunsul terapeutic, complicatiile
tratamentului si supravietuirea bolnavilor.

Transformarea blasticd s-a produs ca urmare a evolutiei
cronice (41,88%) sau dupa o faza acceleratd (58,13%).
Tratamentul a dus in toate cazurile la disparitia blastilor
din singe, dar numai in 9 cazuri {20,93%) s-a obtinut
remisiune completd (RC). In 24 cazuri (55,81%) s-a
obtinut remisiune partiala (RP), iar 10 cazuri (23,25%)
fiind neresponsive. Durata medie a RC a fost de 4,5 funi.
Raspunsul terapeutic (RC+RP) a fost: R1/R2/R3 = 66,66% /
77.77%/90%. Toxicitatea tratamentului a fost importanta:
aplazie medulara (28/43; 65,11%), infectii severe (17/43;
39,53%), hiperuricemie cu afectarea functiei renale (14/43;
32,55%). Supravietuirea medie a fost de 3,8 luni (R1-3,4
luni; R2-4,1 luni; R3-4,2 luni). Se concluzioneazd ca
regimurile  terapeutice bazate pe combinarea ~unei
antracicline cu citarabina (eventual si alte citostatice)
duc la un raspuns mai bun decat cele fara antracicline.
Desi raspunsul terapeutic poate fi rapid, el este de scurtd
durata, iar supravietuirea redusa.

Cuvinte cheie: leucemie granulocitard cronica, criza
blastica, tratament, supravietuire.

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,
prednisone (10). Therapeutic response, complications
and survival were assessed. Blastic transformation oc-
curred following chronic phase (41.88%) or as a result of
accelerated disease {58.13%). Achievement of a favorable
response resulted in clearing of peripheral blood blast
cells-in all cases, but only 9 patients (20.93%) achieved a
complete response (CR). Twenty-four patients (55.81%)
achieved a partial remission (PR), and 10 patients
(23.25%) were unresponsive. Median duration of CR was
4.5 months. Therapeutic response (CR+PR) was: R1/R2/R3
= 66.66% / 77.77% /90%. Treatment toxicity was impor-
tant: bone marrow aplasia (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 (R1 - 3.4 months, R2 - 4.1 months, R3 - 4.2
months). Anthracycline combined with cytarabine (and
other cytotoxic drugs) regimens allow 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, biast crisis, treatment, survival

Leucemia granulocitari cronici (LGC) este o
mueloproliferare cronici caracterizati printr-un curs
evolutiv bifazic. Bolnavii sunt diagnosticati, de reguli,
in faza de evolugie cronici a bolii, fazi care dureazi in
medie 3 ani de zile, iar prin aplicarea unor mijloace
terapeutice mai moderne, aceasti perioadi poate fi
prelungiti la peste 5-7 ani de zile.>* La un moment dat,
boala trece din faza de evolutie cronici intr-o a doui
faza, terminali. Acest fenomen reprezinti o progresie a
LGC inspre o fazi accelerati sau inspre cnza blastici
cu instalarea unei leucemii acute {LA) secundare care
rispunde nefavorabil la tratament $i in

de abil care
supravietuirea este limitati la citeva luni de zile.

Clinica Medicala 1, Universitatea
Mures

Adresa pentry corespondentd Prof. dr | i
Medicad nr. 1, Str. Gh Marinescu nr. S0, (f;ozﬁﬁfgfmﬁ', Clinic

de Medicind si Farmacie Targu-

Tratamentul la care se recurge in faza accelerati
sau in cea de transformare blastici a LGC este unul
aseminitor celui din LA de novo. Din oricare din
combinatiile utilizate nu lipseste insi citosina-
rabinozida (CAR). Au fost ficute studii in care CAR a
fost administrati ca singuri terapie, dar in doze mult
crescute (3g/m? in perfuzii administrate timp de 3 ore,
la intervale de 12 ore, timp de 2-4 zile); desi rispunsul
terapeutic este rapid, el este de scurti durati. In ultimii
ani, recurgerea la transplantul de miduvi osoasi sau de
celule stem din singele periferic chiar si la pacientii
aflati in stadiul de transformare blastici nu a dus la
cresteri semnificative ale supraviepuirii.*

Scopul prezentului studiu este de a evalua
rispunsul terapeutic dupi terapia aplicati bolnavilor cu

II;;GC aflati in fazi accelerati sau in puseu blastic de
oali.
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MATERIAL SI METODA

Au fost luati in studiu un numir de 43 de bolnavi
cu LGC aflagi in fazi acceleratd (25 cazuri; 58.13%)
sau in puseu blastic (18 cazuri; 41.86%) bolnavi
selectati dintr-un lot de 66 de cazuri cu LGC aflate in
evidenta Compartimentului de Hematologie al Clinicu
Medicale I din Tg.-Mures si la care a avut loc evolutia
progresivi a fazei cronice a bolii. Caracteristicile
clinice si principalii  parametri hematologici  ai
bolnavilor studiati sunt prezentate in tabelele I s: I1.

Tabelul |. Caracteristicile clinice ale bolnavilor luati in
studiu
Parametrul Nr. bolnavi (%)
Varsta > 45 ani 19  (44.18)
Sexul masculin 26 (60.46)
Faza acceleratd 25 (58.13)
Faza blastica 18 (41.86)
Manifestari generale 31 (72.09)
Splenomegalie > 10¢cm 16 {37.20)
Afectare extramedulara 2 (465)

Tabelul Il. Parametrii hematologici ai bolnavilor studiati

Parametrul Nr. bolnavi (%)
Hg<10g/dl 24 (55.81)
L>100x 10°/L 34 (79.08)
Tr>450x10°/L 11 (25.58)
Tr<150 x 10°/L 20 (46.51)
Bazofile >10% (SP} 36 (83.72)
Blasti > 20% (SP) - 13 (30.23)
Blasti > 20% (M.O.) 18 (41.86)

Diagnosticul fazei de transformare blastici a
fost sustinut pe prezenta unuia dintre criteriile
(Cervantes Rozman; 1982):!

-blasti>20% in singele periferic sau in miduva
osoasi

-blagti+promielocite230% in singele periferic sau
2 50% in miduva osoasi

-infiltrare blastici extramedulari

Faza accelerati a fost diagnosticatd in prezenta a
doud sau mai multe din urmitoarele aspecte:

-febri de naturi neclarificatdi si transpirati
nocturne

-scidere ponderali

-duren osoase

-splenomegalie progresivi

-leucocitozi in crestere §i neresponsivi la
tratament

-anemie  sau  trombocitopenie  (neatribuite
tratamentului)

-trombocitozi marcati (nelegati de splenectomie)

-bazofile220% in singele periferic

-blasti>10% 1n singele periferic sau >20% in
miduva osoasi

-anomali  cromozomiale
cromozomul Phuladelphia

-fibrozi colagenici in miduva osoasi

aditionale  la

Atdt in faza acceleratd cit si in puseu! blastic de
LGC au fost aplicate unul din urmitoarele 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 urmitoarele aspecte :

-aparitia fazei accelerate/puseului blastic in functie
de terapia anterioari a bolii

-rispunsul terapeutic obtinut

-complicatiile tratamentului

-supravietuirea bolnavilor.

REZULTATE OBTINUTE

Analizind aparitia fazei accelerate sau a procesului
blastic la bolnavii cu LGC, am constatat ci aceasti
progresie a bolii s-a produs la 43 din cei 66 de bolnavi
(65.15%) aflai in evidenta noastri, cel mai adesea dupi 3
ani de la diagnosticarea boli si inceperea tratamentului

(Tabelu] I1T).

Tabelul Iil. Aparitia fazei accelerate / blastice in LGC

Intervalul de la diagnostic Nr.cazuri (%)

si inceperea tratamentului

sub 3 ani 5 (11,62)

3-5 ani 17 (39,53)

peste 5 ani 21 (48,83
22

Dupi cum se observi din tabelul 1V, transformarea
blastici la 5 ani de evolutie este inregistrati in toate
cazurile anterior tratate cu busulfan, in 82.14% a celor
tratate cu hidroxiuree si in 38.09% din cazurile tratate
cu interferon alfa (IFN-a) si hidroxiuree.

Tabelul IV. Tratamentele anterioare si aparitia fazei accelerate
fblastice in LGC

Tratament Apartia fazei Total (%)
accelerateb lastice
<3ani 3-5ani >5ani
Busulfan (n = 12) 4 8 - 12 (100
Hidroxiuree (n = 28) 1 7 15 23 (8.14)
HyU +IfNa(n=21) - 2 6 8 (3809)
IfNw + CAR (n = 5) - - - -
Total tn = 60) 5 17 21 43
(11.62) (39.53) (48.83) (65.15)

*tratament < 2 ani

Tabelul V prezinti rispunsul terapeutic obuinut in
urma aplicirii urmitoarelor regimuri terapeutice.
Aplicarea tratamentului a dus in toate cazunle la
disparitia blastilor din singe, dar numai in 20.93% din
cazuri s-a obtinut o remisiune completdi (RC). La
55.81% dintre bolnavi a fost inregistrati o remisie
partiali (RP), iar 23.25% din cazuri au fost
neresponsive (persistenta aceleiasi infiltriri blastice a
miduvei osoase). Durata medie a RC a fost de 4.5 luni.
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Tabelul V. Raspunsul terapeutic in faza accelerata/blasticad
alGC

3 R3
Raspunsul R1 R2
terapeutic {(n=15 (n=18 {n=10)
N (%)
RC: 9{20.93) 2 [ 3
(13.33) (22.22) (30
10 14 9
(66.66} (77.77) (90
8 10 6
RP: 24 (55.81) (53.33) (55.55} (60)
NR 10(2325) 5 4 1
(26.66) (22.22) (10)

R1/R2/R3=166.66%/77.77% / 90%

Analizind complicatiile tratamentului aplicat in
faza accelerati sau in cea de metamorfozare blastici, se
constati o importanti toxicitate a acestuia (Tabelul VI).
Astfel, cele mat multe complicatii pin de apariia unel
aplazii medulare (in 65.11% din cazuri), cu infecti
bacteriene si virale severe la 39.53% dintre bolnavi
(fiind necesari si recurgerea la administrarea unei
antibioterapii sustinute si a unor factori de crestere
celulari). Afectarea functiei renale (cauzati indeosebi
de hiperuricemie st de sindromul de lizd tumoralid) a
fost constatati la 32.55% dintre cazurile tratate.

Tabelul VI. Complicatiile tratamentului bolnavilor cu LGC
in faza accelerata / blastica (n = 43}

Complicatia Nr. cazuri %
Aplazie medulara

Infectii severe 28 6511
Hiperuricemie cu afectarea 17 39.53
functiei renale 14 32.55

Supravieruirea medie a bolnavilor cu LGC in fazi
accelerati/puseu blastic, in functie de regimurile
terapeutice aplicate este prezentati in tabelul VIL

Tabelul VIl Supravietuirea medie a bolnavilor cu LGC in
fazd acceleratd / puseu blastic

Regimul aplicat Supravie.;uirea

medie

R1(n=15 3,4 luni
R2(n=18 4,1 luni
R3{n=10 4,2 luni
Total (n=43) 3.8 luni

Se observi c¢i supravietuirea medie este de mai
lungd durati atunci cind se recurge la asocierea
citarabinei indeosebi cu antraciclini (farmorubicin), asa
cum se intimpli in cazul utilizirii combinatiilor
terapeutice R2 5i R3. De mentionat ci supraviet{Jirea
bolnavilor ajunsi in faza accelerati sau in cea de
metamorfozare blastici nu se coreleazi cu grupul de
nsc prognostic in care au fost initial (in faza cronici a
bolu-) u.lcadra,n bolnavn (atit dupi sistemul Sokal c3t s1
dup3 sAlste.mul EURO-Hasford) (Tabelul VIII). Des:
supravietiirea este mai prelungitd in grupa de risc

scazut, diferentele fagi de celelalte grupe de nisc nu sunt
semnificative.

G. Oltean, Smaranda Demian, | Macarie

Tabelul VIIl. Supravietuirea bolnavilor in functie de grupa
de risc prognostic {Hasford-EURO)

Supravietuirea medie (luni) sv
Regimul Risc Risc Risc .
X . , medie
terapeutic redus intermediar  crescut {lund
(n=12 in=17) (n=14)
R1(n=15 3.4 35 33 3.4
R2(n =18 47 39 37 41
R3(n =10 4.8 4.0 38 4,2
Total (n=43) 4.0 3.8 3,6 38
DISCUTH

Tratamentul LGC ajunsi in fazi acceleratd sau in
puseu blastic reprezinti o incercare aparte pentru
medicul curant hematolog. Aceasta deoarece, asa dupi
s-a amintit mai sus, rezultatele sunt cel mai adesea
deceppionante, iar datoriti  rezistentei  bolu
supravietuirea bolnavilor este redusi la citeva luni de
zile.? In general, misurile terapeutice sunt similare
celor dintr-o LA de novo. Trecerea LGC din faza de
evolutie cronici in faza accelerati/puseu blastic se face
dupi un interval variabil de timp. $11n studiul nostru, in
majoritatea cazurilor, aceasti evolutie s-a produs dupi
cel putin 3 ani de zile, dar au fost si cazuri in care
transformarea acceleratd s-a produs chiar dupi un an de
zile de lainceperea tratamentului."

Terapia instituitd cu Busulfan in faza cronici (si
care  a fost \utilizatd in perioadele de inceput ale
tratamentului LGC) se dovedeste a fi net inferioari
tratamentului cu hidroxiuree §i mai ales asocierii
acesteia cu [FN-=a sau cu CAR. Majoritatea bolnavilor
tratati cu aceste ultime modalitipi ajung la o evolutie
accelerati‘a bolii abia dupi o evolutie de 5 ani de zile.
Este - vorba ' despre influentarea perturbirilor
citogenetice din LGC cu ajutorul IFN-a s1a CAR, ceea
ce conferi o evolutie mai favorabild. 210134417

Variatele combinatii de citostatice utilizate in
tratamentul fazei accelerate sau a celei de metamorfozare
blastici pot duce la remisiuni ale bolii. Trebuie mentionat
insd ci, desi rispunsul terapeutic evidentiat in singele
periferic printr-o scidere accentuati si chiar disparitie a
blasulor, el nu este de durati si numai in 20-25% din
cazun trideazi §i o remisiune completi dovediti la
studiul miduvei osoase.**” Asa dupi cum se observi si din
studiul nostru, remisiunile complete se obtin atunci cind la
CAR se asociazi mai multe citostatice (R3; 30%). Chiar
daci nu se obtine insi o RC in majoritatea cazurilor,
trebuie apreciat ¢i prin oricare din cele 3 combinatii se pot
obtine remisiuni (RC+RDP) ale bolii in 60-90% dintre
cazurile aflate in aceasti fazi. In acele cazuri (raportate in
literatura de specialitate) in care, din diverse ratiuni
(indepsebi legate de solicitarea  bolnavului  sau
apartindtorilor), s-a recurs la transplantul de miduvi
0s0as3 sau de celule stem din singele periferic i in faza
blastici a bolii, raspunsul terapeutic nu a fost superior celui
In care s-a recurs numai la CAR in combinatie cu alte
citostatice.”” Recent este propusi utilizarea Gleevec-ului

asociat cu CAR in tratamentul bolnavilor cu LGC aflati in
acest stadiy, >
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Utilizarea diverselor combinatn citostatice pentru
tratamentul LA secundare din LGC este grevati de
complicatii serioase si frecvente. Aplazia medulari este
frecventi, este insotitd de evenimente care pot pune in
pericol viaga bolnavului, dar ea este necesari pentru
obtinerea unei remisiuni de boali (sunt astfel distruse
celulele leucemice blastice)."* Controlul infectillor
severe care pot si apari se face cu ajutorul unor
combinagii de antibiotice care si acopere un spectru
microbian cit mai larg, asociind intotdeauna un
anuimicotic (de exemplu, Diflucan) si frecvent fiind
nevoie de recurgerea la factori de crestere granulocitari
si/sau monocitard (Neupogen, Leucomax). O hidratare
corespunzitoare si administrarea de allopurinol pentru
prevenirea hiperuricemiei §i a sindromului de lizi
tumorali pot contribui la cresterea duratei de viatd a
acestor bolnavi. Supravietuirea medie este, totusi, de 3-
4 luni de zile, indiferent de combinatiile utilizate
(R1,R2,R3).> Asa dupi cum s-a vizut, rispunsul
terapeutic §i supravietuirea bolnavilor cu LGC in faza
acceleratid/puseu blastic este aseminitoare §1 in relage
cu grupul de risc prognostic (EURO - Hasford) in care
au fost incadrati acesti bolnavi in faza de evolune
cronici a boln 3°

CONCLUZII

1. Regimurile terapeutice bazate pe combinarea
unel antracicline cu citarabina (eventual s alte
citostatice) duc la un rispuns mai bun decit cele firi
antracicline.

2. Desi rispunsul terapeutic poate fi rapid, el este
de scurti durati, 1ar supravietuirea redusi.

3. Tratamentul aplicat in faza acceleratd./ puseul
blastic al LGC este grevat de importante complicatii
(indeosebi toxicitatea hematologici) care influenteazi
nefavorabil supravietuirea bolnavilor.

4. Supravietuirea medie a bolnavilor cu LGC in
fazi accelerati sau in cea de metamorfozare blastici
este similard indiferent de grupul de risc prognostic in
care sunt initial (in faza de evolutie cronici) incadran
acesti bolnavi.

5. Recurgerea la alte mijloace terapeutce
(reinfuzia de celule stem autologe sau alu agenti
antineoplazici) ar putea reprezenta o modalitate de
imbunititire a rispunsului terapeutic.
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Rolul pregatirii complete si corecte a pacientului pentru
colonoscopia totala

Rodica Redis®, Ana Bratu’', D. Redis?, Al. Botianu?, L. Cozlea’, D. Bratu’

Scopul acestui studiu a fost sd analizeze calitatea
pregatirii colonului, reactiile secundare aparute si sé
evalueze eficacitatea si toleranta pacientului, comparativ,
la doud preparate utilizate in Serviciul de Endoscopie:
polietilenglicol (Fortrans — Beaufour Ipsen) si solutia
salina Levy. De-a tungul timpului s-au folosit diverse
metode pentru pregatirea colonului pentru irigoscopie,
colonoscopie si interventii chirurgicale, toate acestea
prezentind multiple dezavantaje. Am investigat un
numar de 576 de pacienti, pregétiti in doud moduri, loturi
la care am urmarit reactiile secundare, complianta
pacientului, eficienta pregatirii atat la nivelul colonului in
intregime cat si la nivelul segmentelor colonului.
Preparatul ales pentru pregatirea colonoscopiei totale
trebuie sd indeplineasca anumite criterii: gust bun al
solutiei care implica si complianta crescutd a pacientilor;
pregétire superioard pe toate segmentele colonului;
efecte secundare minime; evitarea asocierii - de
prokinetice si incheierea pregatirii in aceeasi zi cu
examinarea, fara restrictii alimentare severe.

Cuvinte cheie: colonoscopie, pregatirea colonului

The aim of the present study it was to analyse the qual-
ity of colonic 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 (Fortrans - Beaufour Ipsen) and saline
solution Levy. In time, it was used different methods for
preparing colon for irigoscopy, colonoscopy or surgical
interventions, all of these with multiple disadvantages.
We investigated 576 patients, prepared in two different
ways. At all 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 hight eficacy in prepa-
ration at all 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, colonic preparation

Efectuarea pentru prima dati in Targu-Mures, la
Clinica Medicali 11, a colonoscopiei totale, incepind
cu anul 1998, ne-a permis acumularea unei experiente
in privinga modului de pregitire a colonului, precum si
a importantel unei pregitiri eficiente in vederea
stabilirii unui diagnostic corect si complet.

O colonoscopie eficienti necesiti o pregitire
prealabili adecvati a colonului, cu o golire completi de
materii fecale. De-a lungul timpului s-au folosit diverse
metode pentru pregitirea colonului pentru irigoscopie,
colonoscopie si interventii chirurgicale, toate acestea
prezentind multiple dezavantaje. Regimul hidric, firi
fibre vegetale, clismele repetate $1 purgativele aplicate
pe o durati de citeva zile sunt neplicute si greu tolerate
de bolnav iar rezultatele nesatisficitoare intr-un procent
relativ mare al cazurilor?

‘Clinica  Medicald | Targu-M i i i i
Forniea TrgaMures gu-Mures, Universitatea de Medicina $i

:g:‘orr!:;a Chirurgie It, Universitatea de Medicina si Farmacie Targu-
Adresa pentru corespondentd: DrRodica Ae

Targu-Mures, Str Revolutiei, nr 35, 4300 T o Mupes Medical

&rgu-Mures

Scopul acestui studiu a fost si analizeze calitatea
pregitirn colonului, reactiile secundare apirute si si
evalueze eficacitatea §i toleranta  pacientului,
comparativ, la doud preparate utilizate in Serviciul de
Endoscopie: polietilenglicol (Fortrans - Beaufour
Ipsen) 1 solutia salini Levy.

MATERIAL S| METODA

Criteriile de includere in lotul cercetat au fost:
birbati sau femei cu virsta cuprinsi intre 18 i 80 ani, cu
indicatie de colonoscopie. Criteriile de excludere din
lotul cercetat au fost: subiecti necooperanti, cu virsta

_sub 18 sau peste 80 ani, femei gravide sau care

alipreazi, pacienti cu insuficienti cardiaci sau renali si
suspiciune de obstructie colici.

Fiecirui pacient 1 s-a explicat motivul pentru care
Frcbuie sd 1ngere aceasti canttate de lichid, ritmul de
ngerare, efectele neplicute care pot si apari, precum si
avantajele metodei. Pacientii au fost astfel grupati incit
si nu existe diferente semnificative intre cele douid
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loturi in ceea ce priveste virsta, greutatea corporali,
afectiunea  digestivi pentru care s-a indicat
colonoscopia si afectiunile asociate (hipertensiune
arteriald, afectiuni cardiace, renale ).

Pacientii au fost repartizati in doui loturi pentru
pregatirea colonului: un lot format din 212 pacienn
pregitin cu solutie de polietilenglicol (Fortrans-
Beaufour Ipsen International) si un lot de 364 pacienti
pregititi cu solutie salini Levy (combinatie de
bicarbonat de sodiu, cloruri de sodiu si clorurd de
potasiu). Clisma evacuatorie nu este necesard in nici
una dintre metode.

Inaintea efectuirii colonoscopiei s-au inregistrat pe
un protocol anterior stabilit: rezultatul examinirii
clinice a bolnavului, tensiunea arteniala, pulsul,
greutatea corporali, ionograma (Na‘, K*) s
hemoleucograma efectuate cu 24 ore inaintea pregitiri
colonului s1 la 24 ore dupid endoscopie. Toleranta
pacientului, volumul ingerat, aprecierea subiectivi a
evacudrii colonului §i reactille secundare apirute
(greatd, varsaturi, durere si distensie abdominali,

ameteli, adinamie, altele) au fost inregistrate in(i}p P 53;‘,7{“[7

dupi terminarea colonoscopiei. S-a apreciay,
lichidului ingerat la care au apirut Hanif
secundare mai sus mentionate si cazurilc}:
au impus reducerea dozei. :

Eficacitatea pregitirii colonului a
timpul colonoscopier. Gradul de pregi

impiedicat examinarea; c)- bun- rezidu\r?
materii fecale care au permis examinarea N
evacuarea lor; d)- deficitar- materii fecale solide (%
au putut fi evacuate dar care nu au impiedicat progres
e)- insuficient- cantitate mare de materii fecale care au
impiedicat examinarea.

Prepararea 51 posologia celor doui solutii sunt:

-solutia de polietilenglicol s-a administrat prin
dizolvarea continutului a patru plicuri in patru litri de
apd, cu ingerarea intregii cantititi in 2 ore, ingestia
incheindu- se cu cel putin 3 ore inaintea examiniril,

-solupia salini Levy s-a administrat dupi o
pregatire optionali de o z1, cu metoclopramid 3x10mg/
zi. S-au administrat 3 litri de solutie continind NaCl,
KCI st NaHCO, cu un ritm de ingestie de 1 litru/40
minute, ingestia incheindu-se cu cel putin 4 ore inaintea
examinarii.

REZULTATE

Pe o perioadi de 2 ani s1 4 luni, am luat in studiv
576 pacienpi (245 femei si 331 birban) cu varste
cuprinse intre 18 si 79 ani, virsta medie fiind de 55,04
ani. 212 pacienti (127 femei si 85 barbat) au fost
pregiuti pentru colonoscopia totald cu polienilenglicol
(grupul “Fo”) i1ar 364 (118 femei si 246 barban) cu
solutie salini Levy (grupul “Le”).

Repartitia pacientilor pe grupe de varsta este
urmitoarea: 121 cazuri sub 40 ani ( 45 din grupul “Fo”
§1 76 cazuni din grupul “Le”), 249 de cazun intre 40 s1

60 ani (67 din grupul “Fo” s1 182 din grupul “Le”) si
206 cazuri peste 60 ani (100 din grupul “Fo” si 106 din
grupul “Le”) (Figura 1).

200

SUB40 40-60 PESTE
ANI ANl 60 ANI

BLOT Fo BLOT Le

Figura 1. Repartitia pacientilor pe grupe de vasta

Reactiile secundare apirute la ingestia solutilor
in cele doud grupuri au fost: in grupul “Fo”: greatd 4
cazuri, vdrsituri 2 cazuri, durere abdominali 4 cazuri,
ameteli 10 cazuri, gust neplicut 1; in grupul “Le™:
8 cazuri, varsaturi 3 cazurn, durere abdominali 5

I BLOT Fo
WLOT Le

VARSATURI

Figura 2. Reactiile secundare aparute in urma ingestiei de
Fortrans sau solutie Levy

Examinarea segmentelor de colon a evidentiat
pregitire mai buni la toate nivele (rect, sigmi, drept,
transvers si sting) la pacientii din grupul “Fo”, fatd de
cei din grupul “Le” (p < 0,001) (Figura 3).

mLOT Le

BLOT Fo

Figura 3. Rezultatele pregatirii pe diferite segmente ale
colonului
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Eficienta pregatirii colonului s-a putut aprecia in
timpul colonoscopiei si 2 fostvcvaluaté separat pentru
bolnavii din cele doui loturi: s-a considerat a fi o
pregitire excelenti la160 pacienti in lotul Foﬂ s1 193
pacienti in lotul “Le”; foarte buni la 32 pacienti in lotul
“Fo” si 103 in lotul “Le”; buni la 14 pacienti in lotul
“Fo” si 51 pacienti in lotul “Le™: deficitard la 6 pacienti
in lotul “Le” , si la 17 pacienti in lotul “Fo”.
Mentionim ci aceste rezultate au fost consemnate
numai la pacientii care au respectat intocmai regulile
mai sus mentionate de pregitire a colonului. (Figura 4).

200

150

100

EXCELENTA
@LOT Fo

FOARTE BUNA BUNA

MLOT Le

DEFICITARA

Figura 4. Eficienta pregatirii colonului in

Modificarea unor parametri f:
pregitirea ortogradid a colonului a fgsc
separat pentru in cele doud loturi. Lafu@n / g
cazuri 5-a consemnat modificarea grev\i%. dpspor
cu o diferentd medie (d) de +0,56 in lotu

“Fo” 51 1,2 in lotul “Le”. Tensiunea arterial
medie cu 0,8 in lotul “Fo” si cu 0,1 in lotul ™k
cazurile inregistrate, sodemia si potasemia nu
inregistrat modificiri statistic semnificative (p < 0,05)

Complianta scazuti la volumul de solutie
administrata a fost consemnati la 5 pacienti din lotul
“Fo” s1 la 13 pacienti din lotul “Le”.

Rodica Redis, Ana Bratu, D. Redis, Al. Botianu, L. Cozlea, D. Bratu

CONCLUZII

Pani in prezent nu se cunoaste o metoda perfecti
de pregitire a colonului in vederea efectuirii examiniri
endoscopice inferioare. O astfel de metodi presupune
posologie simpld, tolerabilitate crescutd, curitare
eficienta a tuturor segmentelor colonului si cost scazut.

Calitatea pregitirii colonului depinde de preparatul
folosit si de complianta si intelegerea pacientului.

Nici unul dintre preparate nu necesiti clisma
evacuatorie prealabild.

Nici una dintre metode nu este contraindicati la
pacientii cu hipertensiune arteriali, aflati sub tratament
anuhipertensiv eficient.

Nu s-a inregistrat nici o complicapie cardio-
vasculari,

Avantajele utilizirii solutiei de polietilenglicol
(Fortrans) constau in primul rind in gustul bun al
solutiei care implici s1 complianta crescutd a
pacientilor; pregitrea superioari pe toate segmentele
colonului, conditiile de examinare endoscopici fiind
excelente 51 foarte bune la un numir mare de pacienti ;
efectele secundare sunt minime, asa cum a reiesit din

corporeald, ionograma si
1a de insotire; nu necesitd asocierea de

& o . A

marpa aparaturii endoscopice care are in
- .

YarZa fancerului colorectal precoce (zoom-

mzuhe si o pregitre excelenti a colonului

un M] - Cancer prevention study 11, Natl
t 2000, 92:1888-1896

digAR, Peters RI - Diagnostic difficulties in colonic cancer
etignosis, Am ] Clin Pathol, 1993, 99:551- 557

3. Ransohof F, Lang CA - Using colonoscopy to screen for

colorectal cancer, Am ] Gastroenterol, 1994, 89:1765-1766
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Particularitatile microscopice ale unei incluzii
dizembrioplazice cervicale de pungi branhiale llI-IV

M. Turcu?, J. Simu?, Adriana Habor?

Se prezintd cazul unei bolnave de 39 de ani cu gusa
hiperfunctionald la care examenul microscopic al unui
nodul cervical pus in evidentd o incluzie
dizembrioplazicA complexa, contindnd tesut - timic,
paratiroidian si salivar. Se discutd conditiile si urmarile
producerii acestei malfomatii.

Cuvinte cheie: heterotopie cervicald, incluzie de punga
branhiala IV .

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 well as the
significance of this malfomation are discussed .

Key words: cervical heterotopy, IV-th branchial ponch in-
clusion.

<

Pentru medicul practician originea comuni a
glandelor paratiroidiene §i a timusului din pungile
branhiale IIT s1 IV* este subliniati de sindromul di
George?! in cadrul ciruia hipoplazia sau aplazia
concomitentd a ambelor organe cu aceastd origine se
manifesti  printr-o  exprimati imunodeficientd
congenitali de up celular asociati cu crize de tetanie.

In practica laboratorului de anatomie patologici
acelasi fenomen poate fi exprimat de concomitenta
tesutului paratiroidian si timic la nivelul unei incluzii
dizembrioplazice, dupi cum este demonstrat in cazul
prezentat in continuare.

PREZENTARE DE CAZ

Examenul obiectiv al uner femei de 39 de ani
prezentind semnele unei guse hiperfunctionale pune in
evidentd in regiunea cervicali dreaptid prezenta unei
formatiuni nodulare cu dimensiunile unei alune, cu
aspect de nodul limfatic hipertrofiat. Se procedeazi la
indepirtarea chirurgicali a formatiunii descrise.

‘Disciplina de Anatomie Patologicd, Universitatea de Medicind si
Farmacie din Targu-Mures

Discipiina de Radiotogie, Universitates de Medicind si Farmacie
din Targu-Mures

3Disciplina Fiziologie, Universitatea de Medicind si Farmacie din
Targu-Mures

Adresa de corespondentd: Dr
4300-TArgu-Mures,

M.L Turcu, Aleea Carpafi 55/35.

Ea se prezinti ca o formatiune ovoidi, cu diametre
de 1,5/5¢m, aparent delimitati de o capsuli neteds, de
consistentd pulpoasi. Examenul microscopic pune in
evidenti, sub o capsuli conjunctivi subtire, prezenta de
tesut timic cu dispozitie lobulari cu corticali bine
reprezentati, densi §i groasi, in care, din loc in loc,
macrofage hipertrofiate realizeazi aspectul de “cer
instelat”. In medulari se observi corpusculi Hassall,

interesati uneori de depuneri calcare iFigura 1,2,3).
Pe o suprafagi circumscrisi, delimitatd de tesutul

timic printr-o capsuli subtire sau prin zone de tesut
adipos se observi o insuli de tesut paratiroidian
prezentind particularitatea ca in marea lor majoritate
sunt celule clare, iar intre ele lipseste complet tesutul
adipos interstitial caracteristic tesutului paratiroidian al
adultului. Celulele sunt mici, de formi cubici,
prezentind usoare variatii de dimensiuni cu nuclei i
citoplasmi clari. Sunt dispuse in alveole sau cordoane
separate de septuri conjunctive subtini (Figura 4 si 5).
Adiacent tesutului paratiroidian se observi o insuli de
tesut salivar in care printre acini se intilnesc §i rare
canale striate (Figura 6).

Se  stabileste  diagnosticul de incluzie
dizembrioplazici de tesut timic, paratiroidian si salivar
firi avipn.
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Figura 1. Incluzie complexa de tesut timic paratiroidian s Figura 4. Incluzie compacta de tesut paratiroidian cu

salivar. HE x 10 aspect de hiperplazie de celule clare. HE x 10

Figura 2. Tesut timic cu corticald densa si aspect de “cer

C Figura 5. Aspect de detaliu: alveocle de celule cu
instelat”. HE x 20

citoplasma clara. HE x 40

Figura 3. Corpusculi Hassall cu infiltratii calcare. HE x 40

Figura 6. Acini salivari. HE x 40
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DISCUTII

Caracterul complex al incluziei dizembrioplazice
observate permite citeva comentarii.

Asocierea tesutului paratiroidian cu cel timic apare
ca urmare a unei greseli de organogenezi caracterizatd
prin prezenta heterotopici a unor structuri din a IV-a
pungd branhiali. Ambele tesuturi se pot intilni in
aceastd situatie vicioasi sub formi de incluzii compacte
sau chistice, din regiunea cervicali pini in mediastin,
practic de la unghiul mandibulei pini la manubriul
sternal.? In acest sens, incluzii de timus compacte sau
chistice, uneori transformate malign, se pot intilni in
tesutul celular lax dar si in pericard.!47®

Absenta unei involutil corespunzitoare virstei in
incluzia de resut timic meritd s fie subliniati.

fn acelasi timp s-a observat migrarea defectuoasi a
tesutului paratiroidian in pozirii anormale, cum ar fi pe
artera carotidd, in peretele faringelui sau in spatele
esofagului cervical, alteori, desi rar, impreuni cu
timusul, in portiunea anterioari a mediastinului'’.

Caracterul compact al tesutulul paratiroidian
sugereazi existenta unei hiperplazii adenomatoase cu
celule clare. Astfel de hiperplazii sau adenoame
producind fenomene de hiperparatiroidism au fost
curent intilnite la nivelul unor paratiroide ectopice
insotite de fenomene de paratiroidism."

Hiperplaziile paratiroidiene cu celule clare sunt
caracterizate prin nivelul scizut de parathormon
secretat” Nu au fost semne  evidente /de
hiperparatiroidism in cazul studiat.

Ultima particularitate a cazului consti in intilnirea
in incluzia de pungi branhiali a tesutului salivar.
Fenomenul este urmarea proprietitii tesutului salivar de

a coloniza regiunile invecinate, inclusiv tesutul limfatic
din regiunea cervicali, in special de-a lungul marginii
interne a sternocleidomastoidianului.'?

Si din tesutul salivar ectopic s-a observat formarea
de tumori benigne sau maligne’ In cazul studiat
incluzia de tesut salivar nu prezinti modificiri cu
semnificatie patologici.
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Endopielotomia percutanata pe rinichi in potcoava

S.Nedelcu?, R.Boja?

Incidenta rinichiului in potcoavd asociat cu stenoza
jonctiunii pieloureterale {SJPU) este relativ frecventd dar
experienta endopielotomiei percutanate in aceastad
asociere patologicd este limitata.Relatdm experienta
noastrd privind endopielotomia in cazul rinichiului Tn
potcoavd si discutdm modificarile tehnice adoptate
pentru a realiza interventia cu succes si in- deplind
siguranta. Intre 1986-2000 am practicat o singurd
endopielotomie percutanata pe rinichi in potcoava in
cazul unei paciente de 22 ani cu hidronefroza dreapta
congenitalad prin SJPU. Punctia percutanatd s-a realizat
printr-un calice postero-mijlociu dar mai vertical si mai
postero-lateral decat in cazul unui rinichi normal. Incizia
profunda s-a practicat in cadranul postero-lateral cu un
cutit cu lama rece in forma de carlig. Stentul s fost
indepartat dupad 6 saptamani iar controlul urografic
practicat 1a 3 luni si 6 luni dupa indepartarea stentului.
Timpul operator a fost de 30 minute iar perioada spitalizarii
de 7 zile. Interventia a decurs fard hemoragie semnificativa
si  fard leziune viscerala sau pleuralda  Succesul
endopielotomiei documentat clinic, urografic si prin
scintigrafie renald dinamica se mentine dupa 6 luni de la
operatie. Endopielotomia percutanata, cu cateva
modificari tehnice, este o metoda sigurd si eficientd
pentru rezolvarea SJPU asociatd cu rinichiul in potcoava.
Cuvinte cheie: endopielotomie; rinichi in potcoava

Horseshoe Kidney (HK) is susceptible to ureteropelvic
junction obstruction (UPJO) but experience with percu-
taneous endopyelotomy in this pathological association
is limited. We report our experience with endopyelotomy
for HK, and discuss the technical modifications adopted
to perform safely and successfully this procedure. Be-
tween 1986 and 2000 we perform only one
endopyelotomy in a HK. The patient was a female aged
22 years with right 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 full 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 uneventfully with no major bleed-
ing, pleural effusion or visceral perforation.

The patient had clinical 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

R:mchiul in potcoavi reprezinti cea mai frecventi
anomalie renali de fuziune, avind o incidenti de
aproximativ 1 la 500 de persoane in rindul populatiei
generale.? ,
Fuziunea celor doui unitin renale care are loc intre
siptiminile 4 51 8 de embriogenezi, impiedici rotafia
normali a rinichilor §i migrarea acestora deasupra
emergentei arterei mezenterice inferioare din aorti. Ca
urmare, bazinetele vor fi sitvate anterior iar calicele vor
fi indreptate posterior.
. Incidenta rinichiului in potcoavi asociat cu
disfuncia jonctiunii pielo-ureterale (JPU) este de

;g:in}ca Urologie Targu-Mures
Mu'?a.? Urologie, Universitatea de Medicina $i Farmacie, Targu-
Adresa pentru corespondentd: dr. S Nedelcu

Ghe Marinescu nr1, 4300 Targu-Mures - Clinica Urologie. str

aproximativ 15%.2* Desi endopielotomia percutanatd
este o tehnici chirurgicali minim invazivi larg folositi
pentru rezolvarea disfunctiei JPU, piani in prezent
existi putine comuniciri referitoare la EPT percutanatd
pe rinichi in potcoavi. Relatim experienta noastrd
privind EPT pe rinichi in potcoavi si analizim cazurile
din literatura de specialitate,"$$#"  subliniind
modificirile tehnice adoptate pentru a realiza
interventia cu succes si in deplind siguranti.

CAZ CLINIC

Pacienta A.R. (22 ani) s-a internat in clinica noastri
in ziva de 11.11.2000 (F.O. nr.1843) pentru dureri in
flancul drept si infectii urinare repetate. {n iunie 1999 a
fost internati la Clinica de Nefrologie din Cluj cu
diagnosticul de pielonefriti acuti dreapti. In prezent
urocultura este sterili iar analizele de laborator
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Figura 1 - Rinichi in potcoava cu hidronefroza dreapia—congenitald prin disfunctia JPU: A - urografie intravenoasa

preoperator la 30 min, B - urografie intravenoasa peSiorevat

normale. Pe urografia intravenoasi s¢

(Figura 1a) iar ecografia deceleazi prezgr

sistemului  pielocaliceal s1  impogi of
vizualizare a ureterului (absenta dilatatierz Stintigril;
renald dinamici (Figura 2a) efectuatd préoperatyr/la

Clinica de Nefrologie din Cluj evidentiazi rify chy dyeps
cu uropatie obstructiva gradul 1. Pe baza simp¥itizzologidi
s1 a examenelor paraclinice precizim diagndsgicyl
rinichi in potcoava si hidronefrozi dreapti g 2
in ziua de 20.XI.2000 practicim endopielotomie
percutanata dreapti. (Protocol operator cu nr. 594).

on 14 20,mM, dupa 6 luni de la endopielotomie.

Cu, pacienty in pozitie de litotomie si sub anestezie
penduali, §-#inserat retrograd sonda ureterali si s-a
nyaf<at’prin\|PU\pani in bazinet. Apo: pacienta a fost

zata\n depubif ventral si sub ghidaj fluoroscopic s-a
ehond fakicgle postero-mijlociu. Dupd dilatarea
imatedtilui/e nefrostomie pani la Ch 26, s-a introdus
Aefrotsgpul s /s-a reperat JPU stenozatd care a fost
ingdizafa i caplranul postero-extern, pani in grisimea
periptNciAl periureterald. S-a folosit endopielotomul
AD.Sfith cu lami rece in formd de cirlig. Apor s-a
montat un stent ureteral Ch 8 sub control endoscopic si
fluoroscopic iar operatia s-a incheiat cu fixarea tubulu

ubi

ann

TEHNICA OPERATORIE a fost aproape de nefrostomie care a fost indepirtat dupi 48 de ore
similard cu cea relatati cu alte ocazii? Interventia a durat 30 de minute. Pacienta a fost
T a8 cps
B.4r.
Foa
A S¥ - W B min
Sum: @ — 68 Z25"S *.S_1I§ 12.5
A FBB cps
I ®.ar
: : l -
&‘ & ; g b v
le \“/‘"\-’.f‘_\
N
S7 6 bp
3 e
Sum: 8 - 75 - N = 5

Figura 2 - Scintigrafie renald dinamica: A - preoperator, B - postoperator, dupa 6 luni de la endopielotomie
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externati dupi 5 zile postoperator iar stent\..\l.a fost
mentinut timp de 6 siptaméani sub protectie antibiotica.

REZULTATE '8

Interventia a decurs firi hemoragie semnificativa
si firi leziune viscerali sau pleurald. Dupi operatie am
obtinut remisiunea simptomelor iar urografia de control
efectuati la 6 luni (Figura 1B) dupi scoaterea stentului
arati  diminuarea dilatatilor  pielocaliceale i
ameliorarea fluxului urinar prin JPU. Scinugrafia
renali dinamici efectuati postoperator aratd
ameliorarea functiei rinichiului drept de la 32%
preoperator la 41,3% postoperator (Figura 2B). Nu am
avut complicatii postoperatorii legate de stent.

DISCUTII

fn ultimii ani in clinica noastrd endopielotomia
percutanati a devenit tratamentul initial pentru toate
hidronefrozele prin disfunctia JPU cu excepna
hidronefrozelor voluminoase, a stenozelor mai lungi de
2 ¢cm, a hidronefrozelor la copii mai mici de 7 ani §i a
hidronefrozelor cu functie renali < 20%. Din cele peste

400 de endopielotomii percutanate practicateATT

perioada 1986-2000 am avut o singura inter;
rinichi in potcoavi cu hidronefrozi prin disfy

megacalicozei. Aceasti tendintd citre\ prel)
rinichiului in potcoava face uneori dificil di2g G50y
obstructii adevirate la nivelul JPU. Imporriv @
JPU pledeazi absenta simptomelor, un uso
simetrie  a  hidronefrozei, grosimea norm
parenchimului renal si funcga renali normali. In cazon
echivoce este utili scintigrafia renali dinamici (Figura 2).

_ Abordul JPU a rinichwlui in potcoavi printr-un
calice postero-superior, transpapilar, este zona preferat
de acces renal percutanat, deoarece reprezinti cea mai
micd distantd de la tegument la rinichi. Identificarea
corectd a calicelui posterior reprezinti un pas important
in realizarea corecti a EPT percutanate. Pentru
selectarea unui calice posterior este util ghidajul
ﬂqoroscopic cu dublu contrast (Odiston + aer). Aerul
injectat prin sonda ureterali (5-10 ml) n sistemul
Pleloc_ahcgal prealabil opacifiat cu Odiston, se va ridica
in cavitdtile caliceale situate intr-un plan superior, care
in pozitie de procubit sunt calice posterioare. Acestea se

S 3

Tabelul |. Posibilitati de localizare a inciziei JPU

Localizarea inciziei JPU
NAKAMURA K. - antero-intern
KOIKAWA Y, - postero-extern
SMITH AD. - lateral

BOJAR. - postero-extern

& SGINTE N

S. Nedelcu, R. Boja

vor identifica fluoroscopic sub forma unor bule
radiotransparente in substanta de contrast care
opacifiazi restul sistemului pielocaliceal.

Mobilitatea redusi a rinichiului In potcoavi din
cauza fixdrii suplimentare prin numeroase vase
aberante, implicd un abord endoscopic direct pe JPU
deoarece in aceste cazurl este limitati o nefroscopie
laborioasi cu un instrument rigid.

Pozitia abdominali infericard a rinichiului in
potcoavd (istmul situat la nivelul vertebrelor L3-L4)
necesiti punctia unui calice postero-superior sau
postero-mijlociu, in timp ce malrotatia reclami o
punctie aproape perpendiculari pe pianul dorsal, adesea
intr-o pozitie relativ mediald, paraspinoasi.

Majoritatea rinichilor in potcoavdi au anomaln
vasculare si raportuni variabile cu colonul st cu marile vase.
Punctia nnichiului in potcoavi in jumitatea inferioari s1
mai lateral se poate complica cu lezarea colonului. Ca
atare, examenul CT preoperator este util pentru stabilirea
locului de acces renal percutanat 1ar examenul angiografic
CT helicoidal tridimensional furnizeazi detalii valoroase
despre anatomia vasculari renali.”

kaxqura \s1 colab.® recomandd incizia JPU in
nierg-thtern, pentru a evita sectionarea unor
As¢= polare sau a arterei mezenterice
trece imediat deasupra istmului renal.
potcoavd prezinti anomalii de
ali, in general vasele abordeazi

Figura 3 - Vascularizatia rinichiului in potcoava: distributia
vaselc_)r se face antero-intern; A - vascularizatia polului
superior provine din aortd, B - vascularizatia polului
inferior si a istmului provine din aorta, a. mezenterica
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Tabelul Il. Endopielotormie percutanatd pe rinichi in potcoava -
date din literaturd -

Autor An Numar Esec  Sursa bibliograficd

EPT EPT
Gelet A 1992 2 Eur.Urol.1992,21
Nakamura K. 1994 3 1 J.Endourol. 1994,
Beilman G.C. 1996 1 Urology-1996,
Kotkawa Y. 1996 2 - Scand.J.Urol,Nephrol, 1996
Smith A.D. 1998 4 1 J.Urol,-1998,Sep.
Lingeman J.E. 1999 3 1 AUA-1993 meeting/abst
TOTAL 15 3

rare**”. Stephens'? relateazi prezenta vaselor polare la
nivelul JPU numai la 1 din 35 de rinichi in potcoavi
examinati in comparatie cu incidenta de 24% 1n cazul
rinichilor normali cu disfunctie de JPU.

Chiar in cazul suspiciunii de vase polare, EPT
percutanati se poate practica cu destuli siguranti
deoarece se realizeazi sub permanent control vizual
direct ceea ce permite decelarea unor eventuale pulsatii
arteriale transmise la peretele bazinetal si al JPU,
aprecierea exactd a plasirii inciziei, a profunzimii si
lungimii acesteia, inspectia spanulm peripielic _si
periureteral si evitarea sectiondrii unor eventuale vase
peryjonctionale.

A.D. Smith?® preferd sectionarea JPU in cadranul
lateral iar Koikava® in cadranul postero-extern.
Majoritatea autorilor recomandi incizia JPU pe rinichi
in potcoavi in cadranul postero-extern deoarece acest
abord reduce riscul leziunilor intestinale.

Vascularizagia rinichiului  In  potcoavi - este
variabili, vasele accesorii si aberante sunt frecvente, dar
in general ele abordeazi rinichiul antero-intern,
exceptdnd citeva vase din regiunea istmului (Figura 3).
De aceea, noi considerim ci JPU stenozati a rimchiului
in potcoavi poate fi incizati cu destuld sigurantd in
cadranul postero-extern.

Cu toate ci in cazul rinichiului in potcoavi organul
este situat postero-extern fati de ureter, in timpul
inciziei JPU in cadranul postero-extern nu am decelat
suprafara rinichiului prin bresa creadd.

O incizie plasatd strict in cadranul posterior al
JPU se poate solda cu leziunea parenchimului renal iar
una strict anterior cu leziune peritoneo-intestinali.

In  miini  experimentate, endopielotomia
percutanati pe rinichi in potcoavi pare a fi asociati cu o
morbiditate mai mici in comparatie cu pieloplasta

deschisi.
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Din cele 15 cazuri de endopielotomie percutanati
pe rinichi in potcoavi publicate pini in prezent in
literatura de specialitate doar 3 au fost urmate de esec
(rata succesului 80% (Tabelul II).

CONCLUZII

Endopielotomia percutanati este o metodi siguri si
eficienti de rezolvare a hidronefrozei prin disfunctia
JPU pe rinichi in potcoavi.

Punctia calicelui postero-superior oferd un acces
bun asupra JPU stenozate.

Un avantaj major al EPT percutanate este
controlul vizual direct permanent.

Desi experienta EPT percutanate pe rinichi in
potcoavi este limitati rezultatele initiale sunt
incurajatoare.

Rezultatele bune ale EPT pe rinichi in potcoavi
reprezinti si un argument in plus impotriva practicirii
de rutini a istmectomiei i nefropexiet laterale in cazul
pieloplastiilor deschise pentru disfunctia JPU pe rinichi
in potcoavi.
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Cadrul formativ si dinamica intelectualitatii medicale
din Transilvania intre anii 1851-1918

loan Chiorean

Dupa revolutia din 1848-1849, schimbarile calitatiye care
au avut loc in viata sociald si economica a Transilvaniei
au impus, deasemenea, solutii diverse pentru rezolvarea

problemelor fundamentale ale sanatatii - publice,
schimbari reflectate atat in dinamica, cat si structura
intelectualitatii  medicale. intr-o  statistica oficiala,

publicatd intr-o dare de seama administrativd despre
Transilvania, publicata in 1865, doar 47 de medici oficiali
au fost inregistrati. Ea cuprindea doar medicii din spitale
si aziluri, si, de asemenea, cei 11 profesori de medicina de
fa Institul Medico-Chirurgical din Cluj. Nu se pomenea
nimic despre numarul medicilor liber-profesionisi (cu
cabinete de consultatie privata).

Dupd promuigarea dualismului Austro-Ungar (1867),
autoritatile guvernamentale din Pest si Curtea de la Viena
au luat in considerare numai cererile cercutui politic si
intelectual maghiar, nu si cele ale romanilor. in 1872, ele
au fost de acord cu infiintarea Universitatii de Stat de la
Cluj, avand ca limba de predare maghiara. Ea avea patru
facultdti. a).justitie si  stiinte politice,  bl.medicina;
cl.filosofie, limbi si istorie; d) matematici si stiinte ale
naturii - $i un curs de farmacie.

Cresterea numericd a intelectualitdtii medico-sanitare
este exprimatad in mod elocvent de recenzorii oficiali ai
autoritdtii dualiste Austro-Ungare la sfirsitul secolului al
XIX-lea si in 1910. Astfel, in 1890 se inregistrau 385 de
medici si 174 de farmacisti, in 1900 - 477 de medici si 233
de farmacisti iar in 1910 - 548 de medici si 240 de
farmacisti. Detalcat pe nationalitati, aceste cifre au fost
total nefavorabile pentru romini, chiar daca ei
reprezentau majoritatea populatiei. Pentru a exemplifica,
vom lua ca baza anul 1900. Astfel, din 477 de medici
Inregistrati in acel an, numai 57 erau romani, iar din cei
223 de farmacisti, numai 7.

After the 1848-1849 Revolution, the qualitative 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 structure. 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 medicine at the
Medical - Surgical Institute from Cluj. There was nothing
said about the number of professional physicians {with
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 political and intellectual 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 four
faculties: a) law and political sciences, b) medicine; c)
philosophy, languages and history; d) mathematics and
natural sciences - and a course of pharmacy.

The numerical 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
registered 385 physicians and 174 druggists, in 1900 a
number of 477 physicians and 223 druggists, and in
1910, 546 physicians and 240 druggists. Their distribu-
tion by nationalities was totally unfavourable to the Ro-
manians, even if they represented the majority of the
population. In order to exemplify we take as reference
only 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 only 7.

Dl_xpi revoluna de la 1848-1849, schimbirile
calmt'nve ntervenite in viata social-economici a
Transilvaniei au impus diverse solutii si pentru
rezolvarea problemelor fundamentale de sinitate
publici, reflectindu-se firesc atit in dinamica cit siin
structura intelectualititii medicale. La inceput s-au
pastrat toate structurile medicale si functiile respective
din vechiul aparat administrativ: medic
mefil'c primar, medic ~honorar*,
(~fizicus*), medic veterinar,

comitatens,
: medic  oficial
medic cercual si chirurg.

loan Chiorean

Medici oficiali mai functionau si in alte compartimente
ale administratiei transilvinene: in serviciile miniere de
la Zlatna, Abrud, Hunedoara, la salinele din Ocna
Mures, Turda, Ocna-Dej si Praid, in serviciul montan'.
Alti medici erau angajagi in spitale si aziluri. Drept
urmare, intr-o statistici oficiald publicati in sematismul
fdmufustrativ al Transilvaniei pe anul 1865 sunt
inregistrati doar 47 medici oficiali, ea cuprinzindu-i
numai pe medicii din spitale §i aziluri, precum $i cele
ll' cadre didactice medicale ale Institutului medico-
chrurgica.l din Cluj?. Despre numirul medicilor liber-
profesionisti (cu cabinete particulare) nu se pomenea
absolut nimic. De asemenea, statisticile oficiale ale
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vremii din primele doud decenii postrevolutionare nu
semnaleazi nici prezenta farmacistilor, al ciror numir
trebuia si fi fost comparabil cu cel al medicilor. Astfel,
de pildi, daci analizim structura conducerii
administrative a Sibiului din anul 1873, in componenta
Consiliulur lirgit al orasului figurau, printre alti,
alituri de opt medici (sapte generalisti si un stomatolog)
si un numir de patru farmacisti®.

Dupi promulgarea dualismului austro-ungar
(1867) autorititile guvernamentale din Pesta si Curtea
din Viena dau curs doar doleantelor cercurilor politice
si intelectuale maghiare din Transilvania, nu s1 celor
rominesti, aprobind in 1872 infiintarea unei
universitii de stat la Cluj, cu limba de predare
maghiard, avind patru facultip: a) drept si stiinte
politice; b) medicini; c) filosofie, limbi si istorie; d)
matematici §i stiinte naturale - si un curs de farmacie.
fnfiintarea ei a determinat suspendarea activititii
vechiului institut medico-chirurgical (care in 1871 avea
14 profesori i 48 de studenti), precum s1 a academiei de
drept, ambele contopindu-se cu facultitile de profil ale
universititii. Ca de obicei, Inceputurile unei. vieti
universitare moderne au presupus infruntarea multor
lipsuri si greutiti. Corpul didactic era format, in primul
an de activitate, din 40 de profesori si 16 conferentiari,
lectori si asistenti, iar la cursurile celor patru facultiti se
inscriseserd un numir de 269 studenti (173 la drept, 27
la medicini, 16 ]a farmacie, 21 la litere si filosofie si 32
la matematici si stiintele naturii)*. Cel mai important
handicap pe care |-a avut tinira universitate in primu
si1 ani de existenti a fost in domeniul asiguriru tuturor
disciplinelor cu cadre didactice de specialitate. Treptat
au fost acoperite si aceste nevoi, iar numirul tinerilor
care frecventau cursurile universititii clujene a crescut
an de an, ajungind spre sfarsitul secolului al XIX-lea si
se dubleze. Astfel, atit facultatea de medicind cit si
cursul de farmacie au avut un rol important in cadrul
formativ  al intelectualititii  medico-sanitare din
Transilvania, intrucit au fost frecventate deopotrivi de
tinerii studiosi maghiari, romini, sasi, evrei si de alte
nationalititi. La finceput, facultatea de medicini a
functionat cu 12 catedre, iar mai apoi cu 17: de
anatomie descriptivi si locald, fiziologie si histologie,
patologie generali, anatomie patologici, medicini
legali, chirurgie, chirurgie ortopedici, oftalmologie,
etc. Printre profesorii care au predat aici s-au remarcat
Czifra Ferenc, P. Thewrewk Aurel, Kiug Ndndor, Veress
Elemér, Ajtai Kovach Sindor, Hogyes Endre,
Jakabhizy Zsigmond, Genersich Antal, Fodor J6zsef,
Janesé Miklos, Brand Jézsef, Hoér Kiroly, Szabé
Dénes® etc.

Prvitd in ansamblu, intelectualitatea
transilvineani - cu excepiia celei ecleziastice -
inregistreazi in perioada 1851-1918 o spectaculoasi
crestere numerici, o evolutie mai rapidi in raport cu
sporul demografic general. Evident, s-au schimbat si
proportiile in cadrul diverselor categorii de intelectuali.
Astfel, consemnim cresterea — aproape inzeciti - a
personalului medical si sanitar, o accentuati dinamici a

invitimintulu primar si de specialitate, cresterea
vertuiginoasi a  intelectualititii  tehnice §1  a
functionirimii  economico-bancare,  constituirea
intelectualititii artistice intr-o categorie cu trisituri
distincte. Saltul numeric si calitativ al intelectualititii
medico-sanitare n-a inliturat insi §i disproportiile de
ordin etnic. In atari imprejuriri, pe fondul progresului
economico-social din pericada 1851-1918 se reflecti
din ce in ce mai pregnant nu numai mutatiile cantitative
si calitative din structurile socio-profesionale ale acestei
categorii de intelectuall, ci si elementele ce-i definesc
mai bine modul de viati (prin veniturile realizate) si
mentalititile (atitudinile, valorile, convingerile etc.),
impunind-o in ,clasa de mijloc”, desi schimbarea
statutului social al intelectualititii poarti amprente
similare cu cele inregistrate in evolutia burgheziei.
Cresterea numerici a intelectualititii medico-
sanitare este elocvent exprimati si de recensimintele
oficiale ale autorititilor dualiste austro-ungare de la
sfarsitul secolului al XIX-lea si din 1910° (Tabelul I):

Tabelul 1. Numarul intelectualilor in recensamantele din
anii 1890, 1900 si 1910

Categorii de inteiectuali Dup4 recensdmantul din

medico-sanitari 1890 1900 1910
Medici 385 477 546
Farmacisti 174 223 240
Asistenti farmacisti 173 144 283
Medici veterinari 92 108 153
Pgrsongl medicai mediu 965 1275 1779
(inclusiv moage)
Total personal medical 1789 2227 3001
Din care cu calificare superioard 824 952 1222

Distributia pe nationalititi era insi complet
defavorabili romainilor, care constituiau majoritatea
populatiei. Pentru a o ilustra vom lua ca reper doar anul

1900 (Tabelul 1I):

Tabelul Il. Distributia pe nationalitdti a intelectualilor in
anul 1990
Pe nationalitii

F:ategorii 'de Total » z o
intetectuali in F) ® o
medico- wo 3 % T * 3 %
santari 3 g. 3

Medici 477 57 11,8 314 66,0 116 22,2
Farmacisti 223 7 31 124 556 92 413
Medici 08 1 09 8 815 19 176
veterinari

Fati de numirul locuitorilor procentul medicilor §i
farmacistilor romini era extrem de redus. Dar nu
dintr-o lipsd de interes, ci pentru cd in afara semipamlor
teologice, tinerii studiosi romini nu beneficiau de
invitimint superior in limba materni. Totusi,
frecventind in continuare universititile strine,
numirul tinerilor romani care au optat pentru facultitile
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de medicini si farmacie a crescut an de an intr-un ntm
considerabil. Astfel, in perioada dual}smglu1 austro-
ungar (1867-1918) un numdr de 609 tineri romani au
frecventat cursurile facultipii de medicind 51 farmacie
din Budapesta (cu specializiri in medicini, chirurgie si
farmacie); 515 au optat pentru facultatea de medicini
din Cluj, iar 59 au urmat cursurile (_ie farmacie de la
universitatea clujeani; 111 s-au inscns la fa_cultatgg de
medicini din Viena; 47 la cea din Graz, iar altii au
frecventat chiar facultitile de medicini din Paris,
Leipzig, Miinchen, Heidelberg, Berng etc. Intotal, dupi
un calcul aproximativ, in aceasti perioadi au studiat la
facultitile de medicini ale acestor universitdpi ~ chiar
daci multi doar citeva semestre — un numir de peste
1300 tineri romini. Din acest motwv, in practica
medicali din Transilvania se regisesc mai putini
romini, dar nu atit de purini cit au inregistrat
recenzorii recensimintelor vremii. Evident, aproape
jumitate dintre ei (in numir de peste 500) au beneficiat
cu generozitate de burse din partea unor fundati
rominesti. Astfel, de pildi, din cet 967 de studenti
roméni stipendiari numai de fundatia ,Emanuil Gojdu”
intre anii 1871-1918, 264 (27,30%) au frecventat
facultin de medicini si farmacie (34 la Viena, 10 la
Graz, 115 la Budapesta, 94 la Cluj etc). Cu burse
acordate de Mitropolia greco-catolici din Blaj au
studiat medicina s1 farmacia la Viena /18 studenti
romini, 11 la Budapesta si 42 la Cluj Cu bursd
grinicereasci din Nisiud au studiat medicina la Cluj 37
de tineri. De subliniat faptul ci, in decursul intregii
perioade a dualismului austro-ungar (1867-1918), doar
la Universitatea din Cluj au putut beneficia de burse/de
stat 51 un numir de 34 de studenti romini inscrisi la
facultatea de medicini’. :

Intrucit si la recensimintul din 1900 numirul
medicilor veterinari era, in general, inci prea mic in
raport cu nevoile unei zootehnii moderne, autorititile
magh_iare ntervin  direct, sprijinind Academia
ve[e_nnar:i din Budapesta, unde tinerii siraci si
merituosi puteau beneficia anual de stipendii de cite
600-800 coroane din fondurile Ministerului
Ag'nculturii'. Desi dintre tinerii studiosi romini doar
trei au obtinut burse de stat, Academia de medicini
veterinard din Budapesta a fost frecventati pini in 1918
de un numir de 36 rominy’.

. Spre sfarsitul secolului al XIX-lea inregistrim cele
dmtiu prezente feminine §i in rindurile studentilor
romini de la facultitile de medicini si farmacie. As.tfe],
de pildi, la Universitatea din Budapesta Valeria
Curtuciu frecventeazi cursurile de medicini intre ani

1897-1900; in anii 1905-1910 este }

; ) inscrisi si Marta
utean, care intre 1907-1909 le intrerupe pentru a

frecventa cursurile facultitilor de medicini din.

Montpellier (Franta) s1 Berna (Elveria),
Budapesta, unde la 10 noiembrie 191
folega sa Claudia Cornelia Moga, is1 s
in medicini. Le urmeazi, '
Roman (1907/1908) si Ma
1915), '

revenind apoi la
0, impreuni cu
» 181 sustin doctoratul
in capitala Ungariei, Maria
! na Ortan din Zaliu (1910-
care obtine doctoratul in medicing la 13
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decembrie 1915. In anit primului rizboi mondial, cind
cerintele numerice de personal medical calificat
atinseserd apogeul, tot la Budapesta se mai inscriu
Emilia Cichini (1916-1918), Valeria Orovan (1917/
1918), Ecaterina Siclovan (1917/1918), Maria Susan
(1917/1918) si Lavinia Albu (1917/1918), iar la
facultatea de medicini din Cluj Ilona Vodi (1917-1919)
si Maria Moldovean'®. Si mai precizim si faptul ci tot
mai multi dintre absolventii romini ai facultigilor de
medicini si farmacie si-au sustinut doctoratul in cadrul
universititii. Astfel, spre exemplu, din cet 414 tineri
care au obtinut doctoratul in medicini la Budapesta in
anul universitar 1913/1914 un numir de 27 erau
romini".

insi, mai presus de toate, remarcim ci 1n aceasti
perioadi si-au ficut studiile la diverse facultiti de
medicini si farmacie viitoare mari personalitin ale
vietii politice si cultural-stiintifice rominesti. Astfel,
spre exemplu, la facultatea de medicini din Viena au
studiat intre anii 1874-1881 Victor Babes si Gheorghe
Baiulescu din Brasov, apoi Aurel C. Popovici din Lugoj
(1885-1888) si Alexandru Vaida-Voevod din Bobilna
(1891-1898). Evident, Victor Babes a fost figura cea mai
reprezentativi si bine cunoscuti a stiintei medicale
rominesti in epoca moderni. Dupi ce in 1881 obtine 51
titlul de docent in histopatologie la facultatea de
medicini din Budapesta, el este trimis cu bursi de stat
pentru un’ stagiu de specializare profesionali (1882-
1885) la universitijile si clinicile din Wirzburg,
Tubingen, Munchen, Heidelberg, Strassbourg 1 Paris.
La 21 iulie 1885, la virsta de 31 de ani, 1 se va
incredinta catedra de histologie patologici a facultipi
de medicini din Budapesta si continui si conduci
laboratorul de bacteriologie al clinicii profesorului
Kordnyi Cit timp a activat in capitala Ungartei, adici
pini in 1887, el a publicat 121 lucriri stiinpifice. in acel
an se va stabili la Bucuresti, unde va ocupa catedra de
bacteriologie de la facultatea de medicini, atingind aici
virful carierei sale profesionale’?. Colegul siu de an de
la facultatea de medicini din Viena, Gheorghe
Baiulescu din Brasov, s-a reintors in orasul natal dupi
terminarea studiilor universitare, ajungind medic sef al
stabilimentului de idroterapie si profesor de igieni la
gimnaziul rominesc din Brasov. S-a ficut remarcat prin
cartea sa Idroterapia medicald, dar si prin initiativa de a
edita la Brasov, incepind din 1908, Sdndtatea, o ,foaie
pentru 'igieni s1 medicini populari”?®. Aurel C.
Popovici a devenit un important om politic si publicist,
1ar ca partizan al federalizirii imperiului austro-ungar
este autorul cunoscutei cirti Statele Unite ale Austriei
Mari". Alexandru Vaida-Voevod a renuntat si el la o
carierd medicali, dedicindu-se in exclusivitate vietii
polxtAlce, devenind unul dintre liderii partidului nagional
romin, deputat in parlamentul din Budapesta, 1ar in
toamna anului 1918 si-a adus din plin contributia la
pregiurea si infiptuirea marelui act istoric al unirii
Transxlvgmei cu Rominia®. Realizirile profesionale
ale medicului Simion Stoica, autor al cirtit Difteria 5
tuberculoza, l-au propulsat in rindurile elitei
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intelectualitipi  rominesti din  Transilvania, iar
comitetul central al Astrei (Asociatia transilvani pentru
literatura romini si literatura poporului romin) l-a ales
in functia de presedinte al sectiei stiingifice’. In 1898,
pensionar fiind, Simion Stoica va mai publica, cu
ajutorul financiar al Astrei, cartea Duetetica poporald,
pe care Gazeta Transilvaniei o considera ,o buni
ciliuzi pentru tiran, ca si pentru orice familie,
aritindu-1 cum si-si pizeasci sinitatea, cum si se
hrineascd, cum si triiasci si de ce si se fereasci pentru a
se putea bucura de o viatd veseld si Indelungati™”’.

Alituri de acestia, mai semnalim citeva mari
personalititi medicale care si-au ficut studiile de
specialitate inci inainte de revolutia din 1848, dar care
au atins virful carierel lor profesionale in aceasti
perioadi. Astfel, spre exemplu, Dimitrie Nedelcu a
functionat neintrerupt 39 de ani (1843-1882) ca
profesor de stomatologie la facultatea de medicini din
Budapesta, unde s-a suns din viati la 27 aprilie 1882'%.
Medicul Constantin Pomutiu (1815-1883), in calitate de
profesor public extraordinar de psihiatrie la facultatea
de medicini din Budapesta (1847-1848), ,prin cursurile
sale despre bolile mentale a pus o cirimidi importanti
la temeliile acestei stiinte in Ungaria”®. Dupa
revolutie activeazi in calitate de consilier medical al
Banatului si Voivodinei, in 1863 este transferat la Viena
ca referent medical si sanitar pe lingi cancelaria aulici
maghiari, devenind mai apoi consilier sanitar regalsi
cooptat in colegiul doctorilor facultitii de medicini din
Viena. Dupi pensionare, de prin anii ’70-ai secolului al
X1X-lea, s-a retras la Ucea (comitatul Figiras),
remarcindu-se printr-o rodnici activitate culturald si
politici in cadrul miscirii nationale a rominilor
transilvinem®.

Pavel Vasici (1806-1881), dupi ce a obtinut
doctoratul in medicini la Pesta in 1832 a functionat un
timp ca medic de carantini la Timig, lingd Brasov, iar
mai tirziu a fost inspectorul scolilor ortodoxe romine
din Transilvania. A publicat mai multe lucriri de
popularizare din domeniul medicinei (Macrobiotice,
Brasov, 1884-1845; Neputinta si a ei totald vindecare,
1846; Catehismul  sandtitii, 1870; Catebismul
antropologic, 1870; Difteria si vindecarea el naturald,
1877} si a redactat revista Higiena si scoala (1876-
1882), cea dintdi publicatie romineasci cu continut
medical din Transilvania pini la 1918%.

Desi exemplele de acest fel sunt numeroase,
incheilem sirul acestora cu oculistul Gheorghe
Criiniceanu (1853-1926). Dupi ce a obtinut diploma de
doctor in medicini universali la Universitatea din
Budapesta, el si-a desfisurat activitatea pini in 1885 la
clinica oftalmologici din Budapesta, condusi de
profesorul Vilhelm Schulek, apoi trece la lasi unde i se
oferise un post de profesor la facultatea de medicini de
aici. De-a lungul carierei sale a publicat numeroase
studii de specialitate?.

Mari personalititi ale vierii medicale din
Transilvania au avut deopotrivi si maghiarii s sasn.
Astiel, de pildi, de o buni reputatie in epoci s-a bucurat

st Szabé Jozsef (1807-1872), profesor de anatomie si
obstretici la institutul medico-chirurgical din Cluj, dar
mai cu seami in calitate de medic practicant cu vasti
experientd medicali in orasul de pe Somes. A avut un
aport deosebit in activititile de transformare a
insututului in facultatea de medicini (1872). De
asemenea, el s-a remarcat si in calitate de vicepresedinte
al Societiti Muzeelor din Transilvania?. Medicul
Knépfler Vilmos (1815-1882) a activat mai intdi in
regiunea minierd Zlatna, apoi s-a stabilit la Tirgu-
Mures, devenind medic primar al comitatului Mures-
Turda si director al spitalului ordsenesc. A elaborat s
publicat mai multe lucriri in domeniul suintelor
medicale, iar in 1882 (anul mortii sale) a avut
satisfactia, pensionar fiind, si asiste la inaugurarea
noului spital municipal®.

In sfirsit, dintre farmacisti il evidengiem pe Paul
Traugott Meissner (1778-1864), fiul unui medic sas din
Medias, care lucreazi mai intdi ca magister in farmacia
brasoveani ,La crucea albi”. A fost considerat ca unul
dintre precursorii chimiei farmaceutice (a predat chimia
generali la institutul politehnic din Viena), dar are
contributii importante si in domeniul incilzirii cu aer,
sistemul siu fiind experimentat in toate clidirile oficiale s
unele particulare din Viena, preluat apoi in toatd Europa.
De asemenea, inventia sa pentru incilzireaA trenurilor,
aplicati in practici din 1850, l-a ficut celebru. In ultima sa
lucrare publicati (in 1864) aborda holera®.

fn a doua jumitate a secolului al XIX-lea, treptat,
s-a ameliorat s salarizarea medicilor oficiali retribuiti
de stat, precum si a celor din spitale si sanatorii, platiti
deaurorititile locale municipale si orisenesti. Astfel, de
pildi, medicul secundar de la spitalul neurologic din
Sibiu avea in 1864 un salariu anual de bazi de 500
florini si locuinti de serviciu, iar din cinci in cinci ani
beneficia si de un spor de vechime de 100 florini. In
acelasi an insi, medicul secundar oficial din Hateg avea
un salariu anual doar de 300 florini, in timp ce medicul
comunal din Risinari primea anual 900 florini si cite
zece cruceri dupi fiecare vizitd la pacienti. In 1865
medicul primar din Rosia Montani era retribuit cu o
leafs anuali de 750 florini si mai beneficia de 100
florini ,bani de chirie”, plus 120 florini cheltuieli de
deplasare. Citiva ani mai tirziu (1872), »fisicul
montan” (medicul comunal) din tirgul Abrud avea un
salariu anual de 750 florini, la care se adiugau 120
florini pentru intretinerea calului (adici cheltuieli de
deplasare), 100 florini ,bani de chirie” s putea
beneficia de pensia de bitrinete. In aceeasi vreme,
medicul secundar din comuna Bucium primea in
retributie doar 500 florini, 120 florini pentru
intregir{erea calului, 60 florini ,bani de chirie”, plgs
dreptul la pensia de bitrinete. Medicul arhidiecezan din
Blaj era mai bine retribuit, beneficiind inci din 1871 de
un salariu anual de 800 florini, locuingd de serviciu st o
gridini de legume?, in timp ce postul de medic cercual
din aceeasi localitate, ocupat de Alexandru Codarcea,
era salarizat doar cu 500 florini anual si in 1899, plus
150 florini pentru deplasin®”.
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Dupi 1900, asa cum.rez_ulti din §l.1rile: publicate in
presa vremii, au crescut sumtieor §1 vemtqnle medlcxlqr.
Astfel, spre exemplu, un post de medic cercua_l din
comitatul Satu-Mare era remunerat cu un salariu de
1200 coroane, iar venitul siu anual putea fi intregit pind
la 4000 coroane prin onorariile obtinute in urma
vizitelor la domiciliu, constatiri de decese” etc. Tot
atunci (1906), postul de medic cercual din Vistea
(comitatul Figiras) era retribuit cu 1600 coroane, la}
care se adiugau 400 coroane Jpausal de cilitone” s
400 de coroane pentru ,cvartir’?. De remarcat ca in
aceasti perioadi se inmultesc si medicii balneologj; la
biile Basna, spre exemplu, functiona medicul romin
Eugen Porea®.

Prin urmare, chiar daci salariile medicilor erau cu
circa 30-40% mai mici decit cele ale profesorilor de la
scolile civice de stat, ei aveau insi posibilitatea si-si
rotunjeasci veniturile din taxele pentru consultati
percepute de la pacienti. Asa se explici faptul ci, in
1910, de pildi, 35,2% dintre medici si 38,2% dintre
farmacisti au reusit si aibi casi proprietate particulari,
iar 25,3% dintre medici si 21% dintre farmacisu au
achizitionat si terenuri agricole (8 medici posedau chiar
mosii, cuprinse intre 200-1000 iugire de pimint)’'.
Dup3 veniturile realizate, medicii erau astfel incadran
in elita intelectualitdfii, e1 ficind parte din ,inteligenta
instintd” chiar si in mediul rural. fn aceasti epoci, se
pare ci medicui cercuali (in 1910 functionau 130 de
astfel de medici) aveau situatia profesionali cea mai
complexi si dificili, intrucit erau nevoipi si asigure
asistenta medicali intr-un numir mare de localitir.
Deoarece majoritatea medicilor erau cu statut /de
oficiali, ei locuiau in locuinte de serviciu, cu un grad de
confort sporit in comparatie cu cel asigurat de
autontitile locale sau comunititile sitest pentru
invititori sau chiar pentru preoti.

Medicii veterinari, care prin functionalitatea lor
alcitviau un grup profesional distinct in cadrul
intelectualititii  medico-sanitare, erau mai putin
apreciati in societatea transilvineani, fiind chiar mai
slabi salarizati. In 1862, de pildi, cei din orasele Tirgu-
Mpres, Deva, Turda, Dej, Aiud, Miercurea Ciuc etc.
primeau un salariu anual doar de 300 florini, si cite 500
florini abia in 1889". Dar si medicii veterinari mai
beneficiau de cistiguri suplimentare, rezultate din
practica privatd. Drept urmare, in 1910, circa 16,6%
dl‘nu:e €l aveau casd proprietate privati, iar 12,5% si
pamantun ca proprietate particulari®.

Fata de epoca anterioari revolutiei de la 1848, in
aceasti pfnoadi intelectualitatea medico-sanitari triia
71 actva intr-un context social-cultural mai adecvat §1
pentru mtelect‘uah, inclusiv cu cistig binesc suficient
pentru acoperirea cheltuielilor familiilor acestora (ne
referim la preoti si invititori cici medicul cercual si
notar}sl cor_r.mnal sau cercual au fost retribuiti de stat. jar
functionarii domeniali de mosieri). ' '

. Ce cor;sgatim. din datele si informatiile prezentate
i il and e S
S acisu (de la 159 medici in
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1878, de pildi, la 546 in 1910), un cadru formativ de
specializare de traditie si bine organizat in principalele
centre universitare ale imperiului habsburgic, la care
(din 1872) s-a integrat si noua universitate clujeani.
Dar, mai presus de toate, evidentiem extraordinara
crestere a numirului de tineri romini care au frecventat
facultirile de medicind si farmacie, precum si cele de
medicind veterinari pentru a rispunde nevoilor de
sinitate publici ale intregii societiti transilvinene. n
sfarsit am consemnat si cele dintéi prezente feminine in
corpul medical din Transilvania, ca o rezultanti directi
a intensificirii procesului de emancipare sociali a
femeilor.

Un comentariu aparte privind intelectualitatea
romineasci in general §1 cea medico-sanitard in special
necesitd statisticile oficiale din 1910. La acea dati in
Transilvania erau inregistran un total de 30.391
intelectuali (fagd de 14.143 in 1910), din care 3001 erau
medico-sanitari. Din ce1 30.391 de intelectuali, 11,578
(35,18%) erau de nationalitate romini, 1ar in sinitatea
publici (inclusiv moagele) activau pe atunci 1.268
(38,05%) de romini*. Aceasti din urmi cifri
contrazice flagrant distributia pe nationalititi pe care
recenzorii. oficiali au dat-o pentru anul 1900, ea
exprimind tendintele de maghiarizare si prin modul de
intocmire. a statisticilor autoritdtilor dualiste. Prin
urmare, proportia de 38,05% (in 1910) a romdnilor in
cadrul intelectualitipi medico-sanitare ni se pare mai
reald, avind In vedere si numirul mare de studenti
romini care frecventaseri diversele facultin de
medicini si farmacie, ba chiar si de medicini veterinari.
Pe de altd parte, in aceasti perioadi un cadru
institutionalizat / au asigurat vietii medicale din
Transilvania unele asociatii i societiti de specialitate,
spre_exemplu Societatea Medico-naturalisti (Orvosi
Termeszttudominyi Tirsulat, 1875) s Asociatia
Medicilor din Transilvania (Erdélyt Orvosi Egyesiilet).
Dar ma1 trebuie si subliniem i fapul «ci
intelectualitatea medico-sanitari era eterogeni sub
aspect etnic, fenomen ce se explici - in primul rind -
prin compozitia nationali a populatiei din Transilvania.
Astfel, prezenta rominilor in componenta structurilor
personalului medical nu era nicidecum proportionali cu
ponderea lor in cadrul populatiei acestei provincit.
Drept urmare, in 1910 - conform acelorasi date
statistice - n sinitatea publici se inregistrau
urmitoarele proportii: romini 21,5%, maghiari 53,5%,
germani 24,6%%.

In anii primului rizboi mondial, un mare numir de
medici si felceri au fost mobilizati pe front, in spitalele
de campanie, contribuind la intirirea si diversificarea
activitdtilor serviciului sanitar militar. Multi dintre ei
st-au cistigat mari merite §i in ingrijirea $i salvarea
rinitilor de fronturile de lupti ale Austro-Ungariei,
fiind decorati cu inalte ordine si medalii. Printre acestia
s-a aﬂat si doctor Titu Pertea, medicul sef al spitalului
comutatens din Figiras, ciruia autoritiule dualiste i-au

cc_)nfent Crucea de aur pentru merite cu insemnele de
vitejie®.,
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RECOMANDARI PENTRU AUTORI

Revista de Medicinad si Farmacie - Orvosi es Gyogyszereszgu
Gzemle este publicatia Universitatii de Medicind si farmaf:le
din Targu-Mures, revistd care publicd anicole_ din orice
domeniu al cercetdrii si practicii medicale in limbile romar_ﬂ,
maghiara si limbi de circulatie internationald, cu tem_atlca
grupatd in urmitoarele sectiuni: referate ggnerale, a.mcole
originale, prezentdri de cazuri clinice. Revista pub.llcé. de
asemenea scurte informéri legate de aparitii editoriale,
participari la manifestari stiintifice, articole privitoare la
istoria medicinii, stagii de pregatire sau orice alte aspecte ale
vietii medicale $i universitare.

Manuscrisele trebuie redactste in conformitate cu
instructiunite prezentate mai jos, numai cele care vor
respecta aceste cerinte urmand a fi inaintate spre aprobare
Consiliului stiintific.

Manuscrisele vor ti depuse in plic inchis la registratura
Universitatii de Medicinad si Farmacie din Targu-Mures (cam
142) sau vor fi trimise pe adresa Universitatea de Medicina gi
Farmacie din Targu-Mures, str. Ghe. Marinescu nr. 38, 4300
Targu-Mures, "pentru Revista de Medicin3 si Farmacie”.

Un articol poate fi acceptat pentru publicare cu conditia ca
acesta {sau pari din acesta) s& nu fi fost anterior publicat decat
in rezumat.

Toate articolele trimise spre publicare trebuie sd fie insotite de
0 “Scrisoare de insotire” semnata de toti autorii articolului in
care s8 se mentioneze: 1. faptul ¢& lucrarea nu a mai fost
trimisd spre publicare, 2. dac3d lucrarea a fost/ nu a fost
publicatd in rezumat, 3. dach autorii doresc ca manuscrisul §i
ilustratiile s le fie returnate in cazul neacceptarii articolului, 4.
dacd autorii sunt/ nu sunt abonati ai revistei, 5. numérul de
cuvinte continute de manuscris {f&rd rezumat si legenda la
figuri), 6. c& este exclus orice potential conflict de interese.

CONSIDERENTE ETICE

Revista publicd publich materiale referitoare la investigatii
umane sau experiente pe animale cu conditia ca planul
lucrdrii s3 fi fost aprobat de comitetele locale de etici sau si
fie In concordantd cu standardele existente in tara de unde
provine articolul.

Orice detalii sau fotografii trimise spre publicare in care s-ar
putea realiza identificarea unui pacient trebuie sa fie insotite de
consimtdmantul scris al pacientului sau al executorului siu legal.
Pentru schemele si figurile provenite din alte materiale trebuie
mentionatd sursa bibliograficd sau permisiunea autorului.

FORMATUL MANUSCRISELOR
Manuscrisele se expediazd in
obligatoriu o discheta
informatia respectiva.

triplu  exemplar,
(sau suport CD-ROM)

insotite
contindnd

Redactarea manuscriselor va i ficuts la doud rénduri, pe hértie
format A4, cu pastrarea de margini libere de 2,5 cm si folosind
caractere romanesti de tip Arial 12 pt. Titlul articolului,
rezumatele in limba romana si engleza, textul articolului, figurile,
!egenda figurilor, tabelele, legenda tabelelor, bibliografia vor
incepe, fiecare, pe pagina separata.

Pagina de titlu va include titiul articolului (in aceeasi limba ca si
textul propriu-zis), numele autorilor, adresa autorilor
resppnsabili pentru corespondentd. Numele autorilor se
prec1zgaza dupd cum urmeaza: initiala prenumelui $i numele la
barbati (ex. N.lonescu), prenumele si numele in intregime la
femei (ex. Maria lonescu).
Tntlul. articolului va contine cel mult 150 caractere (inclusiv
spatiile dintre cuvinte), fiind interzisa folosirea abrevierilor.

f(ewmatul va cuprinde maximum 200 cuvinte $i se redacteazd
in mod .obligatoriu n timbile romana si engiezd. Rezumatul nu
va contine tabele, figuri sau referinte bibtiografice. Pe aceeas
pagina vor fi mentionate cel mult 4 cuvinte cheie sugestive
pentru tematica articolului.

Textul articolului va incepe pe pagina separata, férd a fi
precedat de titlu, fiind structurat in cazul anticolelor originale
sub urmatoarea forméa: introducere, material 8i metoda,
rezultate, concluzii i discutii.

Lungimea articolului va fi cuprinsd intre: 1000-2000 cuvinte
pentru editoriale, 2500-4000 cuvinte pentru referate generale,
1500-2500 cuvinte pentru articole originale i 1000-1500
cuvinte in cazul prezentarilor de caz.

Cu exceptia unitdtilor de masurd se recomand3 evitarea
abrevierilor; in situatia in care acestea nu pot fi evitate,
explicarea acestora se va face la prima mentiune in text.
Tabelele se redacteazd pe paginad separatd $i se numeroteazd
cu cifre romane (ex. Tabelul 1)

Figurile se redacteazd pe pagin separatd si se numeroteaza
cu cifre arabe {ex. Figura 1)}; graficele vor fi executate fara
fundal, in nuante alb/negru/gri.

Se acceptd o figurd si un tabel la fiecare 400 cuvinte. Figurile
si tabelele se citeazd in text in paranteze rotunde conform
modelului: (Figura 1, Tabelul 1), fiind specificatd pozitia
acestora in text printr-un chenar in interiorul caruia se va
inscrie numarul figurii sau al tabelului. Legenda figurilor sau
tabelelor se redacteazd pe pagina separati.

Vor fi acceptate fotografii clare, originale, realizate alb/negru
{expediate in 3 exemplare, in plicuri separate), cu dimensiuni
80/80 mm, pe fiecare figurd fiind notat numdrul figurii si
orientarea acesteia {sus /dreapta /stdnga /jos).

in cazul preluarii figurilor sau tabelelor din alt material, autorul
trebuie s3 precizeze sursa bibliograficd, eventual permisiunea
autorului. Desenele originale vor fi semnate de autor

Nu se precizeaza in textul articolelor numele celor care au
efectuat diferite investigatii sau analize de laborator.
Multumiri. Se prezintd la sfarsitul textului, inainte de
bibliografie, impreund cu suficiente detalii privitoare la
sprijinul primit {fonduri, echipamente, medicamente).

Bibliografia se citeaza in text in paranteze drepte {1, 2] si se
numeroteaza in ordine alfabeticd. Pentru fiecare referinid se
vor mentiona cel mult trei autori, pentru restul folosindu-se
abrevierea et al. Pentru titlul revistelor, abrevierile se vor face
in_conformitate cu Index Medicus, U.S. National Library of
Medicine. Dac# revista nu este citatd in Index Medicus, se scrie
numele ei complet. Editarea bibliografiei se va face respectand
intocmai (tip de caractere, ordinea citarilor, semne de punctuatie)
urmitorul model:

-pentru articole se mentioneazd: numele autorilor, titlul
articolului, numele reviste:, anul aparifiei, volumul, prima si
ultima pagind. Exemplu: Donadio JV. Grande JP - Medical
Progress: IgA Nephropathy. N Engl J Med 2002, 347:738-748

-pentru crfi se mentioneazd: autorul capitolului, numele
capitolului, editori, numele cértii, editura, anul apantiei, prima
si ultima pagina. Exemplu: Franz M - Monophasic action poten-
tial mapping, in Shenasa M, Borggrefe M, Breithardt G (eds):
Cardiac Mapping. Futura Publishing Co.lnc. Mount Kisco, NY,
1993, 565-583

REDACTARE COMPUTERIZATA

Pentru fisierele text este acceptatd redactarea cu versiunea
Word for Windows 97 (Office 97) a editorului de texte Word
tor Windows (*. doc). Fotografiile sunt acceptate in format
*.ipg. *.tif, versiune grayscale. Graficele se vor efectua in
Word for Windows 97, nu vor contine fundal, vor fi realizate in
nuante de gri si se vor salva sub forma de document (*.doc).
Tabele! vor fi redactate §i salvate in formatul Word 97 {*.doc).
Tabelele si figurile se redacteaza in fisiere separate, purtind
numarul tabelului sau figurii respective.

CONTROLUL MANUSCRISELOR

Nur_nai manuscrisele care vor respecta intocmai indicatiile de
Mai sus vor fi examinate de Colegiul de redactie si Consiliul
stiintific si trimise la referenti. Numai dupd includerea
an[colului intr-un numar al revistei autorii vor primi o
scrisoare prin care se certificd acceptarea articolului.






