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Hormonii tiroidieni 'i citokinele cu rol În apărarea 
nespecifică a organismului 

Annamaria Laszl61
, 1. Kun 2, Al. Şchiopu 1 , Camelia Gliga 2 , 

lonela Paşcanu3, Corina Radu 2 

Referatul relatează rolul citokinelor in apărarea 

nespecrficA a organrsmulur, prezentind relaţrrle drntre 
hormonir tiroidieni şi crtokrne. adicA srnteza citokinelor 
la nivelul tirorder, nrvelul serrc al crtokinelor la bolnavr cu 
drstireoză, rolul citokrnelor in patogeneza distrreozelor şi 

oftalmopatrilor trroidrene. Pe baza datelor obţinute se 
poate enunţa cA relaţra dintre hormonii tiroidieni (HT) şi 

crtokrne este multrpiA şi complexA. 
Cuvinte cheie hormoni! tirordieni, apArarea nespecificA. 
crtokrnele, oftalmopatia endocrinA 

Hornwnii tiroidicni sunt hormoni multifuncţionali 
care, pc lângă o scrie de funcţii multiplc31

, intervin şi în 
apărarea ncspccifică a organismului.""' Prezintă interes 
studiul mai atent al relatiei dintre HT şi unul din 
cfcctnrii umnrali ai apărării nespecifice- citokinelc-. 

CITOKINELE 
Mult timp s-a crezut că celulele organismell'r 

pluricelularc funcţionează doar suh control nervos 
central şi/sau cndocrin. 

În ultimii ani s-a constatat că această teorie este 
falsă pentru că toate celulele transmit şi recepţionează 
scnUJalc de stimulare sau de inhihi~ic reali1.ând astfel un 
dialng hidirecţi<1nal, de la celulă la celulă, ori de la 
celulă la matricea cxtracclulară şi invers, ceea ce 
determină cnmponamcntullor.' 

T,>atc celulele posedă la suprafa~ă un ansamhlu de 
molecule destinate Cllmunicării intcrcclularc. Aceste 
molecule au o duhlă funcţiune: acţionează ca o antenă 

1 Di:ctphna de Ftziopatologte. Univers•t~tea de Medtctni ::1 
Farmacie Tirgu-Mure;; 
' Clintca de Endocrinolog•e. Unrver:itatea de Medlttnl ;.:i Farmacte 
T.irgu-Mure;. 
) D•sc•phna de Genettci. Untver:tttatea de Medtemi ;.:i Farmacte 
Tărgu·Mure; 
Adre:::a pentru core:::pondenti Annamana lăszl6 Disciplina de 
F•z•o~tolog•e. Un1vers1tatea de Med•c•ni fÎ F1rmac•e. Str 
Gheorghe Mannr.cu Nr 38. 4300 Tirgu-Mure: 

The report presents data concerning cytokines heavmg a 
part in the non-specific defence of the body, rhe rela­
tionship between thyroid hormones and cytokines, i. e. 
the synthesrs of cytokines at the level of the thyroid, the 
serum level of the cytokines of disthyrotdtsm cases, the 
role of cytokines in the pathogenesrs of disthyroidism 
and eye diseases due to thyroid dysfunctions. According 
to the above data we can say that the relationship be­
tween thyroid hormones ITH) and cytokmes is multiple 
and complex. 
Key words thyroid hormones, non-specific defence, 
cytokines, endocrine eye diseases. 

care captează mesaje; funcţionează ca un traduc tor care 
transmite celulei semnale din exterior, preluate mai întâi 
de cnzimelc mcmhranarc, iar apoi de citoschelct şi/sau 
nucleu. Aceste semnale induc sau inhibă exprimarea 
diferitelor gene.' 

Citokinelc sunt glicoprotcinc cu masă moleculară 
mică, între 15 şi 25 KD, de natură polipcptidică, 
produse tranzitor de aprnapc toate celulele cucariote, 
cu rol în comunicare intcrcclulară. Ele armonizcază 
intcrrelaţiilc celulare. Prin intermediul rcccptorik'r 
specifici citokinclc acţionează la conccntrafii foarte 
joase (10 11-10 •~ g/ml) asupra cclulck1r care le-au 
produs (mecanism autocrin), asupra celor din VL-cinătatc 
(mecanism paracrin) sau asupra celulelor care se află la 
distantă (mecanism cndlx:rin).'· u .... "·" 

FAMIUA CITOKINELOR 
Ciwkinclc constituie un ansamblu ft>anc 

heterogen de molecule (aproximativ 100 de tipuri), în 
care se includ următoarele proteine: 

-lntcrleukinclc (IL-1 până la IL-!R); 
-Fact,1rul de necroză a rumnrilor (TNF-alfa, -bcta); 
-lntcrferonii (1 FN-alfa,- beta, -gama); 
-f-actorii hcmopoictici sau factnrii de stimulare a 

cnlnniilnr (< :SF): 
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-critrt'P~'ietina; .. 
-factorul de stimulare a colonulor 

granulocitare (G-C~f); .. . 
. factorul de stimulare a colonult)r marcofagtce 

(M-CSF); .. . 
-factorul de ~limularc acolonnk'r nuxte(GM-CSF); 
-factorul inhibitor allcucenliei (LIF). 

-factorii de transformare a creşterii-Transforming 
Grnwth Factor: TGF-a., TGF-~. inhihin, activin. 

-Alti factori de creştere: 
·-celule cpidcm1icc (EGF); 
-celule endotcliale (ECG F); 
-fihrobla.~ti (FGF); 
-keratinc>eitc (KGF); 
-dcrivati din tromhocite (PDGF); 
-nervi (NGF); 
-hepawcitc (HGF); 
-insulin-like (lGF-1, -Il). 

-( :hcmokinele (citokinc chemotacticc): 
-proteine care activează neutrofilele NAP-Il; 
-factorul plachetar-4 (PF-4); 
-pn,teina chemotactică monocitară (morwcyt 

chcmntactic protein MCP-1, -2, -3). 
-Facwri ncclasificaţi: 

-facu,ruJ de inhibiţie a migrării macrofagelnr (MJF); 
-pcrformin, granzim, NKCF (NK cywtoxic 

factnr).'·"·'•·•·'·'"·" 

PROPRIETATILE GENERALE AlE CITOKINELOR 
Cu t<•atc că ~unt molecule extrem de hcter~)genc, 

citukindc prezirt:l ~i ,, scrie de proprietă~i gener::lc, 
"·,ln1unc: 

-Sunt pn>duse de celulele activate la un semnal 
stimulat< •r. 

-Se sintetizează cu viteză mare şi se eliberează prin 
cx.x:itnză. 

-Sunt recep~ionate prin intermediul reccptorilor 
prezenţi pc celule ţint.'i. 

Timpul de acţiune autocrin, paracrin şi endocrin 
depinde de cantitatea de citokină eliberată. 

-Pnt fi produse de diferite tipuri de celule: 
maunfage, monocite, limfocite T şi B, celule NK, 
cndntclialc, strnmale, hepatice, tumoralc, tireocite, 
astrocitc, neuroni, celule musculare, fibroblasti, etc. 

-Acţionează în concentra~ii foarte mici,' iar secre~ia 
l.•r este de scurtă durată. Nu sunt stocate ca molecule 
prcfnrmate şi după încetarea stimulului activator 
sinteza lnr se sistcază. 

-Au acţiune plciotropă, activităti biologice 
multiple, datorită interpretării diferite a s~mnalulu'i de 
dtrc celulele de tipuri diferite. 

-Frecvent au efecte diferite asupra aceluiaşi tip de 
celule. 

-Citokinelc influen~cază sinteza şi eliberarea altor 
cit<•kine rcalizând o reactie în cascadă 

-Ac~iunca lor este' adesea red~ndantă, cu alte 
cuvinte, acelaşi efect poate fi produs de citokinc diferite 
asupra aceluia~ tip de celule. 

-Majoritatea citnkinelor influen~cază alte citokinc. 

-Au un aspect larg de acţiune, cu efecte de 
sincrgism, antagonism şi de ncu.tralizarc. Aceste 
proprietăţi multiple îngreu~caz~ s~dtullor. . . 

-Ciwkinclc se pot cvtden!Ja ŞI detem1ma dm ser, 
plasmă, urină, lichid ccfalnrah.idian, lichid amnintic, prin 
metode imunolngicc: tclmica de RIA şi ELISA.'·"·'.,"·" 

ROLUL CITOKINELOR 
Citokincle sunt în esenţă mediatori fiziologiei care 

îndeplinesc multiple roluri în organism. _Ele ~u o gamă 
variată de aqiuni asupra numeroaselor upun de celule 
tintă. Au rol în: procese imune; apărarea ncspccifică 
(imunitate naturală ca: inflama~ia, rcaqia fagocitară, 
reactia febrilă apărare antitumorală); apărarea 
antii,nfcqinasă l~actcriană şi virală; reglarea creşterii ~i 
difcrcn~icrii celulelor; vindecarea plăgilor; suprimarea 
proceselor tu morale; activa~ca cnagulării; angi~'gcncza; 
sinteza molcculclor de adcztunc; smteza prntemclor de 
fază acută· reactia de fază acută; ch.cnwtaxic; activarca 
celulelor NK; l;cmatopoicză. a,ll,"·'•· 1'·l1·" 

MECANISMUL DE ACTIUNE Al CITOKINELOR 
Mecanismul de aqiun.c al citokincl,,r nu este 

complet cunoscut. ( )bscrvaţiilc făcute până acum 
dovedesc că ele se leagă strâns d.: receptorii de pc .:el ula 
~intă, după care, prin semnale primite de receptori 
mcmbranari, intră în activitate un sistem mesager 
intra..:clular care implică: 

-Proteinele G care pnt să aibă un efect stimulator 
sau inhibitor în citosol; 

-h-mdipazclc ( ~ -D, -A, ~i pn,tcinkin."IZclc- < ~ ~i -A. 
-Canal.:lc ionicc; 
-Sistemul de Na'-K'-ATP-ază; 
-Eliberarea calciului intracclular. 
Trebuie amintit cii mecanismul de acţiune a mult1•r 

citnkinc .:stc diferit şi încii nu este c.,mplct elucidat." 

CITOKINELE CU ROL ÎN APĂRAREA 
NESPECIFICA 
Citokinclc sunt considerate ca unul dintre cfcctnrii 

umorali ai apărării nespecifice intervenind în diferite 
verigi ale apărării nespecifice (naturale) ale 
organismului. 

- IL-1 arc rol central în inflam:nic, activca7ă 
monocitclc şi macrofagele şi eliberarea din ele a lL-r,, 
1 L-8 respectiv TNf care activează ncutrofilcle; este 
pirogcn endogcn: activează reacţia de fa7_ă acută, 
formarea molcculclor de adeziune, respectiv a 
proteinelor de fază acută; angiogcncza activează 
ostcoclastclc, deci absorb~ia ~csutului osos; activează 
mastocitclc şi eliberarea din accst.:a a p(;; arc rol de 
potcn~arc a reparării tisularc în reacţia inflamatorie prin 
stimularea fibroblastclor celulelor sinnvialc, cpitclialc 
şi cndotclialc. 

-IL-5 stimulează proliferarea Cl)zinofilclor. 
-IL-6 acţiunile ci sunt identice cu cele ale lL-1: 

pirngen endogcn, stimulează sinteza molcculclor de 
adeziune, proteinelor de fază acută, reactia de fază a~..-ută. 

-IL-8 arc efect chcmotactic asupra neutrnfilclor, 



78 Annamaria Laszl6, 1. Kun, Al. Şch1opu, Camelia Ghga. lonela Paşcanu, Conna Radu 

.:re~te nivelul calciu lui intracclular, stimulează explozia 
oxidativă a fagocitelor, faza de digestie a reacţiei 
fag<>eitare, creşte permeabilitatea capilarclor şi 
an~i.,geneza, induce în neutrofile degranularca şi 
eliberarea de lactoferitină. 

-IL-9 stimulează producţia de monocitc, 
111;'1<.:n>fa~c şi ncutrofile. 

-lL.:ll se aseamănă în multe privinţe cu IL-6, 
.:nfactor de creştere a macrofagclor. 

-IL-12 este caracterizată ca factor stimulator al 
.:clulclor NK, creste actiVItatea ciwlitică a 
macrofagclor, stimulea~ă pwducerea IFN-gama. 

-IL-13 ~uprimă producerea citokinelor 
pwinflamawrii de către macrofage; arc acţiune 
ami inflamatorie, împreuni cu IL-4 şi IL-10. 

-IL-15 este un factor de supravieţuire a celulelor 
NK in vivo. 

-IL-17 induce expresia G-CSF, IL-6, IL-8, 
moleculele de adeziune intracclularc (!CAM) pc 
fihrohlaste. 

-IL-18 creşte sinteza ~i activitatea IFN-gama şi 
scade pnxluccrea IL-10. 

TNI:-a1fa (.:aşcctina) arc multe efecte identice cu 
ale IL-1: stimulează acumularea ncutrofilelor la locul 
inflamaţici, apariţia molcculclor de adeziune pc 
suprafaţa celulelor cndotelialc, angiogcncza, 
permeabilitatea vasculară, este pirngcn cndogcn, 
~ti mulează sinteza proteinelor de fază acută la nivelul 
hepawcitclM, stimulează sinteza PG F

1
., precum şi 

rcaqia de fază acută. 
TNF-hcta (limi<'toxina), activează monocitclc şi 

macroiagelc, induce chemotaxia lor. Uşurează sinteza 
IL-1, IL-6 intervenind astfel în apariţia fenomenelor 
l<>c;'llc ale inflamaţici; concomitent inhihă cfecwrii 
cclulari ai inflamaţiei. Creşte capa.:itatca citocidă a 
nwnonuclcarclor în cursul inflamaţiei. 

Ambele f,,rme (TNF-alfa şi -beta} intervin în 
distrugerea ţesuturilor tumoralc, produc infarctc şi 
nc.:roză hemoragică. Mai nou se susţine că ele 
aqi,mcază prin induccrca la nivelul celulelor 
.:anccroasc a nwrţii pn,gramatc, adică :1 apopwzci. 10 

-M-CSF stimulează sinteza IFN, TNF, IL-1, 
1'<; E,, activitate:! killcr al granulocitelor, stimulează 
expresia molcculelnr de adeziune pc suprafaţa celulelor 
şi citotnxicitatca ami corp dependentă ( ADCC). 
Pn>ducc diviziunea şi diferenţierea ncutrnfilelor. 

-(; M-CSF stimulează adeziunea, m:trginarca, 
fa~ncitnza şi ADC.C, inhibă migrarca ncutrofilel,,r. 

.(;.( :SF stimulează în granulocite pmccsul killing 
del'cndcm de<)~ şi ADCC, sinteza PGE

1
, fagocitoza şi 

mi~rarca ncutrntilel,,r ~ monocitelor. 
-IFN-alfa arc efect pir,)gcn cndogcn, stimulc~ză 

expresia MliC
1 

şi activitatea NKC; arc activitate 
ami tu morală. 

-IFN-hcta arc efect pirogcn cndogcn, activitate 
ami tu morală. 

-1 FN-~ama stimulează ciwtoxicitatca mon,>eitelL>r, 
nMcrL>fagelor ~i cclulel,)r NK. Creşte expresia 

antigcnclor HLA II, sinteza pwtcincl<>r 
complcmcntului şi a nwlcculelor de adeziune şi 
exprimarea lor la suprafaţa celulelor; inhihă PDG F. Arc 
efect antitumoral 

-LIF stimulează tromhopoieza, rcacpa de fază 
acut.'i, induce cahexic. 

-TG F-bcta determină an~i,>gcncză, stimulează 
repararea tisulară. Arc un puternic efect chcnll>tactic şi 
prolifcrativ asupra fibroblaştilor şi stimulează pnxlucţia 
de colagen, fibroncctină şi cola geneza acestora. Arc un 
rol important în formarea matricii cxtracelularc în 
sensul stimulării si ntcz.ci de proteine cxtracelularc 
(fihroncdina, colagen, condwitinsulfat, glicozamino­
glicat), dar şi în organizarea dispuncrii celulelor şi a 
contactel<>r intcrcelularc, având deci rol în ultima faz.'i a 
inflamaţici, faza de rcpararc. 

-Chcmokinele sunt citokinc chcnwtacticc ca de 
exemplu NAP-Il, PF-4, MCP-1, -2, -3. Ele intervin în 
atragerea fag<>eitelor la locul inflamaţiei. 

-MII' scade migrarca macrofagclor.'·'0.11•14·"·1V 1 .... u 
Unele dintre aceste citokinc au şi importanţă clinică. 

Sunt incluse în patogcnia diferitelor boli ca: Ş<lC 
septic, ateroscleroză, artrită rcumat<>idă, mielom, 
glomcruloncfrită mczangial productivă, scleroză 
multiplă, în boala cronică granulomatoasă,u.lJ dar şi în 
tratamentul multor boli, câtc.xlată incurabile: boală 
tumorala, ncutrnpcnic, tromhopcnic instalate în urma 
chcmoterapici la canccrnşi, scleroză multiplă, miastcnia 
gravis, sarcom Kaposi apărută în SIDA, mclan,,m, 
hepatită cronică H şi C, boli dcrmawlogiccu. 11 , boli 
autoimunc (artrită, sclerodermie), în plăgi ~n>mcc 
observate în geriartrie şi în diahctologic. '* 

RELAŢIILE DINTRE HORMONI! TIROIDIENI ŞI 
CITOKINE 
Relaţiile Între HT şi citokinc sunt multiple. Există 

date experimentale pc animale şi studii clinice care, pc 
de o parte evidenţiază sinteza citok.inclor în timidă la 
nivelul tirocitelor, celulelor intcrstiţialc sau infiltrantc, 
respectiv în supcrnatantul ..:ulturilnr de celule 
tiroidicne, care menţin procesele aut<)imunc, 
intervenind în patogcncza distircozclor, iar pc de altă 
parte, modifică conccntraţia HT în sângele circulant cu 
consecinţele respective. Tot<xlată există şi o relaţie 
inversă, adică efectul citokinclor de nriginc nctiroidiană 
asupra glandei timide. 

SINTEZA CITOKINELOR LA NIVELUL 
TIROIDEI 
La nivelul tiroidei, tirocitelc, celulele intcrstiţialc 

şi infiltrantc sunt capabile de a sintetiza ciwk.inc. 1 L-1 şi 
IL-6 au fost puse în evidenţă prin mctuda 
imunocit<>ehimică în celulele cpitelialc ale foliculilL>r 
tiroidicni la pacicn~ii cu bnli autnimunc (boala Graves 
şi tiroidita Hashimnto) şi în ncL>plasmc hcnignc.J0 IL-6 
se formează şi în tircL>eitc normale'' dar în cantitate 
mică." Tllt prin mct<'lia imu11l'hist<>ehimică s-a 
demonstrat că 1 L-1 hcta C>te prezentă în c:mtitatc mare 
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]a bolnavi cu boala Hashimoto. La fel, . s-a ~us în 
evidentă că IFN-gama secretată de hmfocite T 
infiltra~te ajută secreţia citokinei IL-1 beta.17 

. . 

Tot printr-o metodă histochimică s-au evidenţiat 
TNF-alfa în tirocite, cel mai frecvent în guşa nodulară 
netoxică, şi mai puţin frecvent în adenom tiroidian~ 
cancer papilar, cancer folicular, boala Hashimoto fi 
Graves. TNF-alfa produs de celule interstiţiale s-a găsit 
numai la 2/3 din pacienţii amintiţi.21 •s.; 

În tiroidita Hashimoto şi boala Basedow 
majoritatea celulelor tiroidiene produc IFN-gam~ ~e 
când secretia TNF-alfa a fost observată numai m 
tiroidita H;shimoto.27 

În tiroidite autoimune, IL-6 a fost detectată în 
supernatantul culturilor de celule_ t!roi?iene umane în 
conditii bazale si a crescut semmficauv sub actmnea 
IFN-gama, TNF, TSH, în funcţie de doză. Nivelul 
circulant al IL-6 nu a fost însă crescut în boala Graves.'9 

La fel s-a constatat creşterea semnificativă a IFN-gama 
în supernatantul culturilor de celule de la bolnavii cu 
tiroidită Hashimoto şi boala Graves, faţă de control. 
Productia de IFN-alfa a fost semnificativ crescută 
numai ]~ bolnavi cu tiroidită Hashimoto. 12 

În culturi de celule tiroidiene provenite de la 
bolnavi cu guşă multinodulară, boala Graves ŞI 
Hashimoto, stimulate cu TSH, IL-1, IFN-garna şi 
nestimulate, expresia citokinelor este heterogenă. 
Celulele tiroidiene pot exprima IL-12, IL-13 după 
stimulare, pe când IL-15 a fost exprimată în toate 
celulele studiate. 1 IL-12 este caracterizată ca factorul 
stimulate· al celuldor NK.t< IL-6 si TGF-beta care se 
,;metiz.eua la nivelul celulelor foliculului tiroidian 
reglează exprimarea şi pentru alte citokine ca MCP-1, 
M-CSF, MG-CSF, de asemenea la nivelul tirocitelor.JC 

Datorită faptului că diagnosticarea precoce a 
tiroiditei limfocitare la om este greoaie, autorii au 
studiat această posibilitate la şobolani. S-a comparat 
expresia precoce a gen ei citokinelor IL-2, -4, -6, -1 O, -
12, IFN-gama şi TNF-alfa în prezenţa şi absenta 
tiroiditei limfocitare. Numărul şobolanilor cu expresie 
detectabilă a genei pentru TNF-alfa, IFN-gama, IL-2, 
IL-12 a fost semnificativ mai mare la sobolanii cu 
tiroidită limfocitară. Faptul că nu s-a obse;..at expresia 
precoce a genelor acestor citokine la animalele fără 
tiroidită autoimună, poate sugera că aceasta ar fi un 
indicator precoce în dezvoltarea tiroiditei limfocitare. 
Autorii subliniază msă că mai sunt necesare cercetări în 
acest sens. 1 

Glanda tiroidă este şi sursa citokinei LIF (leukemia 
inhibi~ory _fa~tor), .c~re este o ~it_okină pleiotropă 
neurmmuna, mdephnmd un rol fiZiologic în functia 
hipotalamo-hipofizo-tiroidiană. TSH si IL-6 cr~sc 
expresia LIF în glanda tiroidă, pe când giucoconicoizii 
o scad.31 

• Preze~ţa acestor cito.kine în tiroidă poate mări 
raspunsul mflamator autoimun în cursul acestor boli 
intratiroidiene şi eventual, poate fi corelată cu stadiul 
procesului inflamator şi semnalizarea recidivelor. De 

asemenea, este posibil sa mtervma în modularea 
sintezei hormoni lor tiroidieni. 

NIVELUL SERIC AL CITOKINELOR LA 
BOLNAVI CU DISTIREOZĂ 
Mulţi cercetători au raportat variaţia nivelului serie al 

diferitelor citokine concomitent cu disfuncţia tiroidiană. 
IL-6, care este o citokină cu acţiune autocrină şi 

paracrină, este produsă în diferite tipuri de celule şi 
chiar si în tirocite. 

Creşterea IL-6 serie s-a găsit la pacienţii cu procese 
tiroidiene destructive ca tiroidita sub acută, câteva forme 
de tireotoxicoză, inclusă de amiodaronă sau injecţie 
percutantă de etanol în nodului tiroidian "cald", ca 
rezultat al eliberării citokinei din tirocitele distruse.2 

Nivelul serie al IL-6 s-a determinat la pacienţii cu 
boala Graves cu şi fără oftalmopatie. Nivelul serie al IL-6 
a fost mai mare la pacienţii cu oftalmopatie {440±32,4 pg/ 
mi) decât la cei fără oftalmopatie {81,6±25,2 pg/ml), 
respectiv la pacienţii cu boală de durată lungă şi timp mai 
lung decât un an. Creşterea este în strânsă corelaţie cu 
semnele inflamatorii oculare.:w 

La bolnavi cu boala Graves si în adenomul toxic 
multinodular IL-1 a avut valori 'mai mari înainte de 
tratament (23-26,5 pg/ml). După instalarea eutiroidiei 
valoarea a scăzut semnificativ şi aproape a atins nivelul 
normal (3-1 O pg/ml).' 

La bolnavi cu boala Graves si tiroidită Hashimoto 
s-a urmărit nivelul serie al IL-12.' Nivelul serie IL-12 a 
crescut semnificativ în boala Graves în stări cu 
hipertiroidie şi a scăzut sub influenţa tratamentului cu 
metimazol sau cu propiltiouracil, concomitent cu scăderea 
nivelului FfJ şi FI', şi imunoglobulinei inhibitoare legată 
de tiroidă (TBII - thyroid binding inhibiting globulin). 
Când T1 a fost administrat oral la oameni sănătoşi, IL-12 a 
crescut numai puţin. Rezultatele sugerează că IL-12 poate 
fi crescută prin stimularea cu HT şi că HT înşişi pot fi un 
factor stimulator "self" al bolii Graves, prin stimularea 
sintezei IL-12." 

Procedeele chirurgicale pot cauza creşterea IL-6, 
cu scăderea în ser a FT,. Astfel, IL-6 singur, in vitro, nu 
alterează producţia HT incluzând şi geneza T

1 
din T,.1s 

La pacienţii cu hipotiroidie primară s-a observat 
nivel normal al IL-! beta si cresterea concentratiei IL-2 
faţă de controJ.2• · ' ' 

Nivelul mediu al TNF-alfa s-a găsit crescut la 
pacienţii cu boala Graves (20 pg/ml) şi nu s-a 
normalizat după tratament antitiroidian (20 pg/ml), 
comparativ cu valoarea lotului normal (5 pg/ml). TNF­
alfa dar nu şi IL-6 poate să fie mare în serul bolnavilor 
Graves când devin eutiroidieni. Autorii consideră că 
niv~l~l ridicat de TNF-alfa şi 1 ori IL-6 poate să fie un 
mdictu al recidivei bolii.' 

La pacienţii cu boala Graves concentratia de IFN­
gama creşte semnificativ faţă de control, spr~ deosebire 
de bolnavii Hashimoto la care nu s-a modificat 
s~mnificativ. Valoarea IFN-gama nu s-a corelat cu 
ruvelul serie al anticorpilor antitiroidieni· totusi , . , 
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autnrul este de părere că nivelul IFN-gama reflectă 
;Kti\·itatca cclulclur ( :D, intratiroidienc.19 

După cum s-a văzut, citokinclc cu rol în apărarea 
ncspccifică (IL-1 alfa, IL-1 bcta, IL-6, IL-12, TNF­
alfa, lfN-garna) cresc în sângele circulam şi nivelul lor 
ar putea reprczema o măsură a intensităţii inflamaţiei 
auwimune, eventual apariţia recidivclor dar nu şi 
nivelul HT. 

ROLUL CITOKINELOR ÎN PATOGENEZA 
DISTIREOZELOR ŞI ÎN SINTEZA 
HORMONI LOR TIROIDIENI 
Multe citnkine reglează funcţia tiroidei astfel că 

acestea P<'t fi implicate în patogeneza distireozelor şi în 
re~larca sintezei HT. LI!~ este o citokină neuroimună 
plciotropă despre care s-a dovedit că participă în 
reglarea fizio],,gică a funcţiei hipotalamo-hipofizo­
tirnidienc. Auwrii cred că LIF este implicat în 
patogcneza tirct,patiilor, în dezvoltarea sindn1mului 
h,,]ii cutiroidienc, fiind probabil markerul 
hipntirnidiei. 31 Efect similar au constatat Drugărin ~i 
culab. 14 în ca7ul IL-1 care inhibă şi sccreţia 1 IT. IL-1 
beta arc un rol crucial în patogeneza holilor autoimune 
tiroidiene distructive (tiroidita Hashimmo) prin dt,uă 
mecanisme: induccrca formării autoamigencl,,r prin 
;~.cţiunca sa de cofacwr ~au provocarea altcrării tisulare 
prin ar•'rwză. J7 

Pentru IL-1 alfa s-a demonstrat wl pawgcnetic în 
dezvoltarea bolilor tiroidicnc autnirnunc, cu ajutorul 
culturilor de celule tiroidicnc şi monocitarc în două 
camere separate. S-a dovedit că integritatea cclulel,,r 
epiteliale este alterată de către monocitc fără sa fie 
etmtact între cele două tipuri de celule. Această alterare 
este mediată de 1 L-1 alfa, citokina pwinflamawric 
eliberată din nwmxitc.• 

IL-6 şi TGF-beta, care sunt prezente în foliculii 
tirnidicni, iniţiază şi/ori nwdulcază răspunsul 
inflamator local prin stimularea apariţiei şi activarca 
cit,,kinclor MCP-1, GM-CSF sau M-CSF.30 

În ce priveşte rolul IL-12 în patogcncza hol ii Gravcs 
şi tin,iditci Ha.shimoto, s-a dcmtmstrat că HT înşişi pt>t fi 
un factnr stimulatur "self" al bolii Gravcs prin activarea 
sintezei IL-2.'' In ccrceuri experimentale re şoarcci 
imunizaţi cu tircoglohulina de şoarece (MTG), IL-12, 
.ldministrată re ll't parcursul experienţei, s-a Jcnwnstrat 
un cft-ct imun<'~1lprcsiv.~ 

Weetman" a subliniat faptul că multe ciwkinc ca 
IL-1, 11-(,, IL-13, IL-15, TNF-alfaşi IFN-gamaau rol 
în pah,gcncza h,,]ii ( ;raves. 

O scrie de afectiuni nctiroidicnc ca: trau mc mari, 
arsuri grave, stări 'scptice, deficienţa imună, s~nt 
ast>eiatc cu scăderea nivelului scrie al T

1
, fără creşterea 

TSII. Starea aceasta este cunoscută ca sindromul h,,]ii 
eutir,,iJiene (cuthyroid sick syndrom). Patogcneza 
acestui sindrnm este controversată. Cu toate că se 
studiază de 20 de ani recent s-a clarificat că deficitul de 
sclcniu nu este singura c;~.uză. S-a demonstrat pc 20 de 
bnlnavi politraumatizaţi că suprimarea TSH pt,ate fi 
pnwt>cat;l de aqiunea Jifcritcl,,r citt1kinc ca: IL-6 şi 
TNF-alfa.'1 

S-a observat şi s-a raportat că hi potiroida îns<'ţeşte 
cancerul recidivam şi se discută o eventuală relaţie între 
funcţia tirnidiană şi prognoza pacienţilor cu tumori 
maligne. 

Studiile clinice demonstrează că în cursul 
tratamentului combinat cu IL-2 şi IFN-gama al 
carcinomului mctastatic41 , a cancerului renal avansat'' şi 
melanomului metastatic'\ se dezvoltă cu frecvenţă 
remarcabilă o disfuncţie tiroidiană revcrsibilă (hipo- şi 
hipertiroidie). 

În urma tratamentului cu TNF-alfa allimf,,mului 
cutanat ct: celule T s-a Jezv,,]tat o hip<'tiroidie severă, 
care se explică prin creşterea pnxcsclor autoimunc în 
glanda tiroidă şi prin acţiune directă a citokinci asupra 
sintezei si sccrctici hormonilor tiroidicniY Un 
fenomen ;imi !ars-~ nbscrvat în urma tratamentului cu 
IFN-alfa a pacienţilor cu cancer şi hepatită virală', 
respectiv cu tumori carcinoidc maligne. •• 

S-a efectuat un studiu vast privind relaţia între 
funcţia tiroidianii şi prognoza pacicmclnr cu cancer 
mamar recidivam, concomitent urmărind şi nivelul 
scrie al IL-6 şi IL-!!. S-a nhscrvat ''corelaţie negativă 
semnificativă Între nivelul ridicat al IL-6 şi IL-!! şi 
lwrnwnii tiroidicni, deci s-a dezvoltat o stare de 
hipt>tiruidic sub influenţa citnkinclt>r. Holnavclc cu 
cancer mamar recidivam în această situaţie au decedat 
mai repede. Se conchide că nivelele crescute de l L-6 ~i 
IL-!! tulbură sistemul natural de apărare al 
organismului gazdă. După autt,rii acestui studiu 
citokinclc pot deveni indicawri ai răspunsului 
terapeutic şi al prognosticului pacientcl,,r cu canct·r 
mamar rccidivant. '>O Totodată, din experienţele efectuate 
reiese faptul că 1 IT constituie un facwr "self" protcctnr 
faţă de pnx:csul tu moral din ol"',.;anism. 

Acest fapt este subliniat şi prin alte cercetări 
experimentale. S-a urmărit efectul hipt>- şi 
hipcrtiroidici experimentale asupra cvt,luţici 
carcinomului pulmonar Lcwis la şnarcci. Creşterea 
progresivă a tumorii a fost asociată cu scăderea 
semnificativă a nivelului scrie al T

3 
şi T,. În aceste 

condiţii cxpcrimcmalc, tratamentul cu T, i nhihă 
dezvoltarea tunwrii.u Tcllini si wlab." studiind 220 
bolnavi vârstnici internaţi pcn~ru afecţiuni tunwrale a 
dovedit că la 5!!% dintre bolnavi s-a dezvoltat 
sindromul bolii cutiwidicnc. lncidcnţa bnlii este cea 
mai mare (!!6%) la pacienţii canccroşi cu pierdere în 
greutatea corporală şi la persoanele cu status clinic 
precar. 

( :crcctărilc re animale de cxperienţ:i subliniază de 
a~cmcnca aceste roluri ale citnkinelnr. 

La şobolani s-a demonstrat că l L-1 alfa creşte 
rr,,lifcrarca timocitclt)r Jar nivclullwmwnilnr circulanţi 
nu a fost modificat." La Şt1arcci cu imun. >deficienţă şi cu 
xcn<)transpbm de ţesut tiroidian uman cu b,,ala Gravcs, 
administrarea de !I'N-gama reduce producţia de amicnrpi 
antitiroidicni de către plasmncitclc intratirl>idicnc, având 
efect imum'~1lpn:siv." 

Un semn clinic cardinal al hipenircnzcl<'r este 
,,ftalnh'patia endncrină (0[). Sporin:a wnţinutului 
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, 1rbitar an: ca urmare ex0ftalmia, deoare~c orbit_a este o 
cavitate inextensibilă deschisă numa1 _antenor. La 
nivelul muşchilor extraoculari _apar o sene de pr~_ese 
patologice ca: infiltrat limf0C1tar, creşte~ea spap1I~r 
intra.:elularc urmată de creşterea volu~ulm ~Juş~luulm, 
diminuarea striaţiilor musculare ŞI atrof1a f1brelo~ 
musculare. Muschii cxtrinseci ai globului ocular ÎŞI 
măresc volumuf de R-1 O ori, ceea ce duce pc de o parte 
la protruzil>narea nchiului (c~ofta~mi~), iar _re de al~ă 
parte la comprimarea nervulUI Clptlc_ ŞI atrof1a acestu_,_a 
urmată de diminuarea sau p1erderca vedem. 
Exoftalmia, împreună cu rctraqia pleoa~~i superioa':.c, 
Vllr duce la lagoftalmie urmată de ulccraţn ~ornccne. 1~ 
plus, cnnţinutul 0rbitar spo~7şte dato':'tă c~cşte~n 
tcsutului adipos şi modificăm ţesutulUI conJunctiV 
(infiltrat limfocitar, proliferarea c~lular~, creşterea 
sint.:zci de wlagcn şi de mucopoltzahande, edem). 
l'atlwencza OE este controversată. Pc lângă alte cauze 
se pc:;_tc presupune şi intervenţia unor factori locali." 

Recent s-a studiat posibila intervenţia a citokinelor cu 
rnl în apărarea ncspecifică ca factori lclCali în geneza OE. 

1 L-1 stimulează procesele inflamatorii în ţesutul 
,,rhital în l>ftalmopatia din boala Graves prin 
nwJifidrilc de la nivelul ţesutului conjunctiv, creşterea 
sintezei de colagen şi de mucopolizaharide. 16 1L-1 bcta 
stimulează sinteza mi\RN în fibrohlaştii umani din 
ţesutul .:onjum:tiv orbita! şi în muşchii extraoculari în 
tirwparia asocia:ă cu oftalmopatie." Despre !L-6 s-a 
dcm,,n,trat că poate ~ă fie un factor important în 
cv.:nimcmcle im1amalc,rii ale oftalmopatiei din bnala 
( ;,·:n·cs. ·• Un dc.:t similar îl au şi alte citokine c.1 1 L-1, 
CNF-alfa ,i IFN-gama în patogencza nftalmopatiei.'" 

ln fine, în l'.tza Ja1clnr prezentate în cadrul temei 
ah<>rdatc se p···atc conduziona că ciwkinelc cu wl în 
apărarea ncspecifică se sintetizează şi la nivelul tiroiJei, 
intervenind în geneza reacţiilor inflamatorii autoimune. 
Nivdu[ lnr creşte în sângele circulant, acesta putând fi 
un indicator al gradului inflamaţiei autoimunc, eventual 
al rccidivck1r dar nu şi al nivelului HT. Totodată, 
citokinelc sunt implicate în geneza distireozclor cu 
mndificări homwnale caracteristice (hiper-hipotiroidie) 
şi intervin în pawgeneza OE. Relaţia dintre I-IT şi 
citnkine este deci complexă, necesitând încă un efort 
considerabil pentru elucidarea sa. 
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Adaptarea activităţii electrice a inimii 
la Încărcarea mecanică. 

Rolul feedback-ului mecanoelectric 

M. Sabău 

Mecanica contracţiei poate influenţa proprietăţile electrice 
ale miocardului modulând durata potenţialului de acţiune, 
producând depolarizare tranzitorie cu declanşarea unor 
potenţiale precoce. Mecanismul transducţiei mecanice 
este reprezentat de canalele ionice mecanosenibile care 
realizează un feedback mecanoelectric. Fenomenele pot 
avea importanţă la pacienţii cu ventriculi global dilataţi, 
cicatrici regionale asociate cu diskinezii la care pot apărea 
ar'tmii ventriculare cu risc crescut pentru moartea sub1tă. 
Cuvinte cheie: feedback mecanoelectric, canale 
mecanosensibile, distensie, miocard 

Fenomenele secvenţiale ale cuplului electro­
contractil sunt cunoscute, dar începând de la sfârşitul 
anilor "70 şi începutul anilor "80 a început să se 
vorbească de posibilitatea inversării direcţiei acestor 
fenomene în cadrul unui asa-numit feedback 
mecanoelectric22 prin care mecanica contracţiei poate 
influenţa proprietăple electrice ale miocardului, 
modulând durata potenţialului de acţiune, producând 
depolarizarea tranzitorie cu declansarea unor 
potenţiale precoce. 12 ' 

Primele observaţii legate de modificările activitătii 
1nimii ca urmare a distensiei cavitătilor sale au f;st 
făcute de Heidenhein (1872) şi apoi de Biderman 
(1895), dar inexistenţa la acea vreme a unei metodologii 
adecvate de studiu nu a permis extinderea acestor 
cercetări. 

. Abia în~epând din 1950, înregistrările cu 
m1croelectroz1 sau cele cu electrozi aspirativi şi de 
contact au permis acest lucru. 

Disciplina de Fiziologie. Universitatea de Medicină şi Farmacie 
Tărgu-Mureş 
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Cardiac contraction may influence the electrica/ properties 
of the myocardium modulating the duration of the action 
potential or inducing transient depolarization and early 
protentials. The mechanical transduction is achieved by 
mechanosensitive ionic channles vta the so-called 
mechanoelectric feedback. The phenomena are important 
in patients with global dilated ventricles or regional myo­
cardial scars associated wtth dyskinesia that present a 
high risk to ventricular arrhythmias and sudden death. 
Key words: mechanoelectric feedback, mechanosensit1ve 
channels. miocardia/ stretch 

S-a putut demosntra că distensia miocardului 
produce depolarizare, scunarea potenţialelor de acţiune 
şi modificări ale excitabilităţii şi conductibilităţii 
miocardice.1·1s.22. 2• 

Aceste modificări au fost legate de acţiunea directă 
a distensiei asupra membranei celulare cu posibila 
influenţare a schimburilor ionice, ca şi prin modificări 
ultrastructurale si biochimice intracelulare a căror 
natură nu a putut 'fi precizată, bănuindu-se şi o eliberare 
locală de catecolamine. 

Modificările potenţialelor de acţiune au fost 
atribuite unei cresteri a influxului de Cal> sau unei 
reduceri a efluxulu'i său, cunoscute fiind observaţiile lui 
Brown şi Yatani3 care au arătat că o creştere a 
concentraţiei intracelulare a Caz. produce scunarea 
potenţialelor de acţiune şi depolarizare. 

Mecanismul primar al transducţiei mecanice nu a 
fost cunoscut până la evidenţierea existenţei canalelor 
ionice mecanosensibile de către Guharay şi Sachs1 la 
muşchiul scheletic al embrionului de găină şi apoi la 
nivelul miocardului. 

Canalele membranare sunt considerate în general 
printre cele mai imponante căi prin care informaţiile 
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din mediu ajung în interiorul celulelorY' Modificarea 
pr,,prietăţilor unor canale ionice prin întindere s-a 
dovedit a avea consecinţe variate asupra activităţii 
cclulare."·10 Există canale activate sau inactivate prin 
întindere'', ele putfind reprezenta un adevărat sistem de 
C<'lllrul celular. • 

DeJL~itatea acestor canale ar fi de 11pm1
•
16 

Activarca lnr se face în salve, în funcţie de gradul 
întinderii, curenţii activaţi în acest fel putând atinge 
-40 mV. M"dificarea ahruptă a întinderii creşte hrusc 
activitatea canalelor după care se stahileşte un 
echilihru.3

' 

<:analele sunt catiL>n selective dar discriminează 
slab între Na' şi K •,' ordinea sclcctivităţii fiind 
K '>Na'>Ca''.H ATJ> creşte permeabilitatea acestor 
~anale, AMI' şi ADJ> având efecte mai reduse." 

La miLx:itelc din culturi de celule obtinute de la 
embrioni de găină, folosind metoda p~tch clamp 
voltage, Ruknudin" descrie 5 tipuri de canale ionice 
mccanoscnsibile: 

-2 canale K • selective 
-.3 canale care permit trecerea cationilor alcalini şi 

a (:a''. 
T,,ate aceste canale pot fi blocate de gadoliniu, iar 

unul poate fi blocat de tctrodotoxină sau diltiazcm. 
( ;addiniul deşi nu este un blDcant specific al canalelor 
activatc prin întindere este cel mai potcnt blLx:ant al 
aceswra.• L.antanidclc au în general o puternică acţiune 
de blocare a canalelor de Ca'' şi a schimburilor Na•-Ca" 
rcducând dcpnlarizarca indusă prin distcnsic." Lipsa 
unui bJ,x:ant specific îngrcuncază studiul activităţii 
acestor canale, dc~i se cunosc acţiunile unor toxinc 
obţinute din vcninurilc de şarpe, scorpion sau păianjen. 

La nivelul celulelor sinoatrialc şi atriale a fost 
descrisă şi existenţa unor canale anionicc pentru CI 
sensibile la distensic care se deosebesc de canalele 
activ a te de catccolaminc. Ele nu sunt influenţate de 
prutcin kina7A1 dependentă de cAMP, de g-agonişti, Ca'' 
s:tu forskolin (stimulant direct al activităţii 
:tdenil ilciclazci). 

Curentul de CI- poate nwdifica potenţialul de 
aqiunc influcnţând componenta tranzitorie spre 
exterior a curenţilor cu rol dcpolarizant. 

Dependenţa de voltaj a canalelor mccanoscnsibilc 
eHc minimă, nefiind posibilă deschiderea lor numai 
prin mndificărilc de voltaj în ahscnp distcnsici." 

Dată fiind conccntraţia mare a Na' cxtracelular, 
influxul acestuia este preponderent prin canalele 
mL>c:tnoscnsibilc, deşi pcrmcabilit:ttca lor pentru K • este 
mai mare.•• 

Canalele de Na• sensibile la distcnsie nu sunt 
identice cu canalele rapide ce pot fi blocate' cu 
tctrodotoxină. c,)J1ductanp lor variază cu pătratul 
tensiunii mcmbranci celulare şi este puţin dependentă 
de voltaj. 

Efectele indirecte ale influxului de Na' dependent 
de întindere ar putea include creşterea pll intracclular 
mediată prin ,chimbul Na'-H' şi creşterea Ca1' 

intr:t~clular prin schimbul Na'-Ca''. 

M. Sabău 

Activarca canalelor sensibile la distcnsie 
influenţează nivelul Ca'' intracelular" şi poate induce 
un influx de Ca'' care contrihuic la dcpolariz:~rc<l 
celulelor miLx:ardicc nu numai prin schimbul Na'-Ca'' 
ci si în mod dircct.1l.34 

' Studiile cu acquorin ca indicator al activităţii Ca'' 
intracelular au arătat că variaţiile alungirii muşchiului 
cardiac se pot asLlCia cu modificări <1lc mişcărilL'r Ca1' şi 
implicit ale potenţialului de acţiune. lncărcarea cu Ca'' 
poate fi bJ,x:ată prin înlăturarea acestuia din mediul 
cxtracclular sau adăugarea de gadoliniu. 

Canalele cationice activatc prin întindere induc 
influxuri spre interior ale Na' şi Ca'' care 
depolarizează mcmbrana şi cresc concentraţia 
intracelulară a acestor ioni. Deplllarizarea poate la 
rândul său să activeze canalele de Na', K • sau ( :1 
dependente de voltaj, depolarizând în continuare celula. 

Creşterea Ca'' indusă mecanic poate declanşa 
eliberarea de Ca'' indusă de Ca'' ceea ce creşte şi nui 
mult Cl'ncentraţia intracelulară a acestuia şi pnate activa 
canalele de K ··dependente de (:a". 

( :itoscheletul poate interveni ca nwJulator al 
mişcărilor calcice activate prin distemie, ceea ce 
contribuie la supraîncărcarea cu (:aH a celulelor 
miLx:ardicc. 14 Activitatea canalelor mecanosensibile ar 
putea fi legată de starea citoscheletului prin intervenţia 
unor componente din familia spectrină-fodrină, a 
CL'mplexclor de adeziune ca şi a unor cnzime (glicoliticc, 
protcin kinazc, fosfolipaze) de la acest nivcl.'J' 

Fibroblaştii cardiaci s-au dovedit la rândullor a fi 
mccannscnsibili, ci putând intcracţiona cu miocitele 
adiacente, mai ales în cazurile de insuficienţă cardiacă 
sau la cei care au suferit un infarct miocardic. 20 

Mndificările activitătii can:tlelor sensibile la 
distensie se produc mai 'ales la variaţii bruştc ale 
lungimii muşchiului miocardic, natura relaţiei 
contracţie-excitaţie dcpinzând şi de timing-ul 
distensiei. Astfel, distensia prenx:e din cursul plawului 
potenţialului de acţiune scurtează durata acestuia în 
timp ce distensia tardivă îl alungeşte.0 Acest lucru poate 
explica unele rezultate obţinute în studiile mai vechi 
care nu ţineau cont de momentul aplicării distcnsici şi 
în care se consemnau modificări variahile ale duratei şi 
formei PL'tcnţialelor de acţiune în funcţie de modelul 
experimental sau specia animală. 

Pc măsură ce Jistcnsia creste, tot mai multe canale 
devin activa te în cursul diastolei, curenţii spre interior îi 
depăşesc pc cei spre exterior şi se prcxiucc o 
dcpnlarizarc care dacă atinge pragul pnatc declanşa o 
bătaie cctopică. 

In condiţii experimentale distensia mi,x:ardului se 
dovedeşte a avea variate efecte. 

Chiar dacă distensia este subliminală ~c poate 
pruduce un curent dcpnlarizant spre interior care dc~i 
nu atinge imediat pragul, pnate declanşa un paccmakcr 
latent. 1 n cursul umplerii vcntriculare, distcnsia est.: mai 
mare în ZL)nele •-ubendncardi.:c fată de cele 
subcpicardice, dar majoritatea studiilnr su~t realizate cu 
electrozi epic ard ici ceea ce face dificil de apreciat ce ~e 
întâmplă la nivel end(><:ardic în nH'mcntul respectiv.-" 
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Dad v~1lumul ventricul ar rămâne crescut în timpul 
ejeqiei poate apărea fenomenul de de~olariz~re p~en~e 
care se reduce ,1dată cu scăderea n:ztstcnfCI la e1ccpc. 
Âccst lu..:ru sprijină ideea că intensitatea cjcqici 
intervine în fecdhack-ul mccanoelectric. 

M,1delclc experimentale, chiar cele mai Sl~fisticate 
în care distcnsia este precis controlată, realizate pc 
preparate izolate (muşchi papilar, inima în în~r~gi~1~) 
nu pot reda condifiile mult mai complexe ale tmmu m 
situ si cu atât mai pufin cele clinice. 

'In condiţii normale la om variafiile distensiei 
mi<>cardului sunt probabil puţin importante şi nu există 
până acum studii cantitative care să apreci.czc cx.act 
~radu! distcnsiei capabil să declanşeze tulburăn notabtlc. 

In condifii clinice astfel de situaţii pot avea 
imp<'rtanfă deoarece pacienţii cu ventriculi global 
dilatafi sau cei cu cicatrici regionale asociate cu 
diskinezii prezintă adeseori aritmii ventriculare cu risc 
crescut pentru moartea subită.l.l·10•11 ••21 .l' Distensia 
..:nmică, mai puţin studiată, apare tot în astfel de cazuri 
dinice însoţindu-se de alterări importante ale 
citnschclctului care intervin şi în reglarea fluxului ionic 
transrncmhranar. l.~< 

In ultimul timp se menţionează însă tot mai 
frecvent apariţia unor disritmii severe apărute chiar la 
tineri atleţi sănătoşi care au suferit lovituri relativ 
minore în zona prccordială.21 Aceste tulburări sunt 
cxpli..:atc prin intervenţia feedback-lui mccanl'electric. 

Activarea canalclnr ionicc mecanosensibile ar 
pute;; wmribui şi la precnndifionarea ischemică a 
inimii. Experienţele efectuate de ()vi zel• au arătat că 
distensi;; P<'atc reduce mărimea infarctdor produse prin 
i,..:hcmie, pwtcqie ce pe>atC' fi împiedicată cu ajut<,rul 
~adoliniului. Fenomenul s-ar datora limitării edcmului 
mi<>..:itclor pnxlus în cursul ischemiei prin pierderea de 
CI K ~i apă. In felul a~ est a se previne ~au ~e întârzie 
nwanca celulară. Ar fi posibilă ~i o interacţiune a 
canalelor mc..:anoscnsibile cu rcccpwrii adenozinici şi/ 
'au canalele de K' dependente de ATP. 

Distensia poate induce ar•'pwza mediata de 
angiotensină ceea ce contribuie la hetcrogenitatea 
electrică ~i la apariţia fibrozei miocardice.2 

. lntc~relaţia mecanoelectrică realizată prin 
mtenned1ul canalelor mecanosensibile c0nstituic d,,ar 
~~u~.~~ntrc aspectele deosebit de complexe ale adaptării 
tmm11 m cursul suprasolicitărilor. Rolul lor s-a dovedit 
important şi în influenţarea ratei sintezei proteicc cu 
O.:<'nsccinţe asupra apari fiei hipenrofici ventriculare sau 
;; eliberării de peptidc.U·" 
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Proteinele de şoc termic (proteinele de stres) - un nou 
concept in etiopatogenie şi tratament 

Monica Szabo 

Proteinele de şoc termic, sau proteinele de stres sunt un 
grup de proteine inalt conservate filogenetic, a căr?.r 
semnificatie a fost descoperită in ultimele două decenii, 
şi contin~ă să fie descoperite, şi cercetate implicaţia 
acestora in fiziologia şi fizioptologia celulară, respectiv, 
şi posibilele aplicaţii terapeutice. Acest referat încearcă 
să treacă in revistă principalele caracteristici şi funcţii a 
proteinelor de şoc termic, cu referiri la posibilitatea, deja 
parţial documentată. a folosirii lor in tratamentul 
cancerului, a unor boli autoimune, şi infecţii cronice. 
Cuvinte cheie: proteine de şoc termic (Hsp), chaperoni, 
autoimunitate 

Stresul fiziologic, de la ischemie la mutaţii genetice, 
produce stări patologice în care numitorul comun este 
suferin~a proteică şi distrugerea structurii spa~iale a 
acestuia. Răspunsurile celulare de autoprotec~ie, pentru 
restabilirea homeostaziei sunt multiple; unul din 
acestea este expresia şi creşterea sintezei proteinelor de 
şoc termic, care ajută la remodelarea proteinelor 
destructurate, acestea fiind puternic citoprotectoare. 

Sunt peste 30 de ani de când Ritossa şi 
colaboratorii27 au descris fenomenul prin care incubarea 
glandei salivare a larvei de Drosophila melanogaster, la 
temperaturi mari, determină dezvoltarea unor noi loci 
de transcriere. Totuşi numai peste 12 ani au fost 
identificate acele proteine care se sintetizează în urma 
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Heat shock proteins, or stress proteins are some 
philogenetically high conserved proteins, their signifi­
cance was revealed only in the past two decades, and 
there is stil/ growing evidence, about their special role 
and imp/ication in the phisiology, and pathophisiology 
of the cells, and there are ongoing experiments about its 
therapeutic benefit. This review tries to summarize the 
essential characteristics and functions of the heat shock 
proteins, mentioning the possibilities of using them in 
the treatment of cancer, cenain autoimmune diseases, 
and chronic infections. 
Keywords: Heat shock proteins !Hsp), chaperons, au­
toimmunity 

expunerii la căldură. Aceste proteine au fost denumite 
proteine de şoc termic (heat shock protein-Hsp). 
Răspunsul la şoc termic este definit ca o modificare 
temporară în metabolismul celular, care apare ca 
răspuns la expunere subletală la căldură. Aceste 
modificări sunt rapide, tranzitorii şi din ele rezultă 
familia proteinelor menţionate. Temperatura necesară 
inducerii unui răspuns de şoc termic este de 5-10 grade 
deasupra condiţiilor normale de creştere a 
organismului. Fenomenul clasic de termotoleranţă 
câştigată a dus la identificarea claselor majore de 
proteine de şoc termic la Escherichia coli. Celulele 
supuse unui preşoc neletal de 42 de grade C ulterior 
supravieţuiesc şocului, de altfel letal, de 46 grade. 
Celulele preşocate modifică spectrul normal de proteine 
şi încep să sintetizeze câteva proteine în concentraţie 
mare. 12 
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ln următorii ani s-a demonstrat că aceste proteine 
sunt prezente în toate speciile procariote şi eucariote şi 
.'unt extrem de hine conservare în cu nul filogenezei (de 
cx. sccvenlele de aminoacizi ale HSP 70 la om şi la E 
wli sunt identice în propo~ie de 50% ). Totuşi înaintea 
descrierii exacte a proteinelor de şoc tem1ic la 
Escherichia coli, Genrgopoulos şi colaboratorii au 
descris prezenp unor proteine care ajută proteinele din 
celulă în ohlincrea, respectiv menlinerea structurii 
'Paliale Cl'recte, ulterior izolându-se mai multe proteine 
cu acclea~i funqii. Acele grupe de proteine care ajută la 
structurarea proteică au fost denumite chaperoni. 
l'roteinele de şnc termic fac pane din această familie. 
Sinteza lor creşte imediat după ce organismul este 
expus unui strcss extern, incluzând activitatea fizică. 
Mai nnu se cnnsideră o terminologie mai adecvată 
denumirea de familia proteinelor de stress, expresia lor 
fiind declanşabilă de diferite situalii de stress, nu numai 
temperatura crescută, deşi multe din aceste proteine au 
funcţii şi în afara stărilor de stress. Produqia de 
proteine de şnc termic este un răspuns generalizat al 
oq?,anismului la stressul metaholic şi de mediu." 

CARACTERISTICI 
Pn,teinele de şoc termic sau proteinele de stress 

~unt un grup de aproximativ 25 de proteine, cu o înaltă 
omnlogie structurală între diferitele specii, de la 
procarinte la om. Aparţin unei familii muhigenice de 
proteine cu greutatea moleculară între 10 şi 150 kDa şi 
se găsesc în toate companimentele celulare majore. 

Sunt denumite după mărimea lor (de.ex Hsp 27, 
Hsp70, etc. Genele lor sunt simbolizate cu litere mici 
(hsp 27, hsp 70). Diferenp dintre membrii familiei Hsp, 
exprcsate constitutiv sau induse, este arbitrari, aceasta 
variind de la ţesut la ţesut, de la celulă la celulă. 

Monica Szabo 

Se poate afirma, după cercetările cunoscute în 
prezent, că toate speciile au proteine de şoc termic, dar 
acestea variază în modalitatea de expresie, expresia de 
hsp fiind corelată cu rezistenţa fală de stress. 
Caracteristicile legate de specii ale sintezei Hsp se 
corelează cu nivelul stressului la care sunt supuse în 
mod normal diferitele specii. 

Hipenermia, ischcmia, stressul oxidativ, sinteza de 
citok.inc, deprivarea de glucoză, alterarea nivelului scrie 
al calci ului şi pt !-ului, a AMP ciclic, Na inositol 
trifosfatul, protein kinaza C, protein fl•sfataze, metale 
grele, analogi de aminoacizi, exerciţiul fizic•, inflamaţia 
sunt inductnri pntenţi ai expresiei de hsp în diferite 
tipuri de celule, pwkariote şi eukariote. Totuşi 
prnteinele de strcss nu sunt sintetizate doar în celulele 
stresate. Multe din prnteinele de şoc termic sunt 
sintetizate în pennanenţă pentru diferite funqii de 
susţinere. 

Există proteine imracclulare fără domeniu 
transmemhranar. lntracelular ele au o localizare apane 
în funqie de natura lnr. Astfel Hsp 25, Hsp 70 şi Hsp 90 
se află în citosol, Hsp 60 şi unele suhscturi de llsp 70 în 
mitocondrii, iar în reticulul endoplasmatic găsim al li 
chapcroni. Proteinele de şoc termic se clasifică în 5 
grupe în funcţie de greutatea familială: 70KDa 90ki>a, 
50-60kl>a, 20-30ki>a, şi 100-1 10kDa (Tabelul 1). 

Practic toate proteinele de şoc tcnnic asociază ATP şi 
o activitate moderată de ATPazi, la capătul 
aminoterminal. Secventa de ATPază este fnane bine 
conservată filogcnctic. 'sinteza crescută de 1 fSPs este 
mediată la mai multe nivele, ca de ex. sinteza de mARN, 
procesarea posnranscripţională a mARN, transla~a. Este 
de nevoie de expresia de Hsp şi la temperatură nomuli, 
condiţii de bază, dar nivelul de expresie este redus, ~i 
~uhgrupul de Hsp expresat este diferit.' 

Tabelul 1. Caractenst1cile principalelor prote1ne de şoc termic 

Familii Câ11va membn Iesut CochaEeron1 Functie celulară Semn1h:alle 
Hsp110 Hsp 110 nucleolă, Hsc70,Hsp40 termotoleranţă toleranţă ischem1că 

citoplasmă 
Hsp105 Citoplasmă stress os motic stăn 

h1peros molare,deshl 
dratare 

Hsp90 Hs p90alf a( Hsp86) Citoplasmă Hsp70,Hsp56, legat de receptorii ateroscle10ză 

p23 ste10idici 
Hsp!neta( hs p84) Citoplasmă imunaftlin, 1munosupres1e, 

ciclofilin transplant 
Hsp70 Hs p70conatlv citoplasmă, Hsp40 restructurare p10teică legare CFTR, tbc, 

peroxisom1 lepră 

Hsp701nductibil citoplasmă, RAD46,Hsp 40 restructurare proteiCă citoprotecţ te 
nucleu 

mHsp75 mttocondna translocare, cttoc10m c, apoptoză 
restructurare 

Hsp60 Hsp60 mitocondrii translocare ateroscle10ză, dtabet 
Hsp58 mttocondrii asamblează poltpepttde bolt autoimune 

Hsp mtcl Hsp22 epurarea deseunlor 
intracelulare 
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FUNCTII 
Multe . din ele pM funqiona ca chaperoni. 

( :haperunii sunt molecule care facilitează st_ructu~arca, 
a~amhlarca proteică, ca o fază final.~ a smtczet lor. 
l'rllteinclc de soc termic au două funqu de chaperon: a) 
~tructurarca 'spaţială, stahilizarea polipepti~clor, 
pn>tcinclc'r nou sintetizate, b) rcmodclarca, rc~cttvarea 
pn>tcinclc'r denaturate, dcstructurate. Hsp 70 ŞI I Isc 70 
,unt hine cunoscute din acest punct de vedere dar, s-a 
demonstrat şi wlul catalitic major ali Isp 40 în ciclul de 
<tructurarc. Ar avea astfel următoarele roluri: a} legarea 
temporară a polipeptidelllr recent _sintetizate, pâ~ă ce 
sinteza este completă, h) mcnpncrca lanţulut de 
p<•lipcptidc Într-o Cc>nformaţie adecvată pentru 
translocarc, c) prevenirea agregării intra sau imcr­
mnlccularc, menţinerea complexelor de aporccepwri 
sterc•idici în stare de liganzi competenţi (Hsp90), d) 
asistarea la degradarea metaboliţilor toxici e) 
dczasamhlarea activă a veziculclor, f) facilitarca 
transpPrtului transmcmhranar al proteinelor. Aceste 
funqii proteinele de stress le exercită fie singure, dar 
mai ales împreună cu una sau mai multe proteine, 
numite co-chaperoni. 10 

[>e lângă rolul lor hine documentat în 
>upravieţuirea c:clularii (necroză şi apoptoză)', există 
numcrllasc dcwczi privind rdul chapcronilor în 
adaptarea fizinl,,gică din hipertrofia cardiacă, din 
pn:c<>ndiţi<>narca ischemică, alterarea peretelui 
,.::t".:ular, stressul nxidativ, procesul de îmbătrănirc. La 
~"hnlanii <ănăt.>şi s-a putut demonstra existenţa 
autnanticnrpi],,r ami hsp naturali de tip lgD sau Ig M 
.:c·a ,·.; J,wcdc~te un raspuns imun natural, reglat, faţă de 
t bp. 

HSPt !C 
E<te un:t Jin proteinele primare de şoc termic, 

~intcriz:tt.'i mai .1lcs la nivelul fi,·atului şi a creierului 
(cHc pn>teina ce:t m:ti al>undentă din crcier). 11 

HSP9C 
Hsp'JO, L' proteină de Ş<X termic de 'JOkDa, este cea 

mai ahundemă dintre proteinele de şoc tem1ic, foarte 
abundentă în citnsol, la care a fost studiată mai ales 
imeraqiunca cu receptorii stcroidici nctransformati, 
respectiv ..:u k.inazcle nou sintetizate. Actionca~ă 
împreună cu alte proteine de şoc tcnnic. E'a a fost 
idcm_ificată ca un chaperon ATP independent, cu 
mul~tflc funqi_i rcg~atorii, care participă mai ales la 
stahtltzarea poltpcpttdclor complexe în faza tardivă de 
structurare. ln 1986 a fost raportată existenta unei 
p_n~teine legate de complexul rcccptorilor de ~tcroizi, 
fara ca această proteină să intre în structura directă a 
acestuia. Acesta a fost Hsp90, care, mai nou, se stic că 
împreună cu încă 7 proteine participă la activ~rca şi 
reglarea recep~orilor. Se pare că funqia acestor proteine 
nu _este n~n~at de a media inactivarca receptorului, ci 
mat vcrosmul de a-1 menpnc într-o stare activahilă. 

_ M~mhrii _acestei familii, Hsp90a şi Hsp90b, au o 
legatura funcponală cu receptorii de hom10ni stcroizi. 
~sp 90 cu pa.~cncrii chapcroni, Hsp70, Hsp 56 leagă 
dtrect, stabtltzcază şi menţine complexul de 

aporcceptori într-o conf<>rmaţic inactivă. Legare: 
ligandului (cx. cstrngcn) la complexul de apc>reccptnn 
induce hidroliza ATP prin I lsp90, care se disociază de 
receptor, acesta devenind activ şi care se p<>ate acum 
lega de proteina stimulatoare. Nivelele crescute de 
sinteză a Hsp90 dcstabilizcază complexul de receptor 
estwgcnic-răspuns cstrogcnic, scăzând expresia gcnci 
tintă indicind un fccJ hack rcglatnr. Functia acestui 
~hap~ron este mediată prin căi de transduccrc de 
semnal, implicând variate protcinkinaze, atât de tipul 
tirozinci, cât şi scrintrconinei, calmodulinci, actinci, 
tuhulinei, etc.• 1 Isp'JO din Sacchan>myccs cercvisiac 
este cscnrială pentru supravieţuirea în orice C<)ndiţie a 
acestui organism, relevind rulul lui imp<>rtant la 
cucariotelc inferioare. 

Hspro • 
Hsp 70 sunt grupul cel mai studiat de 1-lsp." In 

citosol Hsp 70 se leagă de polipeptidc recent sintetizate 
înaintea eliberării lor din ribosomi. Toţi membrii 
familieii Hsp70, clasă de chaperoni, au două domenii 
distincte: un domeniu foarte constant N terminal, cu 
domeniu ATPazic, şi un domeniu C. terminal foarte 
variabil, care leagă peptidc hidrofohc scurte. Funcţia de 
chaperon necesită domeniul N terminal. Prin acesta 'c 
realizează de exemplu funcţia cardi<>protcctivă. 14 

Chapcrnnul constitutiv 1 lsc70 arc o homol<>gic de 
sccven~ă de RO% cu Hsp70. Efectul cardiopn>tectiv .li 
acestuia se manifestă chiar si la cresteri foarte mici a 
expresiei lc,r. Mai nou se sugerează ~xistenţa şi a alwr 
funcţii a acestui chaperon. 

Hsp60 
Şi aceste pwteinc sunt chapewni care influenţează 

mai multe trepte .1.le sintezei, transp<>rrului şi degradării 
prntci..:c, pc de altă parte leagă, cu n af. nitatc înalt.i, 
lipopwteinele cu dem.itate mare.' Se :ttlă J,xalizatc mai 
ale~ în mitoc<>ndrii, expre,ia la ni,·clul 'upr.\feţci 
celulare a fost înt.~lnită în conditii de intlamatic crc>nici, 
sau \'indccarc de lcz.iunc. În C<ln,ditii de ,trcs,· se uhscrvă 
modificarea localizării imraccluiarc, cât si cresterea 
numărului lor şi paqial expresia lc>r p~ sup~afap 
celulară. 1 lsp60 micrnhial este o ţintă majoră a apărării 
imunitarc în infecţii. Hsp60 arc pruprictăţi imunu­
stimulatoare, fiind un semnal de alarmă pentru sistemul 
imunl, când este cxpresat din celule auw),,gc stimulate: 
este ţinta cheie a macrofagelur, limfocitell)r T şi a unl'r 
seturi de autoanticorpi în diferite inflamaţii cronicc 
respectiv în ateroscleroză, fiind deci capabilă să inducă 
un proces autl,imun, prin stimularea reccptoril,,r C.D14 
la nivelul monocitclor, macn•fagelor, cum este cazul 
probabil în hoala Cwhn, insulita, artrita rcurnatoidă, 
ctc.11 Culturile de macwfagc umane răspund la 
adăugarea de llsp60 prin sinteză de TNF (tunH>r 
nccrosis factor)-alfa şi radicali de oxigen, în funcţie de 
doză, asemănător stimulării cu lipopc>lisaharidc. Pc de 
al~ă parte s-a demonstrat şi creşterea sintcz.ci, la 
sttmulul Hsp60, de IFN (intcrferon) gamma , a 
intcrleukinelor IL 12, IL 15, IL-6, molcculelor de 
adeziune: E-selcctinii, !CAM -1, VCAM-1, citokinc 
proinflamatorii care stimulează linia Th 1.10 Gena 
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pr11tcinci hsp60 este slab indusă faţă de genele hsp90, 
hsp70, prezintă d0ar o creştere de numai de 2-3 ''ri, în 
timp ce creşterea la hsp70, 90 este de 5-16 ori după 
expunerea la ŞtX termic. 

Hspmici 
Proteinele cu masă moleculară mică au rol în 

epurarea dcşcurilor intracclularc. 
Hsp~i boală 
lllfecţia virală induce expresia de proteine de 

'trcss. Virusurile se f0loscsc de aceste proteine pentru a 
facilita preluarea maşinărici de rcplicarc a ADN 
celular, şi le mai folosesc pentru asamblarea particulelor 
virale. În cucari,,tc proteinele de şoc termic se leagă de 
antigcnc cheie, care controlează progrcsia ciclului 
celular şi pt't cauza transftmnări maligncll 

Stressul oxidativ induce sinteza Hsp. În limfocitclc 
iwlatc de la indivizii care au beneficiat de tratament cu 
antit,xidanţi, s-a putut demonstra o activare net crescută 
a hsp105, 90, 70, 40, ~i o sinteză scăzută a 
hemoxigenazei HO-l (1 lsp32). Deci statusul 
antioxidant modulează sinteza de proteine de stress 
după expunere la căldură . .zs 

J>rnteinelc de stres~ sunt antigene 
imu11odomi11ame. Fiind abundent cxprcsate şi cu 
distribuţie largă, inunda sistemul imun cu cpitopi. De~i 
sunt pwteine înalt conservate, există secvenţe 
divergente suficiente pentru sistemul imun de a le scăpa 
de sub toleranţă. In anumite cazuri răspunsul antiHsp 
este proteetiv. De menţionat că toate bacteriilc sunt 
c<1date pentru Hsp, iar virusurile încorporează 
pmtcinele de şnc termic ale gazdei în învelişul IDr. 
< :nnfruntarca frecventă a sistemului imun cu regiuni 
consavatc ale proteinelor de stress, care sunt ct,munc la 
diferiţi pawgcni microbieni pnatc potenţa imunitatea 
antimicrnbiană. In anumite condiţii de strcs, Hsp este 
expresat la suprafaţa celulară în cantitate mai mare, 
respectiv bacteriilc, virusurile pot avea în învelişul J.,r 
proteine de strcss, care sunt similare cu cele din 
nq~anismul gazdă şi care, venind în Ct1ntact cu sistemul 
imun pc termen lung, pot conveni reacţia imună. Se 
consideră că aceste mecanisme ar da naştere la boli 
autoimune, prin rcaqic încruciptă sau alte mecanisme 
(ex Hsp60). La pacienţii cu ateroscleroză s-au 
identificat autoanticorpi 1 lsp. Hsp este implicat şi în 
asamblarea molcculek)r care joacă un rol impt,rtant 
imun,,Jogic. Rnlul etiopatogenctic al 1 1sp a fost 
J,-.:umcntat în anumite boli auwimune11 cum ar fi boala 
< :wlm" ~i rcct<X<1lita ulccrohcnwragică, Jiabetul 
zaharat tip 1, anrita rcumawidă. În aceste boli s-a 
încercat nll1dularea mecanismelor legate de sccrcţia de 
llsp şi autt,antict)rpi llsp, cu rez.ultate pwmiţătnarc. 
Hsp reprezintă semnale interne pentru activarca 
cclulclt1r Jendriticc, cnmponente cheie ale răspunsului 
imun adaptativ şi înnăscut. Hsp pusă în libertate prin 
nwanea celulară nccrotică (nu şi cea apoptotică) 
stimulează macrofagclc pentru a secreta citokine, 
respectiv induce expresia de antigen şi costimulatt)ri pc 
..:clula Jendritică. HSP gp 96 şi HSP 70 stimulează 
diferite moleculc11• Prezenţa HSP în mediul 
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extracclular şi activ arca consecutivă a celulelor antigen 
prezentatoare constituie un mecanism excelent de 
răspuns la moartea cclulară2 • Hsp70 pregăteşte pcptide 
antigenice pentru a le prezenta sistemului imun. Poate 
prezenta peptidclc nou sintetizate reticulul 
enJ,,plasmatic, şi prin acestea vine în contact cu 
proteinele de MHC clasa 1, care prezintă peptidele 
limfocitului T-< :D8 citowxic. Peptidcle generate în 
lizozomi vor fi înglobate în proteinele MH<: clasa II şi 
prezentate celulelor T-CD4 hclpcr. 

Stressulemoţio11al şi mecanic induce expresia de 
Hsp, cum a fost dovedit experimental pc şobolani la 
care exprimarea de 1 lsp 70 a crescut la nivelul 
cndotcliului vascular în urma stressului psihic. 

Neuro11ii sum deosebit de vulnerabili la stress 
fiindcă nu au mecanisme adaptative de scurtă durată. În 
contrast, ţesutul glia! este capabil de un puternic răspuns 
la strcss. 

Din llsp se P''t prepara vacci11uri antitumorale. 
Purificând Hsp din rumora pacientului se obţine un Hsp 
care aduce cu sine fragmente mici din alte proteine 
cxprcsatc de celula respectivă, care ar putea fi t' 
amprentă moleculară a celulei respective canccrnase. 
Prin administrarea acestui complex llsp-pcptid, ta 
vaccin, sistemul imun al individului respectiv poate fi 
stimulat să atace celulele purtătoare ale acelei pwteine. 
Multiple experimente sunt în faza a III-a de cercetare 
privind folosirea Hsp ca medicament în tratamentul 
anticanccros (de cx HSPE7 care este un antigen vira! 
combinat cu Hsp (,5 de origine Mycobactcriană ar fi 
benefic în cancerul anal). Se parc că acţiunea lui, cel 
puţin ca tratament adjuvant, este de necontestat; at!it 
tumnra iniţială, cât şi mctastazclc scad în mărime. Se 
parc de altfel că celula canccroasa cxprcscază Hsp la 
nivelul mcbranci cclualrc. Având în vedere că aceste 
pn1tcinc stimulează limfocitclc T citotoxicc, 
vaccinurilc Hsp pot fi eventual ft,losite în anumite 
infecţii cronicc, cum ar fi tubcrculnza. 

S-a propus că atenuarea răspunsului la strcs ar avea 
ca şi cauză posibilă SI'TII'SCI'Itţa sistemului imun. 
Scăderea dependentă de vârsta celulară a capacitaţii de 
legare a promotorului hsp 70 de către factorul 
transactivatt'r HSrl, ar fi o explicaţie în acest sens." 

Hsp arc rol în preco11diţio1Uire. Efectul 
prccondiţionant al unui factnrdc strcss arată rcactivitatc 
încrucişată, un stimul (cx căldură) .;onferinJ protecţie 
celulară şi faţă de alte strcssuri celulare timp de ore, 
eventual zile. Expresia rapidă a genelor de pwtcinc de 
strcss se realizează prin mecanisme transscripţi~male şi 
translaţie preferenţială. Sinteza crescută de Hsp persistă 
doar în perioada iniţială de strcss. Chiar Jad 
organismul continuă să fie expus temperaturilor mari, 
expresia de IISP va scădea şi va reveni la nnrmal. 
Răspunsul la strcss nu este acelaşi cu răspunsul 
adapta tiv la mndifidrilc graduale ak mediului ambiant. 
Sinteza crescută de Hsp70 prntcjează împ<'tri\a 
insuficicnţei cardiace, se supnrtă mai bine ischemia.'' ( > 
prccondiţi11nare printr-un scurt cpisnd ischemie indus (5 
minute t-.:luzic, 5 minute rcpcrfuzic) pnxlucc secreţie 
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crescută de HSP în ţesutul cardiac. Pc inimă de iepure a 
fost studiat intervalul la care apare creşterea secreţiei 
după prccondiţi,,narc, c1bscrvându-sc o creştere după 3 
până la 72 de ore, care a dispărut la 168 de ore. Expresia 
.:rcscută de HSP a fost observată atât pc miLxardul 
cundiţionat cât şi pc cel necondiţionat, mai ales la 
nivelul mi,xitcl,,r, într-un mod inomogen, dar nu şi la 
nivelul cndotcliului.' Cardiomiocitele izolate ale 
Ş<>bc,Janului adult, expuse la şoc termic (la 42 de grade 
C pentru 15 min) şi apoi incubatc la 37 de grade pentru 
24 de L>rc (pn>ccsul de producţie de I1Sp ), au cufct·it o 
creştere a producţiei de hsp70 cu 80 până la 260%, 
crcstcn:a maximă fiind la 9 ore. Dacă aceste celule au 
f,,s~ expuse la hipoxic timp de 120 min şi rcoxigcnare 
de 15 rnin s-a observat o creştere a supravieţuirii acestor 
celule de 1,5-2,5 <'ri faţă de celulele netratate cu Şl'C 
termic iniţial, citoprotccţia maximă fiind observată la 
12 ore de pnxcsul de producere de Hsp. S-a dovedit de 
asemenea că tratamentul cu şoc termic a atenuat 
creşterea activităţii poli-ADP-ribosc simctazci (PARS) 
induse de hipoxie-rcoxigcnare cu 50%. PARS este o 
enzimă a nucleului care consumă fosfaţii macroergici în 
exces în starea de rcoxigcnare). Deci s-ar putea ca 
efectul citoprotcctor al hsp70 în hipoxic-rcnxigcnarc să 
fie exersat prin atenuarea activităţii PARS, asupra 
căruia arc un efect similar cu amagonistul acestuia 3 
amin.,hcnzamida."' 

Proteinele de stress sunt implicate în patngencza 
<tteroscleroui. Rolul clamidiilor în patn~cncza 
atcn>sclcn>zci a fost sugerat de mai multi ani. 17 Totusi 
mecanismul d.: :tqiune a acestor mi.:r,~m~anismc În 
~c>rman:a_ plăcii ~-tcrornat<>asc nu este încă re deplin 
mţdes. ( .hlam~·dulc pwdu..: cantităp mari de 1 ISP60 în 
rimpul infcqiil"r cronicc, persistente. Chlamidiac 
pnc_um"nia~ se ~~~alizcază prcdornincm în macwL1gc.,o 
;..ht multe 'tudu au demc,nstrat d Hsp6C endt>gcn , 
~man, .1r pu~ca avea n•l în atcrngcncză. S-a dcnhmsrrat 
l]'lltcza_c:i placa dt: atcwm ar conţine Hsp 60 clamidial, 
u.•l,>caltzat cu ~ isp 60 uman ~i acesta ar stimula functia 
ma~rotagă Cllll~iderată relevantă pentru aterosclcro~ă, 
c~ u~duccrca ~1ntezci de citokine proinflamatorii, ca 
1 Nr_ alfa Şt metaloproteinasc care degradează 
matncea. 1

·" Wick, Xu şi asociaţii demonstrează că 
~1cc~nismcle. autoimunc, mai ales cele legate de 1 Isp 
l<>aca un rol m atcrogcneză.'1 Titrul de anticorpi IgG 
Hspf>O a fost mat mare la pacienţii cu boală coronară 
dcnwnstra~ă decât la cei necoronarieni, şi acesta s-a 
corelat mat ales cu severitatea bolii."" Prevalcma ami 
Hsp c;o a fc,st 76-80-85% la cei cu atingere coro~ariană 
de 1-2-~ artere, respectiv 64% la cei fără ischemie 
coronanană .. ·:Deşi neconcludentc, aceste observatii 
sunt co~lpaubtlc cu conceptul că autoimunitatca joa~ă 
u~ rol m patogcneza atcn>genczci şi Hsp este 1 
d . .. d • unu 

mtr;: autoanttgcnn cterminanti".u 
- In concluzie, se parc că ac~astă familie de proteine 

sta la la baza unor · · . • . . mccamsmc euopatogcncuce, 
dcclanşatnare de dtfcntc boli Pc de J f" d . · l parte un 
~rntcmc ~rot~ctuarc~ scăderea concentraţiei lor duce la 
scncsccnţa, dtstrucţtc celulară mai rapidă, respectiv 

adaptabilitate mai lentă, iar pc de altă parte pot declanşa 
procese autoimunc prin faptul că sunt fih>gcnctic 
conservare. În acelaşi timp pl>t fi folosite în terapia 
diferitelor boli, din mai multe puncte de vedere, ~i 
multe studii de faza a treia în acest sens dovedesc 
potenţialul terapeutic legat de această familie de 
proteine. 
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Legătura dintre infecţiile microbiene şi psoriazis 

Teodora Cighir1, O. Buţiu 2 

Legătura dintre tnfecţille microbtene ş.i psoriazts a fost 
sugerată de observat1a că psonazisul guta! apare la 1-3 
săptămâni după o amtgdalită acută cu streptococ beta 
hemolittc grup A, acest tip de infecţii având rol ş.i in 
reactivarea plăctlor cronice de psoriazis. O dovadă este 
prezenţa frecventă a streptococulut b hemolitic grup A in 
exsudatul faringian al acestor bolnavi, a unor valori 
crescute ale tttrului ASLO in serul bolnavilor cu psoriazis 
guta! acut, precum Ş.l constatarea efectulut benefic al 
amtgdalectomtet. Recent se consideră că psoriaztsul este 
o afecttune autotmunil, producându-se o reacţie 
incrucisată intre anttgenele streptococtce Ş.l antigenele 
ptelti, fapt ce ar duce la formarea de autoanticorpt 
impotriva p1eli1. Alte argumente susţ1n tpoteza că 

psonaztsul este o boală a prohferării anormale a 
kerattnocttelor tndusă de limfocttele T. Superantigenele, 
streptococtce sau staftlococtce. traversează controlul 
normal al acttvăni limfocttelor T activendu-le s1 
determinând eliberarea de citoktne, medtatori a1 
tnflamaţtei. declanş.ând sau agravând psonaztsul. 
ll'fecţule microbtene, in special cele ale tractului respira­
tor supenor, dar si alte ttpuri de infecţii, pot constitUI 
fc>cton decla~ş.aton sau agravanţ1 ai psonaztsulut, având 
rol ln mecan•::mul ettopatogenetic al bolii, influenta 
;,c~storo exerc•tându-<::e in special pnn tnte•med ... ll 
'Tiecanismelor tmune a:terate dtn psonazts. 
Cuvinte che1e psoriazts, tnfec;u. boală autotmună 

L~~ătura dintre infeqiile microbiene şi psoriazis a 
f,,,t sug.:rată pentru prima dată de observaţia că forma 
clinică de psoriazis gutat apare la 1-3 săptămâni după o 
infeqie acută severă a căilor respiratnrii superÎ<>arc, în 
general o amigdalită acută. Streptc)cocul bcta hcmc)litic 
,;rup A este implicat în producerea acestei amigdalitc şi 
este considerat ca fiind factorul dcclansator al acestei 
f11rmc clinice de psoriazis. '7 o 

Erupţiilc psnriazice din psoriazisul gutat au 
mărimea unei picături de apă, având diametru! de 2-5 
nm1, fiind papulc critcmatoase acoperite de o scuamă 
fină. Ele apar exploziv la copii şi la tineri la 1-3 
săptămâni după o infcqic streptococică, se localizcază 
pc ahd<;men, trunchi, rădăcina membrelor, dar pot fi şi 
generalizate. Aspectul exantematic al psoriazisului 
sugerează un factor sistcmic în iniţierea bolii. 

·spitalul O.n1c Mun1C1pal, Laboratorul Central de Analize 
Medicale. Tlrgu-Mure-: 
l[)•:c•plîna DermatoloQie, Univer~itatea de Medicină s. i Farmacie 
Târgu-Mures 
Adre::a pen'tru core:opondenţă Teodora ClghJr, Sprtalul Clinic 
Mun1C1pal. laboratorul Central de Analize Me<:hcale str Gh 
Manne:ocu 50. 4300 Tărgu-Mure; · 

The connection between microbial infect1ons and psoria­
sis was suggested by the observation that guttate pso­
riasis appear at 1-3 weeks after a acute tonsilitis with 
Streptococcus b haemolyticus group A this type of in­
fections having a/sa a role in the reactivations of chronic 
plaques of psortasis. One evidence is the frequent pres­
ence of Streptococcus b haemolyticus group A in the 
pharyngian exsudate of this patients, the higher values 
of ASLO titre in the serum of patients with acute guttate 
psoriasis, as we/1 as the finding of the beneficia/ effect of 
tonsrlectomy. Recently it is thought that psoriasis is a 
autoimmune disease, in wich is produced a cross-reac­
tions between the streptococca/ antigens and the skin 
antrgens, wich lead to formation of autoantibody against 
skin. Other arguments support the hypothes1s that pso­
riasis is a disease of abnormal proliferation of 
keratinocytes induced by T lymphocytes. Streptococcal 
ar staphylococcal superantigenes passrng through nor­
mal control of T lymphocyte, act1vate them and determi­
nate the release of citokines, mediaters of inflamma­
tions, unleashing or aggravatrng psoriasis. Mrcrobial in­
fections, especrally upper resp1ratory rnfect1ons, can be 
releasing ar aggravating factors for psortasis, playrng a 
role in the etiopathogenetic mechanism of the drseese. 
their inf/uence exercising especial/y between deten·:r~t­

ing immune mechanisms from psoriast$ 
KtJy words psoriasis, rnfectlons. autormmune dtsease 

Lc);ătura psoriazisului gutat acut cu amigdalitek 
~trcpwcocicc este amplu documentată, dar s-ar părea ,·ă 
infcqiilc tractului rcspirat11r superior cu grupul A de 
strcptococi bcta hcnwlitici au n'l si în reactivarea 
plăcilor cronicc de psoriazis.1.o!b o 

Semnificaţia infcqiilor în patogcncza psoriazi~ului 
a preocupat mulţi autori. Norholm şi Pcdcrs<'ll, citaţi de 
Zachariae", au constatat că infectii le constituie factori 
dcclanptori ai psoriazisului la 44% dintr-un lot mixt 
de bolnavi psoriazici. Analizele de laboratc>r şi aspectul 
clinic indică faptul că aceste infecţii sunt mai degrabă 
infecţii de focar decât infectii acute ele fiind mai 
frecvente la tineri. Tabloul chnic pc ~arc îl îmbracă 
boala este în general acela de psnriazis gutat. 

Holzmann şi colaboratorii săi, .:itaţi de Zachariacl", 
au real i7.at în 197 4 un srudiu referitor la acest subiect. Ei 
au prezentat diferite infecţii care au legătură cu psnriazisul. 
~onf\'Ţ'TI ~atelor lor psoriazisul gutat arc legătură cu: 
mfcqu v1r~le, amigdalitc, faringitc, bn>nşitc. De 
asemenea, ct au constatat că psoriazisul vulgar este 
precedat de afecţiuni febrile, ps,,riazisul pustulos este 
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legat de amigdalite iar cel critrcxlermic de cistopielite. 
Un :tit fapt remarcat este acela cii infecţii însoţite de 
rcvaccinări sau administrare de Pcnicilină sunt factori 
declanşatnri pentru psnriazis. Din acest studiu se pnatc 
trage concluzia că sediul infecţiilor este în general 
tractul respirator superior. 

Un alt studiu referitor la legătura dintre psoriazisul 
gutat şi infecţiile streptococice faringiene a constatat 
faptul că 26% dintre bolnavii cu psoriazis gutat acut au 
în cxsudatul faringian strcptoeoc p hemolitic grup A, 
comparativ cu martorii la care doar 6% îl au. Titrul 
crescut al anticnrpilor împotriva antigenelor 
streptncocicc a fost prezent la 58% din cei din grup.• 

Infecţiile strcptoencice ca factori dcclanşatori ai 
psoriazisului gutat sunt foarte frecvente, după Williams 
şi colaboratorii săi, citaţi de Zachariael'l, ponderea lor 
fiind de H4%. O dovadă a legăturii cu infccţia 
strcptncocicii amigdaliană este prezenţa unor valori 
crescute ale titrului ASLO în serul bolnavilor cu 
psoriazis gutat acut. Astfel, Whyte şi Baughman, citaţi 
d.: I>nmonkos•, au găsit valori crescute ale titrului 
ASL<) la R5% dintre bnlnavii investigaţi şi la toţi 
b,,]navii din lot infectii acute severe ale tractului 
respirat<'r superior au precedat debutul bolii cu 1-2 
săptămâni. De asemenea, Norrlind, citat de Zachariacl", 
a constatat că 5(,% dintre bolnavii cu psoriazis gutat au 
un titru ASLO mai mare de 200 de unităţi, acest fapt 
indicind imp<'rtanţa infccţiilor strcpwcocicc. 

Un alt argument în favoarea rolului pe care îl au 
infecţiile recurente amigdaliene în etiopatogenia 
ps<'riazisului este şi constatarea cfcctului benefic al 
amigdalcctnmici. Astfel Nyfnrs şi Lcmholt, citaţi de 
Zachariae1', au constatat că după amigdalcctomie apare 
n ameliorare a psoriazisului la 2/3 din bnlnavi. De 
asemenea, terapia de lungă durată cu antibiotice aplicată 
bolnavilor de psoriazis prcvi ne twrctic acutizărilc 
rccur.:mc după infecţii. 

EfL-ctul benefic al amigdalectomi.:i este relatat şi de 
alţi autori care au remarcat faptul că după 
ami~dab:t<1mie şi îndepărtarea amigdalei infectate 
apare rcmitcrea psoriazisului în multe cazuri, rămânând 
astfel multă vreme. Această constatare recomandă la 
bolnavii de psoriazis tratamentul precoce al infcqiilor 
strcpt<IC•'cicc şi îndepărtarea amigdalelor care 
constituie o sursă de episoade recurente de infecţii 
strcpt<\Cl'l(.:icc. 1 

lpntczclc recente referitoare la ctiopatogenia 
psoriazisului susţin faptul că psoriazisul este o afecţiune 
autnimună. () scrie de autori au încercat să explice 
mecanismul de ap:triţic al psoriazisului gutat prin 
m.:canismc imunnlogicc, în care rnlul declanşator îl _are 
infcqia strcptoc<>eică. Astfel a apărut ipnteza că în 
ps,,riazis s-ar pr,"lducc o reacţie încrucişată între 
antigenclc ~trcpt<1C<>eicc şi antigenclc pielii, fapt ce ar 
duce la f,,rmarea de autoanticorpi împotriva pielii, 
dcdanşând un lanţ de reacţii imunologicc ce ar avea ca 
dcct final apariţia psnriazisului. 

Pcrez·l.orcnz,, şi c,,Jabnratnrii săi au studiat această 
ip,,teză ~i au cnnstatat faptul că aceste amigcne sunt 

Teodora C1ghir. O. Buţ1u 

localizate la nivelul kcratinocitclor psoriazice imature şi 
că împotriva lor se fnm1cază anticorpi, care acţionează ca 
aut,,anticorpi Împntriva pielii cu lcziuni psoriazice. Aceşti 
anticorpi însă nu recunosc epitopi ai pielii nelezatc, 
sănătoase a bolnavilor cu psnriazis sau a persoanelor 
sănătoase. De asemenea, scrul antistrcptoe<1Cic recunoaşte 
ami genele cpidcm1icc din kcratim>eitelc psnriazicc, dar nu 
re cele ale pielii sănătoase a bnlnavilor cu psnriazis sau ale 
persoanelor sănătoase. La nivelul Iezi uni lor psoriazice nu 
:tu fost găsite depozite de imunoglobulinc (;. Cnncluzia 
lor a fost cii auwanticorpii contribuie la pn>eesul autoimun 
din psnri:tZis.'6 

Tot în favnarca ipotczci că psoriazisul gutat este o 
boală autoimună în care arc rol infccţia strcptncocică şi 
crossrcacţia dintre piele şi antigenclc strcptne<>eicc, este 
un alt studiu al autorilnr Villcda-Gabriel şi 
cnlaboratorii săi. Ei au determinat prezenţa în serul 
bolnavilor cu psoriazis gutat a anticorpi lor împotriva 
proteinci M-5 a strcptoC<1Cului piogen şi au constatat 
prezenţa anticorpilor de tip lgG. Aceşti anticorpi au 
recunoscut trei proteine diferite ale strcpt<1Cocului 
piogen, comparativ cu scrul bolnavilnr cu alte f,,rme 
clinice de psoriazis sau al pers<>anclor sănătoase. !.a 
aceşti bolnavi există autnamicorpi împotriva propriei 
picli cu lcziuni psoriazice, aceleaşi antigcne cutanatc 
fiind recunnscutc de anticorpi antistrcptncocici de 
iepure. Aceste date confirmă participarea sistemului 
imun şi a infeqiilor strcptococicc în etinpatngenia 
psoriazisului gutat . .!!> 

Există o scrie de dovezi care susţin ipoteza că 
psoriazisul este o boală a rn,Jiferării an,>rmalc a 
keratinocitclor indusă de limfl1Citcle T. În primul rând 
s-a demonstrat faptul că o scrie de medicamente cu efect 
benefic asupra psoriazisului suprimă atât limfocitclc T 
cât şi celulele prezentatoare de antigen sau ambele. În al 
doilea rând, medicamente imunosuprcsivc ca 
Ciclosporina şi FK506, a căror acţiune primară este 
inhibarea sclectivă a pn"lducerii citokincl,,r de către 
limfocitel~ T CD4+ au efect curativ fnarte eficace 
asupralcziunilor psoriazice. În al treilea rând antiCl'rpi 
mom1<:lnnali ami CD4 ~unt agenţi amips<~riazici foarte 
potcnţi. În final a fost denwnstrat faptul d clone 
celulare T din leziunilc pS<)riazice cutanatc pot prov<x-a 
proliferarea keratinocitelor in vitro.9 

În ciuda accstnr dovezi care suv,ercază un wl 
crucial al limfocitclor T în patogcncza psoriazisului, 
antigcnclc care sunt recunoscute de limf,,citcle T 
infiltrate, sau molecula care stimulează proliferarea 
limf<>eitclor Tau rămas încă neclare. 

Posibile antigcne care sunt rccunnscutc de 
limf,>eitelc T în leziunilc psnriazicc au f,>st sugerate ll>t 
de obscrva~iile clinice ale as,\Cierii psnriazisului ..:u 
infecţiile cu streptl\C<1C P hcnwlitic grup A. Unii autori 
au evidenţiat prezenţa unui răspuns alterat al celulelor 
nllmnnuclcare din sângele periferic al b,,)navif,,r cu 
psoriazis la amigenelc streptncoci..:c "in vitro". S-a 
nbscrvat chiar prezenţa limfocitclor T specifice 
împotriva antigenclor strepll>encice în leziunilc de 
psoriazis gutat.' 
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Mai multe ruperantigcne pot stimula limfoci~elc T c~ 
exprimarea gcnci restrictive V J} în prezenţa anugcnu!UI 
majo'r de histocompatihilitatc de clasa a 11-a.".O.ll ~aptu~ 
d în lc:tiunea psoriazică gena V P este cxpnmata 
~ugercaâ faptul că limflxitclc T infiltrate în leziune pot fi 
sti;nulatc de superantigcne. Există mai multe tipuri. de 
supcrantigcnc pwduse de grupul f!' .de str~ptococi ~ 
hcnwlitici: cxowxinelc strepto>e<>eUIUI p•ogcn upul A, R ŞI 
( :, fragmentul pcpsinic 22-K Da al proteinci M tipul 5, 
pn,teina .lSllCiată membranei citoplas~ati~e şi tipul. ci 
secrewr. Pn>teina asociată membrane• c•wplasmaucc 
stimulează receptorul V ps, în timp ce tipul ci sccrcwr 
stimuleal.ă V [34, V f37 şi V p8Y 

Studiindu-sc comparativ răspunsul prolifcrativ al 
limfo'lCitclor sangvine periferice la supcrantigenclc 
strcptoco'lCice (protcina asociată mcmbranci 
citoplasmaticc şi forma ci sccrcwric) faţă de cele 
stafilo'lC<lCicc (cnterowxina stafilococică A sau E) sau 
fiwhcmaglutinină mitogcnă, s-a constatat că există o 
anergic limfo'lCitară la supcrantigcnclc streptOCo'lCicc 
care este datL,rată unor inhibitorii scriei specifici ce se 
~ăscsc în scrul bolnavilor cu ps,,riazis şi care inhibă 
spcci fie răspunsul limfl'lCitclor T la supcrantigenc la 
b,,lnavii cu psoriazis.' 

Rezultate asemănătoare au fost obtinute si de alti 
auwri, aceştia constatând ~i faptul că du.pă am~liorarc'a 
ho,lii ~i rcgresia lcziunilor cutanatc limfocitclc T 
râ,l'und lll'rmalla antigenclc strcptOCllCicc. Aceste date 
d.wedesc faptul că superantigcncle eliberate din 
infeqiile de folCar cu ~trcptOCl'lC piogen induc o activare 
tramit<,ric a limfoc;tclor T având ca rezultat aparifia 
.:rupţici cutanatc 'pccifice pso,riazisulUI, scc;Jndar 
.tpărânol "ancr?,ie tcmp"rară J limfolCitcl,,r T la aceste 
tf'Xinl.! ... 4 

Limf<'lCitclc T reactive faţă de amigcnelc 
'trept<lCo'lCului f3 hcm,,litic grup A au fost evidenţiate ,i 
b ni~clullc7iuuilur psnriazicc ale pl:icd,,r d~ ps,,riazis 
.:n•nK~, nu doar la mvclul celor recente din psoriazisul 
)?,Ula!.'· De asemenea, s-a constatat că limfocitcle T 
< :.f>4+ d~ 1~ nivelul plăcilor psoriazice crnnicc, 
stnnulate 111 vnr.o de dtrc superamigene strcptolCo'lCicc, 
pr<'duc )?,amma Interferun.~ Aceste fapte demonstrează 
.:â n'lul infecţiilor strcptococice nu se rezumă doar la 
declan~area ~so~azisulu! gutat, ci ele contribuie şi la 
.t)?,ravarea leziUmlor psonazice cronice. 

Supcrantigenelc, streptt'lCocice sau stafilococicc 
t~ave~scază controlul normal al activării limfocitelor '!~ 
ş•. acuvează aceste limfocite Jctemtinând eliberarea de 
Cll<'kme, mediatori ai inflamatici, dcclanşând sau 
agravând psnriazisul:u ' 

S-a n.hscrvat că supcrantigcnelc stafilococicc 
(cntcro~toxmclc ~tafilococicc A, B şi Cl) activează 
pute~m~ monocncle şi limfocitclc T la bolnavii cu 
psonaz•s vulg~r, putând juc.a un rol în declanşarea sau 
agravarc.a ps<>nazisului mediată de citokinc.v 

~~· autor! au studiat dacă bolnavi cu plăci 
psnnazicc c.romcc posedă stafilococ auriu producător 
de supcr~n~•gcne pe tcgu~tentclc cu lcziuni psoriazicc, 
pc cele sanatoase sau la ruvelul far1'noclu'1 S - · ,., . -au umtant 
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tulpinilc de stafilococ auriu producătoare de: toxină 
cxfoliativă, cntcrntoxină H sau wxina 1 a sindromului 
socului toxic. Concluzia studiului a fost că 
~uperamigenclc stafilo'lColCului auriu pllt, la unii bolnavi, 
să constituie factori de exacerbare sau de dcdansarc a 
bolii.•• Ao.:cst fapt a fost evidenţiat şi de alţi autori.'0 

Pornindu-sc de la o1bservaţia clinică că amigdalitcle 
cronicc şi cariile dentare l'lCazional pot avea rol în 
inducerca sau exacerbarea psoriazisului pustul,ls 
palmo-plantar şi a artritci psoriuicc s-a investigat rolul 
reccpwrului V al lanţului P allimf<'lCitclor T. Astfel s-a 
constatat că intcrleukinele 8 sunt crescute în ser şi 
eliberate abundent de limf,,o.:itcle amigdalicne, putând 
juca un rol în acumularea de granulncite ncutrofilc la 
nivelul lcziunilor palmo-plantare. De asemenea, 
folosirea restrictivă a rcccptnrului V p allimfo'lCitclLlr T 
arc un rol în inducerea psoriazisului pustulos palmo­
plamar.21 

O scrie de autori, nbscrvând legătura dintre 
infecţiile amigJalicnc recurente şi psoriazisul pusrulos 
palmo-plantar au determinat anticorpii scriei împotriva 
strcptocncilnr a hcmolitici. Ei au constatat faptul că 
există un răspuns imun accentuat, manifestat printr-o 
produqic crescută de anticorpi împntriva accst,,r 
strcptocnci şi că prntcina 25-27 kDa P''atc fi ţinta 
acestei an.,malităţi imunologicc. 11 

De asemenea, la acesti bolnavi a fost cvidcntiată ll 
producţie crescută Jc int~rleukină 6, gama intcrf~wn şi 
factor de necroză tunwrală a. de către cclulelc 
mononuclean: amigdalicne stimulate cu strcptocuci a 
hcnwlitici. 1 nduccrca producerii Je ciwkinc Jc dtrc 
~trcptl'lCL'lCii a hcmnlit:ci a fost cnnstatat:i la mvclul 
cclulclnr monl>nudcare, a limfncitch'r T, Jar nu si în 
limfc..:itclc B din amigdak, aceste ciwkinc putând \uca 
un wl .:hcic în patogeneza ps,,ria~isului palnw· 
plantar." 

O alta nbscrvaţie interesantă este că injcctarc.l 
pielii săniltoasc a bolnavilor ps,,riazici o.:u limfn.:itc T 
CD4 induce apariţia la acel nivel Jc lcziuni ps,1riazio.:c. 
Explicaţia ao.:cstui fenomen ar fi activarca l<lCala Jc 
Iim foci te T.'~ 

~-a constatat că în kcratiJwcitcle ps,,riazicc sunt 
cxpnmatc genele şi prntcina bcta Jcfensina 2 umană 
(IIRDJ Aceasta este produsă Jc cclulclc cpitcliale 5i 
arc activitate antimicrobiană puternică împotriva 
bacteriilor gram negative si a ( :andidci, Jar nu si 
împotriva stafilococului auri~. Este posibil o.: a ao.:casta ;ă 
fie o ~xplicaţie a faptului că infecţiile cu bacterii gram 
ncgauve sunt rare în psnriazis.10 

De a.~cmcnca s-au făcut o scrie de studii rcfcriwarc 
la legătura psoriazisului cu infcqiile fungicc sau cu 
Jcrmatofiţi, având în vedere faptul că şi Candida P'latc 
produ.~c supcr~ntigenc. Concluzia a fost că influenp 
·~f~qulor fu~g1cc nu este aşa de mare.'·" Alţi autnri au 
gasit o .as?c•c~e frcc.vcntă între psoriazisul palnw­
plantar ŞI CanJ1Ja alb1cans oro-faringiană . .u 

T?tu~i infecţiile micoticc cutanatc pot c,mstitui 
fa~to~ tnggcr P.cn~ru psoriazis. Astfel sunt infecţiile 
nucouce ale phunlor, cu Candida alhicans sau cu 
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dermatofifi, care pnt constitui factori tr!gger p_emru 
ps,,riazisul inversat şi inf~qi_a cu Candida ~!h1cans, 
factor tri~~er pentru psonaz1sul "scut~celor sau ~~ 
~landului.J•.J'l De asemen~a, Rosen~e~g ŞI c?l~~)O~atom 
săi au nhservat legătura dmtre psonaz1sul p1cln paroase 
a capului, al pliu lui retroauric~lar şi al ariilor ~eborei~e 
ale fetei apărut la adolescenp, cu Malassez1a ovahs, 
aceste' f,,rme clinice evoluând bine în urma 
tratamentului cu Ketoconazole. 11 

In concluzie, infeqiile miernhiene, în special cele 
:~le tractului respirator superior, dar şi. alte tipuri d~ 
infeqii, pot constitui factori declanşaton sau agr~var:f' 
ai psnriazisului, având o imponanfă deL)sebită m 
mec:~nismul etinpatogenetic al bolii, influen!a acestora 
exercitându-se în special prin imem1ediul 
mecanismelor imune alterate din psoriazis. 
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Actualităţi În angina pectorală instabilă 

L. Cozlea, Cristina Tătar, Rodica Rediş, D. Cozlea 

Ultomele lucrări publicate in domeniul angorului onstabil 
au permos demonstrarea interesului abordArii invazove 
centratA pe coronarografie 11i angioplastie percutanata 
precoce, precizarea eficacităţii ;;i condiţiilor de utilizare 
ale doferitelor substanţe antitrombotoce (hepanne cu 
greutate moleculară mică, inhibitorii receptorilor 
glocoproteoneo llb/llla, onhobotorii dorecţi ai trombonei) 
Studiole FRISCII, TIM11B, FRAXIS sunt studoi noi in acest 
domeniu, însă Informaţii valoroase obţinem SI d1n studii 
mai vechi (CAPTURE lli PRISMI. 
Cuvinte cheie: angina pectorală instabilă, heparine cu 
greutate moleculară micA, inhib1torii receptorilor 
glicoproteoneo llb/llla 

Swdiul FRISC Il (Fragmin during instability in 
{;clrc'llary artcry di~easc) este primul studiu prospcctiv 
r:mdnmint care demonstrează clar interesul atitudinii 
invazivc bazată pc Clln>narografie şi rcvascularizarc 
pn:ccx:c, et>mparat.iv cu atitudinea noninvazivă.'l.l' 

În grupul pacienţilor abordaţi invaziv, după 6luni 
s-a observat o reducere semnificativă a mărimii 
infarctului miocardic comparativ cu grupul pacienţilor 
trataţi noninvaziv. ln schimb, reducerea mortalitătii nu 
a atins pragul semnificaţiei statistice. Angi~a şi 
rcspita.lizarca au fost reduse la jumătate în grupul 
invaziv. Beneficiul cel mai important al atitudinii 
invazivc a fost observat la pacienţii mai gravi. Astfel, 
acest studiu validcază interesul pentru strategia 
invazivă în angina pectorală instabilă, în contextul 
prngrcsclor recente ale angioplastici pcrcutamatc 
prccncc şi în particular, graţie utilizării stcnturilor si 
inhibitorilor de receptori llblllla. 

Utilizarea hcparinclor L"U greutate moleculară mică 
în angina pectorală instabilă 
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The fast studies evaluating unstable angina demon­
strated the real interest for coronary angiography and 
percutaneous transluminal coronary angioplasty and the 
efficacy of antithrombotic drugs.· low weight molecular 
heparin, glicoprotein /lb/1/la antagonists. thrombin in­
hibitors. 
FRISC /1, TIM118, FRAX/5 are several new stud1es but we 
have important information from older stud1es like: CAP­
TURE, PRISM. 
Keywords unstable angina, low weight molecultlr hep· 
arin, glicoprotein llb/llla antagonists 

Durata optimă a tmtamemului 
Studiul ESSENCE (Efficacy and Safct)' nf 

Subcutancous Enoxaparin on Non~Q-wavc Corcmary 
Evcnts) publicat in 1997, a dcmlmstrat superioritatea 
cnoxaparinci asupra hcparinci ncfracţionatc vis-a-vis de 
criteriul combinat care asociază dccesul-infarctul 
miocardic rccidivclc anginnasc. Beneficiul 
cnoxaparinci a apărut la 48 h şi a persistat o lună, chiar 
când durata tratamentului a fost scurtă, de la 48 ore la 8 
zile (în medic 3, 5 zilc). 14• 16 

A rămas însă nerezolvată o problemă importantă: 
care este durata optimală a tratamentului ? Studiile 
FRISC Il şi TIM 11 R (Trombolysis in Myocardial 
Infarction) au încercat să răspundă la această întrebare, 
comparând rezultatele administrării scurte cu cea 
prelungită a hcparinelor cu greutate moleculară mică. 11 

Studiul FRISC 1 1' s-a efectuat pc 2267 pacienti. 
După faza iniţială de tratament .:u daltcparină timp de 5 
zile, pacienţii au primit timp de 3 luni, în mod aleator, şi 
dublu orb, fie daltcparină, fie placcbl1 în 2 injccţii 
~-ubcutanatc pc zi. Criteriul principal de urmărire a fost 
apariţia decesului sau a infarctului miocardic. După 3 
luni, nu au fost observate diferente semnificative între 
cele 2 grupuri. Analiza "a postc:1riw a arătat totuşi o 
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difcrcntă semnificativă la o lună de tratament în 
fav.•are~ dalteparinci. Luând în considerarea criteriul 
cnrnhinat: dcces-infarct-revascularizatie se constată 
beneficii după o perioadă de 3 luni în grupul cu 
daltcparină, dar heneficiilc iniţiale nu se regăsesc după 
(, luni. Din contră, s-a ohscrvat o creştere a accidentelor 
hcmnragicc în grupul cu dalteparină. 1 • 1' 

Studiul TIMI 11H a inclus 3910 pacienţi, 
randomizaţi pentru a primi fie hcparinc nefracţionate 
timp de 3 zile, apoi injcqii subcutanate placebo, fie 
enoxaparină iniţial în bnlus, apoi subcutanat timp de 43 
zile. Luând în considerare criteriul care asociază: 
deccsul-infarctul miocardic-revascularizaţia de urgenţă, 
grupul cu cm>xaparină a fost privilegiat, cu o 
superioritate asupra grupului cu hcparinc nefraqionate 
începând de h 48 ore şi menţinându-sc stabil până în 
ziua 43. S-a constatat că în grupul cu enoxaparină a 
existat un procentaj mare al accidentelor hemoragicc în 
timpul tratamentului cronic după cxternare. 
Interpretarea cea mai plauzibilă a acestui studiu este că 
administrarea prelungită de cnoxaparină nu aduce 
beneficii suplimentare celor obţinute după primele zile 
de tratament. Ea determină şi un risc hemoragie sporit. 

Studiul FRAXIS a avut ca obiectiv compararea 
eficacităţii tratamentului cu heparine nefraqionatc timp 
de 6 zile cu cea a tratamentului cu nadroparină pc '' 
pcri,,adă de 6-14 zile. 3468 pacienţi au fost randomizaţi 
în 3 grupuri: 

heparinc ncfracţionate timp de 6 zile 
-nadn,parină timp de 6 zile 
-nadroparină timp de 14 zile 
F.ficacitatea a fL1St analizată în a 14-a zi de 

tratament, luând în .:onsiderarc un triplu criteriu: deces 
de cauză cardin\'asculară- infarctul miocardic şi ang,,r 
recidivam sau refractar. Nici o difcremă de eficacitate 
sau toleranţă nu a fost observata Î~tre primele 2 
grupuri. De asemenea, nu s-a constatat nici un beneficiu 
suplimentar în grupul nadr,,parinci timp de 14 zile. In 
schimb în acest grup a apărut un procent mai mare a 
accidentef,,r hemoragice. ,.,J'l 

Studiile FRISC II, TIM! llB şi FRAXIS nu aduc 
argumente solide în favoarea tratamentului prelungit cu 
heparine cu greutate moleculară mică. După o 
săptămână de tratament raportul beneficiu-risc scade 
din cauza accidcntclnr hcnwragicc. 

( :e heparine cu greutate moleculară mică utilizăm 
prcferenţial? 

Este posibil ca heterov,enitatea funcţională şi 
nwlcculară a hcparinei cu greutate moleculară mică să 
antrenczc diferenţe de eficacitate biologică şi clinică. 
Printre substanţclc fnlnsite azi în tratamentul ai1ginei 
pect<'ralc instabile, singurii enoxaparina şi-a demonstrat 
supcri.,ritatea faţă de heparinelc nefraqionatc. Această 
'uperioritate a f,,st confim1ată de rezultatele 
mctaanalizei studiilor TI MI 11H şi ESSENCE de la 2 
până la 43 zile pentru triplu! criteriu: deces-infarct 
mi.xardic-revascularizaţie de urgenţă. !n schimb, dacii 
se ia în cnnsidcrare ca şi criteriu mortalitatea, diferenţa 
nbservată în fav,,arca CJll1x:tparinei nu atinge 
.... ~nll"';fi,~."r;"' d"1t;..,;,~~ ( ·,...:-~ nl:1; nl:'lr,._ ,...f1r~C'Î1:1tl~ ,~linir~ 

L. Cozlea, Cristina TAtar, Rodica Rediş, O. Cozlea 

a enoxaparinei poate fi explicată prin efectele sale 
biologice, în particular prin interacţiunea sa cu 
plachetele şi factorul Willehrandt. Este pnsihil de 
asemenea, ca profilul de risc al populaţiei studiate în 
ESSENCE şi TIM! llB, mult mai sever decât în FRIC 
(Fragmin in Unstable Coronary artcry discase) şi 
FRAXIS să explice în parte această superioritate. 
Oricum ar fi, cnnxaparina s-ar putea să devină 
tratamentul de referinţă antitrombină in angina 
pectorală instahilă.2•·l7 

Inhibitorii receptorilor gliwproteinei Ilb/111 a 
Pe cale imraverwasă: e:tU11sia i11dicaţiilor, selecţia 

bmeficiarilor 
Studiile CAPTURE (Chimeric Antiplatelet 

Therapy in paticnts with Unstahlc angina Refractory to 
standard medical trcatmcnt), PRISM (Phtclct Receptor 
lnhihition for ischemie Syndrom Management) ~i 
PURSUIT (Phtelet llh/llla in Unstahlc Angina: 
Receptor Suppressi<>n Using 1 ntcgrilin Therapy) au 
condus la afirmarea unui nou grup de medicamente 
antitrnmbotice -inhibitorii rcccptorilor glicoprotcinei 
llb/IIIa: abciximab (Rcopro), eptifihatidc (lntcgrilin), 
tirnfihan (Agrastat), utilizaţi în tr:ltJmtntu! .1r.h:!lei 
pcctoralc instahilc refractare programaţi pentru 
angioplastic pcrcutanată prcc<XC. 

Extensia indicaţiilor utilizării inhihitnrilor GP­
llb/llla arc drept consecinţă ohligatt,ric din motive 
evidente şi în mod special de preţ, necesitatea selcqi.:i 
pacienţilor susccptibili de a beneficia de acest tratament. 
La pacienţii a căror proces tromhotic rămâne activ, se 
mobilizează microcmbolii distale ale tmmhilor 
plachctari din lcziunca incriminată, ceea ce determină o 
creştere a concentraţiei troponinci I sau T. Astfel, a fost 
validată ipoteza stratificării riscului pacienţilor bazată 
pc nivelurile SCrice de troponinâ pc baza dateiL'r 
pnw:nind din studiile CAJY!'URE şi PRISM. 11

•
10

•22 

In studiul CAPTURE riscul de deces sau infarct 
miocardic la 6 luni, observat la grupul pacienţilnr cu 
nivel ridicat de troponină T la internare, a fost redus cu 
70% de abciximab în raport cu placcbn, în timp ce în 
grupul pacienţil<)r fără nivel crescut de tropnnină T nu a 
fost observată nici o difcrentă. Pentru a evita aparitia 
unuia din evenimente, a fos~ necesar să fie trataţi 24 
pacienţi din populaţia generală de studiu, în timp ce 
doar 7 pacienţi au fost trataţi din cei cu trnponina T 
iniţial crescută. 

Studiul PRISM. Nivelurile sericc ale trnpnninci 1 
şi Tau permis identificarea fiabilă a suhgrupurilor cu 
risc crescut beneficiind de tratament cu tir<)fiban, 
oricare ar fi strategia terapeutică adoptată: invazivă sau 
noninvazivă. Aceste date concordantc trchuie să aibă 
c,,nsccinţc directe şi imp<'rtantc pentru practica curenti. 

De reţinut: 
Studiile FRISC Il, TIM! 11H si FRAXIS nu aduc 

argumente solide în favoarea tratam.cntului prelungit cu 
hcparine cu greutate moleculară mică. 

Indicaţiile anti-(;p llh/IIIa activi pc calc parcntcrală 
se extind, de unde nc..:esitatca stratifidrii riscului 
n:lt•Ît"'ntilnr În \'l",~t"'rt"'~ tr.:t"'lr,~tl..-i "''tt"'nti:~.lil,)r h~n~fici:t.ri. 



Actualităţi in angma pectorală onstabtlă 

Anti-GP Ilb/Jlla pc calc orală au rezultate slabe, 
Jar cercetările cnntinuă. 

Spcranfelc puse în hirudină sunt spulberate de 
rezultatele studiului OASIS-2.'0•

11 

Pc de altă parte, se parc că diabeticii constituie un 
subgrup de pacienţi foarte susceptibil de a beneficia de 
tratament cu anti-GP Ilb/IIla pc calc parcntcrală.U·Ll,l> 

Pe cale orală- zm debut compromis 
Cnncluziilc prime]l,r 3 studii destinate pentru a 

evalua beneficiul asocierii aspirinei cu un anti-GP Ilb/ 
Il la activi pc calc orală la pacienţii cu angină pectorală 
instabilă, înainte sau nu de angioplastia pcrcutanată 
prcc<>cC au fost dczamăgitoare. Substanţele testate au 
fost xcmilnfiban (studiul EXCITE), orbofiban (studiul 
<>PUS-TIM! J(,) şi sibrafiban (studiul SYMPHONY). 
Mctaanaliza acestor 3 studii a arătat o crestere a riscului 
de deces la pacicnfii trataţi faţă de grup~] placebo, în 
cursul primelor (, luni. Au fost propuse explicaţii de 
natură farmacnlogică (dozaj inadecvat, inhibiţia 
insuficientă a agregării plachct:trc şi activarca 
paradoxală a rcccpwrilor) pentru aceste rezultate. 

Aceste substanţe sunt în curs de evaluare şi cu toate 
c:i dezvoltarea anti GP-IIb/llla pc calc orală parc 
'''mpwmisă, studiul lor nu este încheiat. •.• 

Himdir111 - o nereuşită confinntllă 
Hirudinclc rcwmbinatc sunt cei nui specifici şi 

puternici inhibiwri ai tn1mbinci. Ele au sus..:itat mari 
'pcranţc pentru tratamentul anginci pcct0ralc instabile. 
-;,.,,pul ~tudiului OASlS-2 (Organisatinn to A,scss 
Stratc;;ics fpr Ischemie Syndromcs) a fost de a 
J,·nwmtr.l supcri,,rit.uea epirudin.:i a~upra lwp.1rinci în 
k~:itură ~u un .:ritcriu care aso.:iază :Jc.:cs carJio­
""''ubr -infan.:r n~i,>eardic 1:! 7 zi!.:. Au ~ost indusi în 
:lle~t studiu 10141 pacit::-~ţi. Obienivu] urmărit r;u a 
f,·q atin'. ri,cul rclati\ fiind O,S4 în y,rupul epirudim·i în 
r.1p.' >rt cu. y,'"':lpul heparinei (p = 0,08). Adăugând un al 
tn:rl.ca. ~nu:nu, ang,>rul rdractar, s-a permis <>bţin.:rea 
unct ddercnfc semnificative. 1.•.• 

Pc Jc altă parte, analiza combinată a studiilor 
< >AS~S l~i 2, la ~el de discutabile pe plan metodologie, a 
pcrmts şt ca aungcrea unei reduceri semnificative a 
critcri~lui._rrimar în grupul cpirudinei, dar cu preţul 
complrcaptlor hcmoragicc. Aceste rezultate sunt în 
n~arc _ra~tc de~amăgitnare şi raportul beneficiu- risc al 
lurudmct este tncnmcstabil mai slab decât al HGMM. 

ln stadiul actual hirudina nu-şi v,ăseştc loc în 
tratamentul a.nginci pecwrale instabile. 

CONCLUZII 

• Ultimii 2 ani ~u ~dus noutăţi terapeutice importante 
m tratamentul ~ngmct,r~ctorale instabilc atât din punct de 
vedere al an.gtOpl~suct percutanatc precoce cât şi al 
~ratan~ent~Iu:. antttrombotic. Printre domeniile de 
mvcs~tg~pe vmoare, asocicrile terapeutice vor ocupa un 
!ne pnontar. 

( :,?mbinaţiilc .diferitelor tratamente amitromhoticc 
rcspecuv a hepannci cu greutate moleculară mică şi 
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anti-G P-l lb/IIIa (în particular cn,,xaparina şi 
abciximab) şi încă a diferitelor amiagrcgame plachctarc 
va fi necesar să fie evaluate în acela~i fel ca modalităţile 
optimale ale utilizării heparinclor cu greutate 
moleculară mică şi angil>plast.ici percutanatc precoce. 1 

Alte clase terapeutice se vnr adăuga la cele 
prezentate odată cu P''sibila introducere a 
prostaciclinelor l1rale. '· 7•

1
'· "'·

11 

Să sperăm că în paralel cu creşterea mijloacelor 
terapeutice disponibile, strategiile rămân suficient de 
clare şi precise pentru ca practicienii să le pnată aplica 
simplu şi în mod curent. 
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Neoplazia cervicală - origini şi perspective ale cercetării 
infecţiei genitale cu Virusul Papilloma Uman (HPV) 

Simona Marcu 

Demonstrarea implicării onfecţiei virale in etiologia 
cancerului la om s-a dovedit a fi dificilă. in ceea ce 
proveşte cancerul de col uterin. suspiciunea legată de 
prezenţa uneo componente infecţioase in cadrul 
etoologoei sale a apărut in 1842, dar de abia in 1973 apare 
Ipoteza conform căreoa cancerul cervical ar putea fi 
cauzat de papollomavoruş1 PV. Studiile epidemiologice 
recente bazate pe reacţoa de amplificare in lanţ au stabilit 
clar că onfecţoa cu PV uman contribuie direct la apariţoa 

neoplazoei cerv1cale, in strânsă asocoere cu o sene de 
cofactoro. in prezent, incidenţa globală a cancerului 
datorat PV este in jur de 15% la femeo. PV sunt un grup 
heterogen de viruşi. cu înaltă specificitate de gazdă. 

PreZintă troposm fată de mucoase şi poele şo pot 
determina Infectii latente, asomptomatice, 1nfect11 
subclonoce sau m~nofeste Potenţialul lor cancerogen este 
dofent, varoat-.•e topuro de PV umar avănd o patogenoe 
Sţ>ecofocă Astf~l dezvoltaro?a carcinoamelor cervocale. in 
maJorotatea cazurilor este asociată cu tipurole PV umane 
cu risc c<~scut, oncogene Problema celor 5-10% cancere 
.l•ps•te de v:ruz."' rămâne dezchisA unor investtgatlt 
'.'utoare. 
Cuvinte ch~ie carconom, infecţie, etiologie 

"' 
lrl a_ d,,ua parte a secolului trecut şi la începutul 
~ccsru! secol, cercetarea în domeniul etiologiei bolilor 
mfeqwa~e a dat do~~dă de o înflorire deosebită, prin 
descnpenrea bactene1 ca şi agent cauza! a numeroase 
b,~Ji in[~~ţioas~. Ca urmare s-a pus problema unei 
euolngn mfeqwase şi în cazul altor boli, cum ar fi 
canc~rul, reumatismul şi bolile autoimune, încă slab 
defimtc la acea dată. 

Demonstrarea implicării infectiei în cancerul uman 
~-a do~edit a fi extrem de dificilă din mai multe motive: 
mfecţ~.Je, suspectate a fi implicate în cancerngeneza 
um~na, SUJ_lt l~_rg ~ăsp_~ndite (virusul Epstein-Rarr, 
pap.JJ,,mavtruşu, VJruşu hepatitici), dar numai un 
procent mic din cei infectaţi dezvoltă forma respectivă 
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A causal involvment of infections in human cancers 
proved to be difficult. Regarding the cancer of uterine 
cervix, the suspicion of an infectious etiology appeared 
in 1942, but only in 1973 a hypothesis revealed that it 
could be caused by human papillomavirus HPV. Recently, 
epidemiological studies based on polymerase chain re­
action clearly established that the HPV induced infection 
contributes dtrectly to cervical neoplasia, strongly asso­
ciated with some other cofactors. Nowerdays, the global 
incidence of cancer due to PV is of about 15% in women 
PV are a very heterogenous group of viruses and highly 
host specific. Mainly they infect mucous membrane and 
skin surfaces and lead to unapparent latent infections, 
subclinical or c/inically apparent lesions Thetr 
cancerogen potential is different, various types of HPV 
having specific pt~thogeny Thus. cervical carcmoma de· 
velopment is assoctated with high-risk, oncogene, types 
of HPV The problem of the 5-10% •v,rus ftee" cervical 
car>cer remams open for further tnvesttgatrons. 
Keywords carcinorna. infection. etiology 

de cancer; perioadele de timp dintre inf.::qia primară şi 
dezvoltarea cancerului sunt desenri de ordinul a mai 
multor decade; tumorile care apar sunt frecvent 
monoclonale şi deci nu pot fi rezultatul unei infecţii 
sistemice; cancerigenii chimiei şi fizici au fost de multe 
ori suspectaţi ca fiind legaţi cauza! de acelaşi tip de 
rumori. 

Astfel, infecţia ar putea fi nece~ad, dar nu 
suficientă pentru inducerea can~erului. La aceasta ~e 
ad~ug~ faptul cii viruşii Pl't Cl'ntrihui la ~anccrogcneză 
pnn dtfente moduri de interacţiune: directă şi continuă 
cu celulele gazdă infectate, respectiv indirectă. 

Criteriile care permit stabilirea wlului ~auzal al 
a~estor infecţii ar fi: dovezi epidemiulugicc (evaluarea 
ns~ului~ coi.ncidenp prevalcnţei geografice, sern­
epJdem.'ologtc, prezenţa relaţiill,r) ale infeqiih •r 
respecttve ca factori de risc în dezvoltarea unor tumori 
specifice; prezenţa regulată şi persistenţa ADN-ului 
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vira! în celule tu morale maligne; stimularea prolifcrării 
prin transfccţia gcnomului respectiv sau părţi ale 
a.:cstuia pc culturi tisularc corespondente; demonstrarea 
că induccrca prolifcrării şi fcnotipul malign al celulelor 
specific tumoralc depind de efectele sau funcţiile 
exercitate de către ADN-ul persistent al agentului 
infcqio~.l,ll.l'JOJI 

ASPECTE ŞI MECANISME GENERALE -
PAPILLOMAVIRUŞII CA ŞI CAUZĂ DE CANCER 

Studii cpidcmiologice şi scrocpidcmiologicc 
antcri,,are au găsit o scrie de viruşi ca fiind implicati în 
dczv,,Jtarca unui cancer, astfel: virusul hcpatitic în 
cancerul hcpatic, virusul Epstcin-Rarr în limfomul cu 
celule B, infecţiile cu Hclicobactcr pylori în cancerul 
~astric. 

În ceea ce priveşte cancerul ccrvical, suspiciunea 
prezenţei unei componente infcqioasc în cadrul 
ctinlogici sale a apărut în 1842, în cadrul publicaţiei lui 
Rigt,ni-Stcrn.l1 

< :arcinomul de col utcrin, al doilea cancer ca si 
fre.:ventă la femeile din lumea întreagă, este o boală 
progresivă. Începe cu,, leziune intracpitclială ccrvicală, 
ncinvazivă denumită NIC .:arc, de-a lungul timpului, se 
poate transforma treptat în carcinom invaziv. În 
eti,,J,,gia carcin,,mului ccrvical au fost incriminate pc 
rând bacterii, protozoarc, infecţii cu hcrpcsvirus, toate 
transmise pc calc sexuală. '·19 

1 potcza cnnform căreia cancerul ccrvical ar putea fi 
cauzat de Papillomaviruşi (PV) a fost lansată la Kcy 
Hiscaync, în cadrul unei întâlniri a Asociaţiei 
Americane pentru Cercetarea Cancerului din ianuarie 
1973. T n 197(,, Mciscls şi Fortin au identificat la nivelul 
colului atipia cnilociwtică, ca şi manifestare a 
modificărilor citopaticc induse de PV şi au încercat apoi 
să separe această condiţie de adevărata displazic. 
Identificarea particulelor de J>V în aceste celule, cu 
ajut,,ru) micwscopului electronic, a subliniat aceste 
Pbscrvaţii. "·19J 1 

l>innicratul în domeniu îl deţin studiile pc plante 
ale lui lwanowvski (1894) în Rusia şi Bcijcrinck (1898) 
în Amsterdam, ceea ce a determinat ca, odată cu apariţia 
virusologici, să se efectueze studii similare pc lcziuni 
hcnignc de tip vcruci şi papiloamc, şi apoi maligne, la 
animale şi la om, în încercarea de a demonstra etiologia 
lor infccţit,asă. În 1907, Ciuffo demonstrează 
transmisihilitatca virală liberă la nivel celular în 
\'Crut:ilc umane. Lewandowsky şi Lutz descriu în 1922 
'' btlală ereditară rară, cpidcrmodysplasia vcrruciformis, 
caracterizată prin prezenţa de vcruci planc conflucntc, 
la nivelul cărora se pot dezvolta carcinoamc 
.:pidcrm.,idc, mai ales în regiunile expuse la soare. 
Datorită contribuţiei lui Jablonska (1972) acest sindrom 
a fnst rccunt,scut ca model de carcinom indus de viruşii 
din grupul Pap<wa, furnizând de asemenea un prim 
indiciu asupra cfcctului coopcrant între infccţia HPV şi 
un fa.:wr de mediu (expunerea solară) în carcinngcncza 
umană.l1 

Asticl, la începutul acestui secol devine evidentă 
cti,,J,,gia virală a vcrucilor, deşi structura agentului 

S1mona Marcu 

implicat va rămâne ncclu.:idată pentru încă alţi 40 de 
ani. În acest sens s-au efectuat studii pc iepuri şi bovine. 
Studiul PV la bovine (RPV) a jucat iniţial un rol 
important în elucidarea hiologici moleculare a 
grupului de PV. Slwpc în 1933, în baza observaţiilor 
făcute la iepuri de vânătorii din Kansas şi Iowa asupra 
unor lcziuni tumorale, iniţial bcnignc, demonstrează 
etiologia lor infcqioasă, cu virusul papilloma al 
icpurelui, cottontail rabin papillomavirus (CRPV). lto 
şi Evans prin inocularea de ADN vira! la iepuri 
domestici, induc apariţia de carcinoamc, arătând astfel 
pentru prima dată că gcnomul de PV pnatc aqit,na ca şi 
carcinogcn solitar. 19.l1 

Structura si compozitia virusului a devenit clară 
după ce Str;uss ( 1949) a demonstrat prezenţa 
particulelor viralc la nivelul vcrucilor umane prin ME 
şi după ce Crawford şi Crawford (1963) au elucidat 
proprietăţile fizice ale ADN-ului vira!. 

Din cauza naturii uniforme a particulci virusului 
papilloma, observată la microscopul electronic, a 
imposibilităţii cultivării în vitro şi a efectuării de teste 
scrologicc pentru virusul papillnma uman (HPV -
Human Papilloma Virus), s-a .:rczut iniţial că diferitele 
tipuri histologicc ale lcziunilor induse de virus (vcruci, 
condilom acuminat) ar reprezenta variante locale ale 
infcqici cu acelaşi virus. Zur Hauscn este cel care a 
nbscrvat că ARN complementar radioactiv, obţinut din 
ADN-ul vira! al unei vcruci plantarc, a hibridizat 
ineficient sau deloc cu ADN-ul altor vcruci, respectiv 
vcruci genitale, ajungând la concluzia, că structura 
gcnomică virală trebuie să fie diferită şi că reprezintă 
tipuri noi de HPV. 

Izolarea de IIJ>V !?,Cnital direct din bit)psii de 
cancer ccrvical a dus la rapida expansiune a cercetării în 
domeniu. Într-o perioadă relativ scurtă a devenit clar d 
genele specifice (E6, E7) ale tipurilor viralc găsite în 
cancerul ccrvical sunt transcrise în mod regulat în 
celulele canccroase şi că majoritatea liniilor celulare 
tumorale au adăpostit ADN-ul vira! într-n formă 
intcgrată.l.19J1 

Familia papilloma virusurilor reprezintă un grup 
remarcabil de heterogen de viruşi. PV sunt viruşi ADN 
mici, care infcctcază în special ţesuturile epitelialc ale 
unei categorii largi de specii animale (de la păsări la 
fiinţe umanc).'·7J 0 

În ultimii 15 ani grupul Jc PV umani a devenit 
grupul cel mai complex de patt,gcni infccţioşi umani, în 
prezent incidcnţa globală a cancerului datorată PV fiind 
la femei de 15% , pc când la bărbaţi de abia dcpăşc~tc 
5%." 

ORGANIZAREA GENOMULUI VIRAL 
Papillomaviruşii sunt particule ncîncapsulatc, 

relativ rezistente la căldură şi solvcnţi organici. 
( :apsida, formată din 72 capsomcrc pcntamcrice, este 
icosacdrici şi arc un diametru de aproximativ 55nm. 
Genomul particulci viralc corespunde unei molecule de 
ADN spiralar, dublu-catcnar, formată din 7500-ROOO 
perechi de baze - pb. T n general doar o catcnă poate fi 
transcrisă în mod activ, de aceea transcrir!ia ararc doar 
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într-t> singură direcţie. ADN-ul vira! este asociat cu 
pwtcinc de tip hiswnc. Tn mo? ohiş~uit_ 11 PV se 
integrează în ADN-ul celulei gazda m cursul 
carcinogcnczci ccrvicalc.'·".lO . . 

Informaţia genetică se găseşte numa1 pe unul dm 
cele d,,uă lanturi de ADN şi constă din cel pu~n 8 tramc 
de lectură(< iRF-opcn rcading framcs). Genomul vira! 
poate fi împărţit în trei regiuni: (1) regiunea ncco~antă, 
regiunea lungă de control (LCR) sau regiunea 
rcglatoarc, ce reprezintă 7-10% din lungimea 
gcnnmului; (2) regiunea precoce (E- carly), constituie 
cam 50% din lungimea gcnomului şi codifică 
prmcincle implicate în transformarea celulară (E6, E7, 
E5) sau în replicarea şi transcripţia gcnomului vira! (E 1, 
E2); (3) respectiv regiunea tardivă (L - late) care 
codifică proteinele structurale ale capsidci şi anume 
protcina majoră L 1 şi protcina L2, minori, componentă 
structurală adiţională a capsidci viralc.' Protcina L1 
reprezintă cam 'JO% din conţinutul proteic al particulci 
virale, arc o greutate moleculară de 54- 58 kDa şi este 
înalt conservată printre diferitele tipuri de PV. Protcina 
L2 c.<tc mai puţin conservată şi arc greutatea moleculară 
de (,R-7(, kDa.'·".lO 

Prin expresia acestor proteine în vecwri 
recornhinanţi pot fi obţinute particule de tip vira!, 
virus-like, ce conţin componentele structurale a variate 
tipuri de HPV, protcina 1.1 fiind suficientă pentru 
formarea acestor particule. Reglarea expresiei genelor 
virale este cc>mplexă şi controlată de factori de 
l!'amcripţic cclulari şi virali.JO 

GENOTIPURI 
(>c bua ~tructurii co~psidci şi a gennmului lor, 

P.!pi!l,,maviruşii comtituic, împreună cu 
p,,(v,,maviruşii, familia PapLwaviridac.' 

1 !ctaogcnitatca genetică a grupului de IIPV a 
dcvcmt tL>tmai evidentă Jin 1%7, ii ind demonstrată în 
1 '17(, ,>dată cu pr,,grcsul tehnicilor de clivarc a 
.:nd.>nuclcazci. Semnificaţia biologică a imensei 
hetcrngcnităţi a acestui grup de viruşi nu este în prezent 
înc.'i îmcleasă . ._,._,, 

In' ceea ce priveşte nomenclatura HPV initial 
tipurile noi de viruşi erau desemnate, dacă stru~tura 'lor 
era di[crit~ cu mai mult de 50% faţă de cea a 
prntoupunlor cunoscute (Conferinta din Mobile 
!'-laham_a, 1978). ~tcrior, pentru tipiza,rca HPV s-a lua~ 
111 CL1 ns~d~rarc ~.fercnp de peste 1 O% din secventele 
nuclcotldlcc a E6, E7 şi L 1 ORF. La Conferinta an~ală 
as~pra ~irus~lui p_apilloma din Quebec, 1995, definirea 
nol],,r upun de v1rus s-a făcut pc baza diferentelor ce 
d~păşesc 10% faţă de prototipul stabilit, însă n~mai la 
mvclul L_1 ORF, regiunea cea mai conservată a 
genomu!Ul.l1l..11 

- Tn_baza u~ci d~finiţii recente, gcnotipurilc ar trebui 
sa prczmte mat puţm de 90% de nuclcotide ident' d. 
ORF d'f' - . ICC In 
. cec~' 1 tca protcma capsidică majoră L 1. HPV 
1zolate a caror sccvcntă ADN este identică în . 
d 90 98o' , . 1 proporţie 
.c - ' 0 cu a protoupu ui, corespund subtipurilor în 
~1mp _ce HPV, cu mai mult de 98% secvente ADN 
1dcnt1CC sunt considerate variante Ge t' · ·1 . no 1pun e sunt 

desemnate printr-un număr, iar subtipurilc printr-o 
literă, urmând ordinea cronologică a caractcrizării lor.' 

În prezent 82 gcnotipuri diferite au fost complet 
donate şi secvenţializate. În plus, analiza PCR cu 
primcri de consens amplificat şi sccvcnţicrca 
consecutivă a părţii amplificate a regiunii 1.1 sugerează 
existenţa a cel puţin 70 alte gcnotipuri, la 30 tipuri n,)i 
fiind obţinute secvenţele parţialc.'l.".lO..!' 

Pc baza compozifiei acizilor nucleici - analiza 
secvenţelor oncogenci E6 sau a gen ci capsidicc L 1 -
pot fi definite cinci supergrupuri filogcncticc şi 
respectiv grupuri care rctlcctă patogcnia şi twpismul 
tisular. HPV sunt distribuite în supcrgrupurile A. H şi E. 
Supcrgrupa A, una din cele mai mari, conţine 
genotipurilc HPV cu tropism faţă de mucoase- (HPV 
6, Il, 16, 18,31, 33 ), precum şi unele tipuri cutanate, care 
infcctcază ocazionalmucoascle (H PV 2,3,7, 1 0,28,57). 
Mai mult de 40 din tipurile de 1 iPV identificate aparţin 
acestui grup. Supcrgrupa R conţine 20 gcnotipuri de 
IIPV specific asociate cu EV, HPV5 fiind tipul 
caracteristic, ca şi alte câteva tipuri de IIPV (HPV 
4,48,60,65), găsite mai ales subcutanat. Supergrupa E 
este hetcmgcnă şi cuprinde doar 3 tipuri IIPV cutanatc 
(IIPVI, 41, 63), viruşi îndepărtat Înrudiţi. Se mai 
descriu supcrgrupa C (de fibropapilJ,lmaviru~i ungulaţi) 
şi D, _de tip bovin. '~0 

In cazul HPV genitale, variabilitatea în cadrul 
tipurill'r nu depăşc~tc 2% în regiunea de .:oJare şi 5% 
în LCR. Gruparea fihJgcnctică a variantclnr HPV16 a 
permis identificarea de linii africane, cuwpenc, asiatic:e 
şi americano-:tsiaticc. Hcterogenitatea mai mare a 
liPV1(, africane duce la ipoteza că acc~t virus ar fi 
apărut în Africa acum 200.000 de ani ~i că ar fi CVl1luat 
împreună cu ra~a umană.' .. '·"·"· 

În ciuda multiplicităţii uimit<':trc tipurile, 
subtipurilc si variantele de 1 !PV sunt cntitini stahik, 
fără nici o d;wadă Je rewmbinări intcr- sau i1~tratipice. 
S-a arătat că PV a cvnluat nu numai prin acumulare de 
mutaţii punctifL>rme, dar şi prin inserţia sau Jclcţia de 
material genetic. 

Papillomaviruşii prezintă ''specificitate înaltă de 
gazdă. Până acum nici un genotip uman de PV nu a fost 
detectat la animale, şi invers oamenii nu au fL)St 
susceptibili la PV animaP 

IIPV sunt strict epitcliotwpi, proJucând infcqii 
persistente la nivelul cpitcliului scuamos al pielii ~i 
mucoaselor. Viruşii infcctcază celulele bazale ale 
cpit~liului stratificat pavimcntos, şi apoi induc 
proliferarea celulelor infectate. Din celulele hazalc, 
capabile de diviziune, se dezvoltă toate celulele 
st_raturilor ~upcrioare, care în cursul difcrcnţicrii îşi 
pierd capacitatea de diviziune celulară si eventual se 
decua~1ca~ă. Viruşii se vor rcplic~ numai în 
chc:aunocncle complet diferenţiate ale lcziunilllr 
hemgnc s~u I:'rcmalignc pc care le induc, replicarea 
AD N-ulu1 VIra!, expresie a genelor tardive si a 
a~samblului de virioni fiind strâns legată de stare~ de 
diferenţiere a celulelor gazdă. ( > tintă maJ·oră pentru 
HPV · 1 ' . gcmta oncogen este zona de transformare la 
ruvelul joncţiunii scuamocilindricc a colului ute~in, 
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unde î~i au <1ngmea majoritatea leziunilnr 
pre~.1nceroase şi a cancerelor cervicale. Celulele 
epiteliale simple sau cdulele de rezervă ale epitcliului 
~landular cervical sunt susceptibile la infcqii HPV 
neprnductive, care p<'t duce la dezvoltarea de 
adelll>earcinom in situ sau i111·aziv.'·" 

La <•amcni, infcqia cu HPV determină diferite 
prnlifcriiri cutanatc, cutaneo-mucoasc şi mucoase: 
veruci, chisturi epitclialc, condiloame, ncoplazii 
imraepitclialc, papiloamc, kcrawacantoarnc şi alte 
tipuri de hiperchcratoze. 

Dezvoltarea de modificări premaligne în mod 
regulat, dar nu exclusiv, depinde de tipul de virus 
infectant. Legătura dintre tipurile specifice de IIPV şi 
anumite cancere umane subliniază importanţa 
identificării tipuriJ,,r de 1-IPV. Prevalenţa crescută a 
infcqiei HPV genitale transmise sexual şi rolul central 
jucat de tipuri specifice de HPV în dezvoltarea 
carcinnmului ccrvical, al doilea cancer ca şi frecvenţă la 
femeile din lumea întreagă, explică marele interes 
pemru acqti viruşi. ADN HPV specific a fost 
id.:ntificat în mai mult de 96% din leziunile cervicale 
prcnc••plazice ~i în 92% din biopsiile de cancer 
cervical, respectiv în mai mult de 50% canccrc vulvarc, 
v.1ginale, pcniene, anale ~i peri anale. '· 11 • 1 ~.1o 

În :~fară de cancerul genital şi de piele, HPV 
imen•in şi în alte canccrc umane: esofagian, 
, >n >faringian şi al căilor respiratorii, neoplasmc ale 
••rgandnr interne şi chiar neoplazii sistemice, epiteliu! 
mucnasei csl>fagienc,laringicne, tr:thc,1bronşicc, naz:~le, 
wnjunctiv:tl ~i urin:~rc fiind localizări neobişnuite ale 
infcqici cu tipuri cunoscute de HPV. 20% din canccrelc 
••rale, :~le limbii ~i în măsură mai mică laringclc, conţin 
în spcci:tltipuri de IIPV anogenitale. Recent s-a arătat 
că :tprnapc 15% din canccrclc CS<•fagienc ar conţine 
tipuri nni de IIPV. 11

•
11 

T n c,1ncluzic, problema rolului cauza! al unui agent 
infecţios spccifir parc să fie clarificată azi, cel puţin în 
marca majoritate a cancerclor ccrvicalc, studiile 
epidcmiolt•gicc recente bazate pe reaeţi:t de amplificare 
în lanţ (PCR-pnlymcrasc chain reaction) stabilind clar 
infceţia cu liP V ca şi cauză a neoplaziei ccrvicalc. 

ROLUL HPV CA SI CARCINOGEN SOUTAR 
Strâns asociati c~ infectia HPV sunt o scrie de 

f:tctori de risc cl;cic pentru' ncoplazia cervicală sau 
c,,f:tctnri, posibil să mndulezc expresia proprietăţilor 
biolngicc ale H PV genitale: comportamentul sexual 
(parteneri scxuali multiplii, vârsta precoce a debutului 
sexu:~l), hormonii (sarcina, comracepţia), suprainfceţiilc 
(heq,esvirus) dicta şi fumatul, de lungă durată. •,;o 

Pcrsistcnţa şi apariţia de lcziuni indus~ de IIPV 
c~tc evident influcnptă şi de factori genetici. lnmulţirca 
cun<>ştinţd<>r privind mutaţiilc la nivel de gene specific 
celulare, ce controlează funcţia oncoprotcinci HPV sau 
expresia <'llcngcnei viralc, va duce, pc viitor, 1:~ 
identificare:~ unui număr m:~i mare de gene individu:~lc, 
:1 dn>r mndificare u prcdispune la :~p:~riţi:~ cancerului. 
ln c.1zul can:in••:~mclor scu:~m(>eclulare :~le colului, un 
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risc crescut :1 fost observat la femeile cu HLA DQw3. 
In cancerul ccrvic:~l s-au mai obscrv:tt nwdificări 
structur:~lc ncr:~ndomizate, ca şi aberaţii crt1mozomi:~le 
numerice, pierdere:~ hctcrozigozităţii (L< JH) mai 
frecvent b nivelul br:~ţclor cromozomilor 6p21-23, 
3p13-25 şi 18q12-21, prezenţa de gene spo.:cifice 
modificate ce implică gena jun-B, onwgena ETS2 şi 
gena DCC. Modificările pwgrcsivc ale numărului de 
copii ADN, la nivelul cromowmilt>r 3p, 3q, llq, 6q şi 
10q, asociate cu stadii incipicnte de cancer ccrvical 
invaziv cu sau fără mctastaze, sunt considerate ca factnri 
cu potenţial de prognostic şi cu valoare terapeutică. 1•

1.1° 

Factorii imuni joacă de asemenea un rol imp<1rtant 
în wntrolul infcqiilor HPV, fapt sugerat de incidcnţa 
crescută a vcrucilor genitale şi cutanate, respectiv a 
ncoplazici intracpitcliale anL>genitalc la pacienţi cu 
deficienţe imune mediate celular, genetice (sindromul 
Wiskott-Aldrich), iatrogene (transplanturi, grefe) sau 
dobândi te (SlDA).' 

Istoria naturală a infcctiei cu IIPV nu este încă 
complet în~cleasă. Se parc că ~1ajoritatea acestor infecţii 
nu duc la lcziuni vizibile, ele putând fi abortivc sau 
eliminate de către sistemul imun într-o perioadă scurtă 
de timp. Afectarca severă a funqiilor de apărare imune 
determină o rată crescută a infcqiilnr HPV, clinic 
aparcntc.1o,;1 

IIPV sunt viruşi foarte stabili care sunt eliberaţi din 
cheratinncitclc superficiale dcscuamatc ale epitcliului 
stratificat p:tvimentos. Transmiterea infeqiei este 
facilitată de prezenţa unor leziuni, chiar minore, la 
ni\·clul suprafeţelor epitclialc. Yn cazul infeqiiJ,,r 
cutanate transmiterea se poate face direct, prin contad 
cu un ţesut infectat, prin ho.:ten>- sau autoim>culare, sau 
indirect, prin contact cu l'bicctc sau suprafeţe 
wmaminate (piscine, plimbat desculţ sau rănire 
accidentală cu materiale contaminate). Infcqiile HPV 
anngcnitalc sunt transmise în princip:tl prin contalt 
sexual, aşa cum au arătat studiile epidcmiologicc şi de 
urmărire a p:mcncrilnr, dar şi indirect prin secreţii, 
instrumente mcdic:~le şi sonde. Transmiterea infcqiei se 
poate bec ~i de la mamă la făt, în cursul trecerii prin 
p:tsajul de naştere, aceasta stând la originea 
p:tpilomatozci bringicne la copii. •;o 

Spectrul infeqiilor l!PV include infcqii latente 
asimptomaticc, infcqii suhclinicc şi manifestări clinice 
variate. Genotipurile HPV diferă în ceea ce priveşte 
ţesutul ţintă ~i potenţialul oncogen, având o patngenic 
specifică:L'.l0 

Anumite tipuri HPV, cum ar fi tipurile f IJ>V 6 şi It 
şi ocazional IIPV 42, 43, 44, 54, 55 şi 74, induc 
prolifcrări bcnigne, auw-limitatc, ale pielii sau ale 
mucoaselor: vcruci anngcnitale, papiln:~me, ctmdill':tmc 
acumin:~te, care de obicei rcgrescazii ~roman sau după 
tratament. Aceste tipuri de HPV sunt printre cele 
as,xiatc cu ncoplazia imraepitclială ccrvicală (NIC :) de 
grad scăzut şi sunt wnsideraţi viruşi cu risc scăzut. 

Alte tipuri de HPV ~unt astxiate cu dezv,>ltarea de 
carcinoamc invazive şi sunt consideraţi viruşi cu risc 
crescut. Azi rnlul central al tipurill'r ~pecifice de IIPV 
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în carcinc•geneza anngenitală, în special în carcin~•mu~ 
de col uterin este hine stabilit. Mai mult de 35 de upun 
HPV au f,•st găsite ca fiind asociate cu cel puţin 90% 
cazuri de NIC, prccursnri ai cancerului invaziv. NIC 
de "rad scăzut poate regresa spontan, să rămână 
ncm~-.dificat sau să progreseze spre NIC de grad înalt. 
NIC de grad înalt poate evolua spre cancer invaziv 
după ani sau decade.,_._,. 

Distrihu!ia gcnntipurilor HPV diferă printre N~C 
de "rad scăzut si grad ridicat sugcrând că lcziumlc ... ) . 
as<>eiatc cu anumite tipuri de HPV au o şansă mat mare 
de a persista şi de a progresa. Tipurile găsite în NIC de 
grad ridicat (HPV 16, 1S, 31, 33, 39, 45, 51, 52, 56, 5!!, 
66, 6!!) sunt prezente şi în cancerul invaziv. Tipurile 
HPV genitale ClnCLlgcnc, mai ales HPV16 au fost 
evidenţiate în ncoplazia intraepitclială şi carcinomul 
epidem1oid invaziv al vulvci, penisului şi regiunii 
anale. 

Definirea unor tipuri specifice de HPV ca viruşi cu 
risc înalt, s-a bazat pc de o parte pe prezenţa lor 
frecventă în cancerul cervical şi anogenital şi pe de altă 
parte pc faptul că aceşti viruşi imortalizează 
cheratinocitcle umane. Viruşii cu risc scăzut nu au acest 
efect. În diferenţierea tipurilor un rol I-au avut şi 
antitmcogcnele p53 şi pRB, ce leagă oncogcnclc HPV 
cu risc crescut. Inducerca de aberatii cromozomiale ca 
şi consecinţă a depăşirii mecanis~1elor de control a 
ciclului celular de către oncoprotcincle viralc cu risc 
înalt ar reprezenta deosebirea funcţională cea mai 
importantă între aceste grupuri de viruşi. În ceea ce 
priveşte trecerea de la infccţia t·u HPV la ncoplazia 
intraepitclială ccrvicală, NIC, şi progrcsia de la NIC la 
cancer s-au efectuat o scrie de studii în masă. O analiză 
atentii a cvidcn!iat un risc relativ de grad înalt, de 11, în 
Jczvnltarca net)plaziilor, NIC, la femeile HPV 
p••ziti,·c. lnfcqiilc cu HPV16 şi 1 IPV18 preced NIC de 
7,rad înalt şi prezic un risc crescut de dezvoltare a 
acc~r-•r lcziuni. 

Astfel, se arată cii virusii cu risc crescut sunt 
~apahili să contribuie direct la 'progrcsia celulelor latent 
mfc~tat~, c~ tip_uri. specifice de 1 !PV pot fi carcinogcni 
ccn•tcah ŞI ca m absenţa altor factori de risc 
semnificativi identificahili, tipurile 1 IPV cu risc crescut 
pnt acţiona ca şi carcinogcni soli tari. '·••.zo.z• 

Problema care se pune în prezent este realizarea de 
vacc_inu:i acti~c ~mpo_triva t-:IPV, o protecţie eficientă, 
cu vu:uşt spcctficJ de up, ohpnându-sc până acum doar 
pc :U1tŢnalc. Marca divcrsit~te a tipurilor de HPV poate 
murzta conceperea lor, mat ales a vaccinurilor destinate 
trata.mcnrului carcinomului HPV indus şi a displazici 
ccn•tcalc severe, dar cercetările în domeniu ne dau 
~pcranţc că_ v~ccinurilc împotriva infecţiilor HJ>V 
mdusc co~qnutc un ţc_l nu prea îndepărtat.•• 

Studu recente pnn utilizarea testelor de Southcm 
Hlot Hyh~dization şi PCR indică faptul că infecţiile cu 
HI~V gcnnal sunt foarte obişnuite la femeile tinere 
ac~tvc scxu~l şi ~ă majoritatea acestor infectii sunt 
astmptomaucc ŞI tranzitorii. ADN HPV ~u fo t 
detectate pc frotiurile ccrvicalc a aproape o treime di~ 

aJL•lcsccntc şi tinere în jur de 20 de ani, respectiv la rate 
de 10 ori mai mici la femei peste 50 de ani. Semne de 
infecţie manifestă ce corespund în majoritate atipici 
coilocitoticc şi NIC de grad mic s-au observat pc 
frotiuri ccrvicovaginalc la rate de 10 ori mai mici, cu 
aceeaşi dependenţă de vârstă. Numai o mică parte din 
femeile expuse la HPV genital vor prezenta infecţie 
persistentă şi numai unele din acestea vor dezvolta NI C 
de grad crescut, precursorul imediat al carcinomului 
invaziv.' 

Deşi rolul etiologie al tipurilor specifice de HPV 
este dovedit într-o proporţie crescută a cancerclnr 
ccrvicale, aproximativ 10% din NIC şi carcinoamele 
ccrvicale invazivc şi cam jumătate din carcinoamclc 
organelor genitale externe nu conţin secvenţe de ADN 
HPV dctcctahil. Carcinoamclc ccrvicale l IPV negative 
se asociază cu un risc crescut de recădcre.•.z• 

În prezent, problema, dacă restul de aproximativ 5-
10% din canccrcle cervicalc "lipsite de virus" 
într-adevăr nu găzduiesc ADN vira! şi sunt cauzate de 
alţi factori sau dacă conţin tipuri noi, încă 
ncidcntificatc, de HPV rămâne deschisă. Semnificatia 
canccrclor HPV negative ar putea fi: (1) că nu to~tc 
gcnotipurilc HPV pot fi detectate cu probele sau 
primcrii disponibili, (2) că ADN HPV se poate pierde 
în cursul progresiei tumoralc şi (3) că unele carcinname 
ccrvicalc pot să nu fie etiologie legate de infccţia cu 
HPV.'.zo 

În concluzie, se poate sublinia că infecţiile cu 
anumite tipuri ai acestui grup de viruşi reprezintă unul 
din cei mai importanţi factori de risc în JczvL•ltarca 
cancerului uman. În perspectiva controlării a cel puţin 
um1ra din aceste infecţii prin vaccinarc, identificarea 
unei ctiologii l IPV într-o proporţie crescută Jc canccrc 
umane, în speţă ale colului uterin, deschide calca unur 
noi strategii în prc,·cnirca cancerului. 
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Tratamentul simptomatic in faza terminală a bolilor 
cronice. Atitudini in asistenţa medicală primară de 

sănătate 

Diana Pop Petre, Terezia Crăciun Mureşan, 1. Ţilea, A Alecu, O. Bratu 

Referatul are scopul de a prezenta modul de abordare şi 
tratamentul simptomatic al pacienţilor cu boli incurabile 
în faze avansate, pentru care obiectivul principal nu mai 
este vindecarea, ci obtinerea unei cât mai bune calităţi a 
vieţii. Atitudinea tera.peutică faţă de aceşti pacienţi a 
evoluat după ce Comitetul de Experţi OMS a ajuns la un 
consens international asupra tratamentului durerii 
canceroase şi a· ingrijirilor paliative, recunoscându-se 
necesitatea unor precizări suplimentare asupra tratamentului 
tuturor simptomelor in faza terminală a bolilor cronice. in 
acest sens este necesară evaluarea pacientului, cunoaşterea 
in primul rând a simptomatologiei fazei terminale, dar in 
acelaşi timp organizarea şi comunicarea, munca in echipă ;;i 
respectarea anumitor principii în aplicarea tratamentului. In 
ţara noastră, datorită lipsei unor instituţii de tratament 
paliativ, acesta se face mai ales de către medicii de familie, cu 
deosebire la domiciliul pacienţilor. Astfel, instruirea teoretică 
şi practică a medicilor de familie a devenit o necesitate. 
Cuvinte cheie.· medicina paliativă, medicul de familie. 

A~ordarea asistenfei medicale pacienfilor suferinzi 
de o boală cronică în fază terminată depinde în ultima 
instanţă de natura şi gravitatea acesteia. Pentru medicul 
de familie este importantă realizarea semnificatiei stării 
de bolnav cronic în fază terminată (atât pent~u cel în 
ca~z_ă, cât _şi pentru familia sa) şi a consecin1elor fizice, 
psihice ŞI sociale ale acestei situatii. Una din 
consecin1ele importante ale acestei 'conditii este 
?ependenp de al1ii,. măsura acestei dependen1e' variind 
m hmite foarte larg1. Ca urmare, asistenta medicală ce 
trebuie asigurată de către medicul de f~milie acestor 
pacienţi, este multiplă şi complicată. Ea depinde în 
mare măsură de felul în care se manifestă boala de 
natura acest~_ia, de_ reacţiile familiei cu privire la pac,ient 
ŞI de relaţule dmtre membrii familiei şi relatiile 
acestora cu medicul de familie. 2 ' 

Tratamentul şi îngrijirea pacientilor în faza 
terminată a_ ~<?li~or_ c~onice pentru a~igurarea unei 
anumite calitati Vlefu ŞI un sfârşit demn, constituie în 
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The aim of the work is to show the approach and the 
symptomatic treatment of the patients with incurable 
diseases in advanced stages, for which the main aim is 
not to cure, but to obtain a better life quality. The thera­
peutic attitude to these patients evolved after the WHO 
Expert Committee made an international consensus on 
the treatment of cancer pain and palliative care, recog­
nizing the necessity of further indications on the treat­
ment of al/ the symptoms in the terminal phase of 
chronic diseases. Thus, it is necessary to evaluate the 
patient, to know the terminal symptoms, but in the same 
time organizing and communication, team work and re­
specting certain treatment principles. In our country, be­
cause of the lack of palliative treatment institutions, es­
pecial/y the family doctors make this, mostly in the 
patient's home. Thus, the theoretical and practica/ in­
struction of the family doctors became a necessity. 
Key words: pal/iative medicine, fami/y doctor 

prezent o preocupare permanentă şi pentru medicina de 
familie. Un moment important în cadrul acestei 
preocupări îl reprezintă anul 1884, când OMS a 
elaborat primul consens internafional asupra 
administrării medicamentelor destinate durerii 
canceroase. 16

•
17 Conceptul scării analgezice, cu trei 

niveluri, a permis o aplicare comodă şi ştiinfifică a 
tratamentului durerii în faza terminată a tuturor bolilor 
cronice, indiferent de etiologia lor. 1•11 În prezent, peste 
60 de 1ări din întreaga lume au elaborat programe 
nationale ale tratamentului durerii canceroase, au 
stabilit ghiduri ce pun pe baze ştiin1ifice atât acest 
tratament cât şi îngrijirile paliative, cu recomandări 
clare pentru organismele guvernamentale şi 
organizaţiile nonguvernamentale. 16 

În întreaga lume mor anual zeci de milioane de 
oameni bolnavi de cancer sau de alte boli grave, cea mai 
mare parte a acestor decese având loc în tările în curs de 
d~z~oltare. 15 Absenp unui tratament simptomatic 
eflc1~nt face ca numeroşii pacienţi, aflafi în faza 
termmală a bolilor cronice să sufere inutil. Acest 
tratam_ent a evoluat mai ales după ce Comitetul de 
experţi OMS a elaborat principiile de tratament ale 
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durerii canceroase, recunoscându-se necesitatea unor 
principii de tratament a tuturor simptomelor, altele 
dedt durerea. OMS a definit îngrijirea paliativă, o 
ingrijire totală ~i activă, care se acordă pacienţilor a 
dror afco.:~une nu mai răspunde la tratamentul c.:urativ. 

Medicina paliativă se oo.:upă de îngrijirea 
pacienţilor cu h, dă avansată, incurabilă, progresivă, la 
care prognnsticul este rezervat şi asistcnţa medicală este 
fncalizată pc îmbunătăţirea calităţii vieţii, atât pentru 
pao.:ient cât ~i pentru familia sa. Moartea este privită ca 
un proces nnmul şi nu se încearcă nici scunarca şi nici 
prelungirea vieţii. Tratamentul simptomelor (durere, 
greaţă, vărsături şi dispnee) alături de suportul 
psihl•lngic, spiritual şi un suport pentru familia 
pacientului sunt principalele obiective ale medicinii 
paliativc, care se practică sub forma îngrijirii la 
domiciliu. Conceptul "hospice" este conceptul de 
îngrijire medicală, care arc în vedere nu numai nevoile 
fizice ale pacientului suferind de o boală incurabilă, dar 
~i cele psilll1lngicc, spirituale şi snciale. 

TL•ţi cei care acordă îngrijiri medicale pot să aplice 
aceste măsuri nu numai pacienţilor bolnavi de cancer ci, 
în egală măsură, şi celor ce suferă de orice afcqiuni 
crnnice debilitantc. Un astfel de tratament simptomatic 
presupune însă o.:unpaştcrca în primul rând a cauzelor 
simptnmatologici fazei terminale, deci un diagnostic 
cât mai precis. Simptomele pot fi generate chiar de 
bnala de bază, de complicaţiile apărute pc parcurs 
(cscarclc de dccubit datorate stării de denutriţie), de 
dcctdc secundare nedorite ale medicamentelor (mai 
ales ale celor anticanccroasc) sau de afccţiunilc 
cncxistcntc, fără nici o legătură cu boala principală. 7 

Tratamentul simptomatic este deseuri empiric, 
bazat re ,,bscrvaţic şi pc experienţă, pc practica eli ni că 
şi pc rezultatul noilor cercetări. Cunoştinţele actuale 
sunt suficiente pentru ameliorarea calităţii vieţii tuturor 
pa..:icnţilor aflaţi în faza terminală a bolilor cronicc, 
pn,hlcma escntială fiind cea a aplicării accswr 
cunnştimc în practica medicală cotidiană.J·11 

Prin..:ipiile generale ale tratamentului simptomatic 
în faza tcrminală a bolilor cwnicc sunt: 

!.Evaluarea pacientului 
2.< )rganizarca activităţii de îngrijire: 

· munca în echipă; 
-planificarea activităţii de îngrijire; 
- pregătirea activităţii de îngrijire. 

-'· < :omunicarca cu pacientul şi familia sa: 
- informarea pacientului şi a familiei; 
- educaţia pacientului şi a familiei; 
- tratamentul psihologic. 

4. Principiile tratamentului non- medicamcntos şi 
medicamcntns: ' 

-dabnran:a planului terapeutic; 
amcli,>rarea simpll'mcll•r; 
-men~nerca autonomiei pacientului; 
_,implitatca tratamentului mcdicamcntos; 
-utilizarea căii orale de administrare a 

mcdio.:amemcl<•r; 
-rcspcct.1rca ,,rck•r fixe. 

EVALUAREA PACIENTULUI'€ 
Evaluarea pwfundă a pacientului este esenţială 

pentru tratamentul simptomatic, atât pentru medic şi 
personalul de îngrijire, cât mai ales pentru bL>lnav. Ea 
trebuie să cuprindă nu numai aspectele fizice, ci în 
egală măsură pc cele psihologice, sociale şi spirituale 
ale pacientului. Prin această atitudine se poate efectua o 
caracterizare completă a bolii, un diagnostic complet, o 
apreciere a pacientului în tnată glnbalitatca sa şi în 
special, o apreciere a efectelor bolii asupra calităţii vieţii 
celui aflat în suferinţă. Elementele de evaluare constau 
din identificarea principalelor simptome ale pacientului, 
ascultarea lui cu atenţie, identificarea prcl>eupăril,,r lui 
şi credinţa că cele relatate sunt adevărate. 

Anamneza trebuie să fie detaliată, precisă şi cu 
întrebări specifice asupra principalell'r simpwmc.• 
Întrebările care trebuie puse în nwd obligatoriu 
pacientului pentru evaluarea naturii şi gravităţii unui 
simptom sunt: 

a. în ce măsură simptomul afectează calitatea vieţii, 
funcţiile fizice şi mobilitatea pacientului? 

b. Ce anume amcliorcază simptomul (r••ziţia, 
activitatea, alimcntaţia sau un medicament particular)? 

c.Cc agravează simptomul? 
d.Dacă simptomul se accentuează într-un mnmcm 

particular al zilei sau al nopţii? 
Informaţiile suplimentare din partea familiei sau 

anturajului sunt adesea foarte preţioase. Rezultatul 
evaluării pacientului, indică una sau mai multe cauze 
care stau la baza simptomelor şi care permit aplicarea 
unui tratament eficient. 

ORGANIZAREA ACTIVITĂŢII DE ÎNGRIJIRE.e. 16 

Tratamentul simptomatic al bolilnr cronicc în fază 
tcrminală necesită organizare şi cnmunicare. 
Organizarea constă din munca în echipă, planificarea 5i 
pregătirea activităţii de îngrijire a pacientului. Ca şi în 
alte domenii ale practicii medicale, îngrijirile paliativc 
necesită coordonare şi cooperare între cei ce act,rdă 
îngrijirea, pacient şi familia lui. Pentru a fi eficiente, 
este necesar ca îngrijirile pali ati ve să fie fundamentale şi 
planificate. l n cazul fiecărui pacient este nevnie de un 
plan individualizat, care trebuie să fie înţeles de toate 
persoanele imercsatc: pacient, cei ce acnrdă îngrijire ~i 
familie. Este importantă observarea şi examinarea 
pacientului pentru surprinderea cvcntualclnr tulburări 
Într-un stadiu prcct>ec, adesea asimptomatic. Pregătirea 
constă din avertizarca, atât a celor ce acordă îngrijiri, 
cât şi a familiei asupra prohlcmclor ~i cnmplicaţiilor 
care pot surveni şi cun,,aştcrca metodelor de a le face 
faţ..'i. 

COMUNICAREA CU PACIENTUL SI FAMILIA SA 
Pacientul şi familia, trebuie il~f,,rmaţi asupra 

cauzelor probabile ale simptomelor şi a.~upra npţiunill>r 
terapeutice disp<'nihilc. Informarea va fi făcută în nH>d 
clar, Cl)ncis şi în termeni uşur de înţeles. Deoarece 
îngrijirile medicale sunt awrdatc în principal în spitale, 
există tendinţa de a ad,•pta un model spitalicesc al 
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I)ar, "tngn'J'irilc medicale paliativc, fiind acestnra. •. 
an,rdatc în special la domiciliu, este ~cccsar ca 
planurile de tratament să fie ad~ptab1~e pc~tru 
dnmiciliu, să includă elemente de mstru1rc atat a 
pacienţilor, cât şi a Jamili!lor ac~s:ora. În -~cea c~ 
prive~tc aspectele psdwlc,giCC, nch~lytea pac1cntul~1 
duce la agravarea simptomatologie!. Ca atar~, s~ 
impune ca tratamcn_tul ~ă ai~ă în _ve~ cre în egală m~sur~ 
atât aspectele sufcnnţc1 fizJCe cat ŞI cele ale sufcnnţel 
psihice. 

PRINCIPIILE TRATAMENTULUI NON­
MEDICAMENTOS ŞI MEDICAMENTOS.2

·'·'
6 

Ameliorarea simptomatologiei este obiccti_vul 
principal al tratamentului fazei terminal c a bohlor 
cronicc. 

Pentru elaborarea planului terapeutic este necesară o 
evaluare anterioară minuţioasă a pacientului. Planul 
taapeutic include atât metode non-medicamentoase, cât ~i 
mcdicamenwase, cele două alternative fiind adesea 
utilizate Cl>nComitcm (tratamentul multimodal). Metodele 
nt>n-mcdicamcnwase, prin care pot fi ameliorate cea mai 
mare parte a simpwmclor, constau din explicarea 
simptomelor şi liniŞtirea pacientului, evitarea facwrilor 
care agravează simptomul şi favorizarea celor ce-l 
amclinrcază, tratamentul bolilor concomitcnte (insufici­
enţă cardiacă, infcqiilc pulmonare şi urinare), corectarea 
anomaliilor hinchimicc (hipocalccmia şi hiponatremia), 
identificarea ~i tratarea tulburărilor psiho-socialc. 

Anumite simptome ca durerea, dispncca, grcaţa, 
vărsăturile şi anorcxia Pl'l fi amclic1ratc parţial sau în 
h11alitatc. Când simptomele nu pnt fi amelioratc în 
totalitate, obiectivul tratamentului este de a ajuta 
pacicmul si treacă de la sentimentul de neputinţă, la 
unul de stiipânin: a simptomelor, în acest sens sfaturile 
practice şi susţinerea psihL1lngică fiind cruciale. 

Tratamentul medicamentos constituie baza 
tr.uamcntului pentru majoritatea simptomelor 
pacienţilor în faza terminală a bolilor cronicc. Patru 
principii stau la baza utilizării medicamentelor: 

a.simplitatca tratamentului 
b.utilizarca căii orale de administrare 
c.rcspcctarca orelor fixe de administrare 
d.recvaluarca medicamentului utilizat înaintea 

prc~cricrii unui nou medicament 
Trat_amc_ntul va fi cât mai simplu posibil, pentru a 

avea ccrtnudmca complian~ci pacientului. 
. M-;.dican_lentelc t~c~uic administrate pc cale orală 

nn de eate on e~tc pos1b!l, la !ntervale regulate de timp, 
~cntru a :1s1gura amelmrarca permanentă a 
s1mpwmelor. Orarul de administrare trebuie să tină 
wm _de f~rmacologia. medicamentelor şi de st~rca 
fun~ponala a _fic.~tulul. şi a rinichilor pacientului. 
lnam~e~. p~escncm unu1 alt medicament sau în cazul 
agravaru s1mpwmawlogiei cu medicamentul în cu _ l rs, 
este_ ~ccesar~ r~eva u_area acestuia pentru excluderea 
une1 lntcracţmm medicamentoase, iar în cazul apariţiei 

unor simptome noi, care pot fi generate _sau cx~ccrbatc 
chiar de către medicamcntul respectiV, se 1mpune 
schimbarea sau suprimarea lui. 

Mentinerea autonomiei pentru o peric,adă de timp 
cât mai 'tungă este un alt obiectiv important al 
tratamentului. Restricţiile fizice pot fi reduse prin 
tratament medicamentos şi un tratament specific, cum 
este radiotcrapia, care poate fi extrem de utilă chiar 
dacă boala este incurabilă. În general, acest tratament 
specific trebuie administrat în asociere cu un tratamcut 
simptomatic. 

În concluzie, au trebuit să treacă mulţi ani până 
când societatea şi medicii au realizat nevoile pacicnţior 
în faza tcrminală a tuturor bolilor cronice. Deşi relativ 
nouă, medicina paliativă şi conceptul "hospicc" de 
îngrijire medicală sunt acum bine individualizate în 
toată lumea. 

Dar, atât la nivel mondial, cât şi în ţara noastră, 
nevoile pacienţilor cu boli cronice în fază terminală nu 
sunt bine cunoscute şi nici pc departe satisfăcute. Este 
necesară promovarea principiilor medicinii paliativc, în 
mod special stabilirea unor norme orientative privind 
momentul trecerii de la tratamentul activ la cel paliativ, 
deoarece în practica medicală se întâlnesc încă multe 
cazuri în care se administrează un tratament agresiv 
până în ultimele zile de viaţă. 
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Evaluarea echo-Doppler a insuficienţei aortice 

Cristina Tătar, L Cozlea, Rodica Rediş 

Progresele considerabile ale ecocardiografiei atât pe cale 
transtoracică cât şi pe cale transesofagiană şi o mai 
bună cunoaştere a diferitelor criterii de cuantificare, per­
mit in prezent in rutina clinică, o evaluare precisă şi 

fiabilă a majorităţii insuficienţelor aortice. 
Ecocardiografia Doppler este acum metoda de referinţă 

pentru stabilirea diagnosticului pozitiv şi etiologie al 
insuficienţei aortice. Ea permite cunoaşterea numeroşilor 
parametri de cuantificare ai regurgitării aortice (diametru! 
jetului de insuficienţă aortică, extensia jetului in 
ventriculul stâng, etc), parametri care permit stabilirea cu 
exactitate a indicaţiilor operatorii la pacienţii cu 
insuficienţă aortică. 
Cuvinte cheie: ecocardiografie, regurgitare aortică, 

etiologie 

1. DIAGNOSTICUL POZITIV AL 
INSUFICIENŢEI AORTICE 
Se efectuează cu ajutorul tehnicii Doppler. Marea 

sensibilitate a aparatelor Doppler color recente face 
acest procedeu foarte simplu. Totuşi Dopplerul 
continuu {cu sondă Pedoff) rămâne metoda cea mai 
sensibilă pentru detectarea unei regurgitări minime. 2•

7·J• 
În stabilirea diagnosticului merită semnalate două 

dificultăti: 
-Pa~ien~ii tahicardici, la care punerea în evidentă a 

regurgitării poate fi delicată, din cauza scurtării 
diasrolei. 11 

-Pacientii cu stenoză mitrală, din cauză că deseori 
apare a supr~punere a fluxului de insuficien~ă aortică şi 
a umplerii accelerate prin stenoză, ceea ce face ca 
analiza Doppler să fie uneori delicată. 1 •16• 17 

Singurul diagnostic diferen~ial este cel al fluxului 
insuficien~ei pulmonare, care este în acelaşi timp şi un 
flux holodiasrolic. Totuşi, orientarea sondei este diferită 
pentru cele două tipuri de regurgitări iar analiza 
vitezelor permite, cu exceptia unei hipertensîuni 
arteriale pulmonare foarte severe, identificarea celor 
două tipuri de regurgitare. 1•.z• 

Detectarea unei regurgitafii aortice minime la un 
subiect peste 60 ani nu trebuie considerată realmente 
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The considerable progresses of echocardiography and < 
better knowledge of the different quantisation criteria al 
low nowadays in the clinica/ practice a precise anc 
feafable evaluation of the aortic regurgitation. 
The Doppler echocardiography is a reference means ir 
order to better establish the positive and ethiological di· 
agnosis. It al/ows for the know/edge of the man) 
quantisation of the aortic regurgitation the diameters o: 
the regurgitation jet, the jet s extension. In the left ven­
tricle, the endodiastolic ve/ocity in the aortic cross, thE 
left ventricle's diameters and function parameters wh1cll 
allow us exactly to establish the surgical criteria for pa­
tients suffering from aortic regurgitation. 
Key words: echocardiography, aortic regurgitation, 
ethiology. 

patologică dacă este legată de o simplă manre a 
marginii libere a valvelor, fără stenoză. O astfel de 
descoperire nu justifică o abordare specială. În schimb, 
la un subiect tânăr, valva aortică este în mod normal 
etanşă. 14,25 

11. DIAGNOSTICUL ETIOLOGIC Al 
INSUFICIENŢEI AORTICE 
Se face cu ajutorul analizei minutioase a 

sigmoidelor (aspect şi cinetică), a inelului aortic şi 
aortei ascendente. Calea transtoracică are în acest caz 
limite (o fereastră parasternală slabă) 1nsa 
ecocardiografia transesofagiană multiplan este utilă 
deoarece cele două planuri folosite sunt de 45 şi 120 
grade. 2,12,16,19.21 

Insuficienţa aortică reumatismală 
Antecedentele de reumatism articular acut 

orientează spre această etiologie dar nu sunt constant 
prezente. Analiza valvei aonice permite evocarea 
acestui diagnostic când se observă o fuziune a 
comisurilor cu o mărire si afectarea mitrală deseori 
asociată. Apare frecvent u~ element de stenoză aorrică 
asociată care trebuie foarte bine precizar.2.6·12 

Endocardita infecţioasă 
Endocardita infeqioasă rămâne o etiologie curentă 

a insuficientei aortice. Contextul clinic este frecvent 
evocator. Analiza valvei, când pune în evidenţă 
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vegetatii, permite orientarea spre diagnosticul etiologie. 
E.xami~area transesofagiană este indispensabilă pentru a 
ciuta vegetaţii de talie fnarte mică şi perfo_ra_rea 
siomuidelt•r si permite n analiză foarte prectsa a 
in~lului aorti~ în căutarea unui abces a cărui diagnostic 
pt,ate fi :~cum făcut precoce, graţie excelentei imagini 
,,bţinute.'·7.20 

Insuficienţa aortică degenerativă (distrofică) 
Se asociază în grade diferite atingerii valvularc 

(excese ale ţesutului, prolaps), dilataţici inelului aortic şi 
dilatatici aortci ascendente. 

Fnrma completă realizează maladia anulo-aortică. 
Măsurarea precisă a diamctrelor aortci la toate 
nivelurile este foarte importantă pentru a ghida 
intervenţia chirurgicală, dacă aceasta este 
ind icată."'·"..U.l' 

Disectia de aortă 
Este desigur, contextul insuficicnţci aortice acute 

~arc orientează deseori spre această etiologie, chair 
înainte de începerea cxaminării. 

lnsuficicnţa aortică legată de disccţiilc de tip A se 
aS<Kiază cu afcctarca aortei ascendente în totalitate. 
Examinarea transcsofagiană este cea care pcm1itc 
studiul complet al crosei aorticc şi precizarea exactă a 
mcc:mismului şi a importanţei insuficicnţci aorticc.'·13.2 1 

lnsuficienţa aortică congenitală 
l'natc fi vorba de'' valvă bicuspidă. In acest caz există 

frecvent o b•'ală at>rtică care asociază o stenoză si o 
rcgurgitarc. Analiza pc calc transtoracică este frec~cnt 
delicată din cau:ta dificultăţii de a ddimita exact planul 
celor trei sigmoidc, putând duce spre un diagnostic gresit 
de hicusridic, câud de f.lptexistă trei val ve. ' 

Pre7enţa unei comunicări intcrvcntricularc la 
n~vdul s~ptului. mcm~ranos trebuie să ducă spre 
.:a~tar.ca ststc~Jatlcă a CXI~tcnţei unei rcgurgitări aortice 
a .carut mccarusm este. deplasarea uneia dintre sigmoidc 
dm cauza defectulut de sept ventricular, sugcrând 
turbulenţe (Bt>ala lui Roger). '·'" 

Defecte inflamatorii 
. Este v~ba de o eti~logic foarte rară a insuficicnţei 

a• •rttce, fie m cadrul unet maladii inflamatorii sistcmice 
(sp• •ndilatn1ză anchilozantă), fie în cadrul sifilisului.'.,''.ll 

lnsuficienţa aortică traumatică 
() ctiol~1gie ra:ă cu un c~mtext foarte special. 
Cazun particulare: msuficienta aortică 

proteze aortice ' pe 
Trebuie abt>rdatc trei etape succesive: 
-La în~crut să distingem insuficicnţa aortică intra şi 

para-prntcoca; 
-C:uantificarca insuficicnţci anrticc· 
-ln cele din urmă, să căută~1 întotdeauna 

argumen~c pentru un defect infecţios (endocardită).J.li..J< 
Daca calca transtoracică permite întotdeauna 

dctc~tarca rc~urgi.tărilor severe cu ajutorul Dopplcr 
~tmtlnuu, ca •mpltcă numeroase limite şi exarninărilc 

,,, 
transcsofagicnc multi plan sunt cele care permit cea mai 
precisă descriere a acestui tip de regurgitarc.lt.l' 

III. CUANTIFICAREA INSUFICIENŢEI AORTICE 
Analiza jcrului de insuficienţă aortică în Dopplcr 

color permite distingerca insuficienţci aortice minime 
de insuficicnta aortică foarte mare. Problema 
cuantificării ~parc numai în cazul dcfcctelnr 
intermediare (gradul doi şi trei angiografic).'·'·12 

Metoda examinării constă în adunarea a maximum 
de parametri care se apropie de cuantificarc şi 
confruntarea acestora pentru a ne face o idee de 
ansamblu. Este important de notat că aproape toate 
informaţiile sunt obţinute pc calc transtoracică, 
ccografia transcsofagiană având un aport relativ limitat 
în ceea ce priveşte cuantificarea (cu excepţia pacienţilor 
cu fereastră dificilă transtoracic). 

În cuantificarc sunt foarte folositori următorii 
paramctri:'.ll.l7.2'.JJ 

1. Diametru) jetului de insuficienţă aL>rtică, la 
origine; 

2. Extensia în vcntriculul stâng; 
3. Viteza telediastolică în crosa aortică; 
4. Diametru) şi funqia ventriculului stâng; 
5. Dcbitul subaortic; 
6. Fracţia de regurgitarc; 
7. Timpul de scmi-descrcştcre a vitezelor 

fluxului de insuficienţă aortică. 

Diametru( jetului 
Analiza jctului la ongmc, cu ajutorul Doppler 

color, permite o bună cunoaştere a importanţei 
insuficicnţci aortice. Tc,•rctic, măsurarea diametrului la 
origine este CL•relată .:u gradul regurgitafici 
aortic C'. <,11,17,11.27 

Trebuie să cvidenfiem dlluă limite: 
-lnaintc de măsurarea diametrului este bine să 

definim fom1a jctului insuficicnfei aL>rtice. Dacă acesta 
este. clar nccircular, măsurarea diametrului nu prea mai 
arc tmportanţă. 

-A doua limită: gradele dni şi trei sunt dificil de 
delimitat numai pc baza acestui criteriu.' 

Au fost expuse următoarele valori.'o.u,t7 

-diametru) .~uh 8mm: gradull. 
-între 8 şi 13mm: gradul 2 sau J. 
-diametru[ peste 13 mm: gradul 4. 

. Anumiţi autori au propus rap,,rtarca acestui 
dtametru la .cel al cavităţii de rcgurgitarc pentru o 
evaluare mat precisă, dar în practică este destul de 
di ficiJ.l.7,1.,17,1s 

Extensia jetului în ventriculul stang cu ajutorul 
Doppler color 

. Pc_rmitc, foarte schematic, să distingem rcguq~itaţia 
pufm •mportantă de cea foanc mare dar arc n 
co~n!ibuţic mic~ atunci când cuantificarc~ este dificilă, 
adtca la gradele Intermediare. 

Oc ~apt, cx~cnsia jetului ct•lnr este dependentă de 
numen~ş• facton necontrolabili, mai ales când jctul este 
cxcemnc spre un perete vcntricular.•AU 
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Studiul refluxului aortic în crosa aortică 
Este un clement esenţial pentru cuantificarea 

rcgurgitaţiei aorticc. Inregistrarea în Dopplcr pulsat a 
fluxului situat la nivelul istmului aortic este deseori 
p• •sihilă în practică (pc calc suprasternală). Au fost 
prnpuşi mai mulţi indici, dar simpla măsurare a 
vitezc],,r tclcdiastolicc a rcfluxului în crosă, ne dă n 
inf••rmaţie utilă.'D,.I'l 

Se c<msidcră că o viteză mai mare de 20 cm/scc este 
curclată cu o insuficienţă aortică importantă (grad 3 sau 
4). Tntu~i, trebuie să cvidcnţicm anumite limite: 
prezenţa stcnozci aorticc sau a protczclor.'·11

•
16 

A fost propus raportul vitezelor sau al suprafeţelor 
în sistolă şi diaswlă dar nu aduce destule precizări 
suplimentare în practică. •.•.u 

Studiul funcţiei ventriculului stang 
Este un punct capital al cxaminării, pentru a studia 

încetinirea rcgurgitaţici aorticc în vcntriculul stâng, 
deci pentru a ne ajuta în luarea unei decizii terapeutice 
imediate. Este şi un clement esenţial în supravegherea 
valvulop:niilor rcgurgitantc; măsurarea trebuie 
efectuată cu atentie. u,u 

Se rcalizcaz~ în măsurătorile clasice de grosime a 
pereţilor, diametrclor vcntriculului stâng în ax lung 
para~tcrnal. În cazul unei insuficicnţc anrticc, observăm 
o hipertrofie a vcntrivulului stâng cxccntnca, 
corcspunzând supraîncărcării de volum. La un subiect 
asimptomatic cu insuficienţă aortică importantă, un 
ventricul stâng f0artc dilatat (diametru! tclcdiastolic 
peste ROmm) sau un diametru telcsistolic de peste 
55mm, sunt pentru cea mai mare parte a autorilor, cifre 
care justifică o intervenţie chirurgicală.u,,.,.~, 

Al doilea parametru este evoluţia în cursul 
supravcghcrii şi studiile au demonstrat că apari~a unor 
evenimente la pacien~i cu n insuficienţă aortică ini~al 
a.~impt,,matică a fost cu atât mai importantă cu cât 
cn:~tcrea diametrului anual a fnst mai marc1

•
17 (fabclull). 

Tabelul 1. Subiecţii as1mptomat1c1 funcţia ventriculuiUI 
stâng in repaus (Bonow şi colab, Circulat1on, 1991) 

Evoluţia in cursul supraveghem 
a d1ametrulu1 telediastolic 
Peste 50 mm şi > 1 mm/an 
Peste 50 mm şi <1mm/an 
40-50 mm şi> 1mm/an 
40-50 mmşi < 1mm/an 
Sub 40 mm 

Studiul debirului sub-aortic 

Elll!nlmente 
pe an 
27o/o 
11% 
6% 
1% 
o 

Studiul intcgralei timp- viteză şi măsurarea 
diametrului camerei de rcgurgitarc ptlatc pcrmjtc, 
cun<>scând frecventa cardiacă, evaluarea dcbitului 
cardiac sub-aortic. Acest parametru deseori realizabil în 
practică este interesant de confruntat cu alte elemente. 
Un dchit cardiac peste 7- 8 ]/min în repaus pledează 
pentru o insuficienţă a,,rtică importantă.'"''.l' 

Fracţia de regurgitare 
Tct>rctic, este parametrul cel mai precis pentru a 

..:uantifica '' rC!?,urgitarc anrtică.U Totuşi, evaluarea sa 

Cristina Tătar. L. Cozlea, Rodica Rediş 

este dificilă în practică. Trebuie comparat dcbitul anrtic 
cu cel pulmonar sau mitra! pentru a calcula volumul 
rcgurgit:lt şi fracţia de rcgurgitarc. 14

•
1
6,.10 

Sunt efectuate numeroase aproximări când studiem 
debitul transvalvular. Când folosim măsurarea 
v,,]umului ventricular stâng, ne lovim dcscnri de o 
definire imprecisă a pcrcţi],Jr, această evaluare a 
volumclor rămânând adesea alcaturic. 11.U,.I• 

O fracţie de rcgurgitarc sub 45% pledează pentru o 
insuficienţă aortică moderată ~i una peste 45% pentru n 
insuficienţă aortică imp<>rtantă. Măsurarea acestui 
parametru poate fi utilă când ceilalţi parametri de 
cuantificare sunt discordanţi şi c greu să ne facem o idee 
prccisă.J',.I'.J 1 

Timpul de semi-descr~tere a vitezelor de 
regurgitaţie aortică 

Constă în măsurarea cu Dopplcr continuu a 
timpului de semi- descreştere a vitezei în cursul 
dia.~tolei (PHT). Un PI IT sub JOOmsec pledează pentru 
o insuficienţă aortică imp<>rtantă.u,ll.l7 

T n practică, este un parametru foarte înşelător, cu 
excepţia insuficicnţci aorticc acute. In fapt, adaptarea 
vcntriculului stâng la crc~tcrca prcsiuni],,r 
normalizează foarte des acest parametru când 
rcgurgitarca aortică este foarte mare. În plus, în m<>d 
frecvent în cazul insuficientci aorticc excentrice, 
evaluarea în Doppler continuu.cstc foarte dificilă, ceea 
ce face ca măsurarea PHT să fie aleatoric.J•.JJ 

CONCLUZII 
Ecocardingrafia Dopplcr este acum mctnda de 

referinţă în stabilirea diagn<lSticului Pl'Zitiv şi etio],,gic· 
al insuficicnţei anrtice ~i în urmărirea pa.:icnţi],,r 
asimptomatici. Îmbunătăţirea pcrformanţc],,r ~i 
cunoaşterea numcroşilor parametri de cuantificare, 
permit acum, o evaluare precisă a rcgurgitării aortice la 
cea mai mare parte a pacienţilor. 

La subiecţii simptomatici, ansamblul difcriţi],,r 
parametri, permite o precizare foarte bună a riscului 
operator şi a altnr valvulopatii astlciatc. 

La subiecţii asi mptomatici cc<'grafia este 
examinarea de elcqic pentru supraveghere, ajutând la 
luarea unor decizii operatorii în mnmcntul în care apar 
modificări ale mărimii şi funcţiei ventriculului stân!?,. 

Pc viitor, se poate spera o mai bună cuantificarc 
graţie îmbunătăţirii tehnicii imagisticc care să permi1ă 
accelerarea în practică a calculului rcgurgitării. 
Contribuţia tehnologiilor noi, cum ar fi [),,pplerul 
tisular, va permite un studiu mai precis al funcţiei 
vcmriculului stâng în repaus, aducând n<li indici ~i 
ajutând la luarea unnr decizii op.:ratnrii la pacienţii 
asimptomatici. 

Tn cele din urmă, posibilitatea de a studia funqia 
vcntriculului stâng în condiţii de strcss (fizic sau 
farmaco],,gic) va permite cu siguranţă un studiu mai 
precis al funcţiei ventricului stân!!, la pacienţii .:u 
insuficienţă aortică cronică. 
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Sugestii etiologice generate de examenul microscopic În 
limfomul Hodgkin 

M.Turcu 1, G. Simu 1, C. Creangă 1 , Adriana Habor2, Anca Sin 1 

Etiologia ŞI patogeneza prollferării limfomatoase in 
limfomul Hodgk1n au generat multe Ipoteze şi discuţii in 
acest sens, începând cu cea a reacţ1ei inflamatoare 
prelungite emisă de Rubin Popa in 1958 şi pânA la 
rezultatele tehmc1lor subtile de imunohistoch1m1e 
recente. Boala Hodgk~n îşi rezervA particulafltatea de a 
nu-şi fi dezvăluit pe deplin natura celulelor neopalzice, 
totuş1 demonstrarea anumitor componente cod1ficate de 
genomul V1rusului Epstein-Barr (VEB) aratA impl1carea 
importantă a acestuia in et1opatogeneza limfomului 
Hodgk1n. 
Cuvinte cheie: limfom Hodgk~n, celule tumorale, VEB 

" 
In ..:iuda faptului d a fost prima boală ncoplazică a 
llrganelor limfatice descrisă de Tht1mas Hodgkin încă 
din IS32' sub denumirea de tumori ale ganglionilor 
absnrban~i şi ale splinei, ca ~ia faptului că este una din 
puţinele boli prczcntând elemente citologicc "aproape" 
patognnmonice, celulele Rccd-Stcrnbcrg, limfomul 
Hndgkin continuă să-şi păstreze enigma etiologici şi 
pat<,gcnczci. Utilizarea în ultimii ani, a metodelor 
imunnlogice, imunomicroscopicc şi de biologic 
moleculară, care au permis descifrarea a numeroase 
enigme ale patolngici, inclusiv au confirmat ipoteza 
emisă printre primii în lume de Rubin Popa (1958)11 că 
limfoamelc sunt urmarea unor reacţii inflamatoare 
prelungite sau repetate, n-au reuşit până astăzi să dea o 
cxplica~ic plauzibilă cauzelor şi modului de prnduccrc 
a acestei boli. 

De la început, boala Hodgkin prezi-ntă 
particularitatca contrastului între aspectul microscnpic 
allcziunilor, care în majoritatea cazurilor este al unui 

,01:c•plina Anatomie Patologiei. Un•vers•tatea de Med1c1ni 'i 
Farmac•e T~rgu-Mureş 
10•:c•phna FIZIOlogie. Un1vers1tatea de Med1ctnl ~~ Farmacie 
Tirgu-Mure: 
Adre:a de corespondenti Dr Moha1 Turcu. Laboratorul de 
Anatomoe PatologiCă, Spotalul Chnoc Judetean, :tr Gh Marone:cu 
52, .:300 Hrgu-Mure; 

The etiology and pathogenesis of lymphomatous prolif­
eration in Hodgkin's disease have generated a lot of 
ipothesis and theories in this sense, beginning with that 
1ssued by Rubin Popa in 1958, of prolonged inflamatory 
reaction to those resulted from subtle immunohis­
tochemical tehniques. Hodgkin's disease has the par­
ticularity of not disclosing sufficiently the naturte of 
neoplazie cel/s, however, some structures codified by 
Epstein-Barr Virus genome indicate the important in­
volvement of this virus in etiology and pathogenesis of 
Hodgkin's d1sease. 
KBy words Hodgkin's disease, tumoral cel/s, EBV 

pwccs inflamator cronic şi evoluţia malignă, 
asemănătoare celorlalte tunlllri canccrnasc, de unde si 
denumirea sugestivă utilizată mult timp de 
limfogranulomatoză malignă. Caracterul micn1scopic 
inflamator al bolii a determinat, încă de la începutul 
secolului trecut, cercetări în vederea descoperirii unui 
agent etiologie infecţios. 

Caracterul inflamator granulomatos al lcziunilor, 
prezenţa de celule gigantc şi posibilitatea imbolnăvirii 
de tuberculoză a cobailor inoculati cu extracte de 
~csuturi bolnave de la bolnavi de Ht~gkin, l-a făcut pc 
Stcrnbcrg11 să afirme că boala este o formă particulară 
de tuberculoză produsă de un bacil atenuat sau de un 
microb foarte ascmănătnr bacilului tubcrcultlS. Ipoteza 
a fost preluată de numeroşi al~i ccrcctătnri, care au reuşit 
să producă tuberculoză, în diferitele propo~ii, la wbai 
inoculaţi cu material provenit de la ht,lnavi cu 
Hodgkin, inclusiv cu filtrat gangliunar; ultima 
l1bscrvaţic a generat ideea unui rctrovirus tubcrculos; 
după Kuczinsky şi Hanch' ar fi vnrba de ,1 bactcric 
intracclulară din genul strcptotux, germen intcrmcdi:tr 
între bacilul Koch şi actinnmyccs. La ipoteza n:tturii 
tubcrculoasc a bolii Hndgkin s-au raliat şi Ti tu Vasiliu 
şi Gl1ia" pc b:tza unnr cxpericn~c pcrsnnalc în c:~n: au 
reuşit să rcproducă tuberculoză la cnbai cu materialul 
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prelevat de la bolnavt. Concluznle lor" au fost expuse 
intr-un amplu articol apărut în Fran~a, m 1927, au fost 
atât de convingătoare mcât au fost preluate de Gu.sr::-ve 
Roussy" m celebrul său rratat de anato~e parologtca. 

Progresele realizate de bacte_r~ologte_ ŞI tmunologte 
după 1950 au infirmat msă ac~asta Ipoteza. Connnu~rea 
conceptiei de boli imunodehctente ŞI a comphcap.tlor 
lor op~rtumste a mclus limfoamele Hodgkin pnnt~e 
astfel de boli, tuberculoza apărând ca o comphcape 
oporrunist.'i. 

Acest progres conceprual n-a rezolvat. însă 
problema etiopatogenezet bolii. S-au emis m con~~are 
mai multe tporeze asupra naturu . tulburar~lor 
imunologice care duc la apanpa unei bolt a f~su.tunlor 
!tmfatice cu evolutie malignă. Sub mfluenra tdet!or lm 
Burnet 1, o seri~ de personalităfi ale patologiei 
hemarologice ale acelui rimp1

·'·
1

• au explicat 
proliferarea hmfomatoasă _ca fiind. urmarea un~r 
modificări structurale, deci anngemce, produse m 
celulele limfoide sub acpunea dtverştlor facron 
carcinogeni; devenind diferite de restul celulelor 
organismului, pe care le consideră străine, aceste celule 
transformate declansează o recrie imună caractenzată 
prin proliferare ŞI ;ecrepe de 'anticorpi. S-a enus şt 
părerea că în spectallimfomul Hodgkin ar fi urmarea 
pătrunderii în c1rcularia sanguină, cu ocazia naşterii, a 
unor limfocite materne, care sub aqiunea unor factori, 
s-ar activa, expresia acestei acm·ări fiind limfomul 
Hodgkin. RafÎonale SI atrăgătoare, aceste ipoteze n-au 
putut fi demonstrate în mod convingător 

De coperirea une wdtscutabile leg:iruri etwlogice 
intre limfomul Burkm ŞI virusul Epstein-Barr (VEB)1l, 
ca st îmre v1rusu. limfomuiUI cu celule T SI tumoarea 
•espectiv~ 11 a generat studit consistente asupra punem 
în evidentă a unu1 astfel de virus SI în lurfomul 
Hodgkin, ' mat ales că în ulumi1 ' ani metodele 
1munomtcroscopice şi de biologte moleculară au 
devenH deosebn de subtile 

Aceste studit au demonstrat că hmfomul Hodgkm 
este o boală clonală şt că celulele Recd-Sternberg ŞI 
vanantele lor reprezintă celule transformare neoplazie. 
Foane probabil, acumularea de celule reacuve, 
sugerând un proces mflamator cronic, este răspunsul la 
Citokinele secretare de aceste celule (interleuk.ma 4 şi 5, 
factor de necroză tumorală alpha, factor de creştere 
bera) În special mrerleukma 5 produsă de celulele 
Sternberg pare să mducă acumularea eozinofilelor.16 

Factorul de creştere bera, o citokină fibrogenă, nu se 
găseşte decât Ln scleroza nodulară, unde este produs de 
eozinofile.• Aceste constatări sugerează că aspectul 
microscopic vanabil alleziunilor în limfomul Hodgkin 
este urmarea acţiunii citokinelor secretare atât de 
celulele Srernberg cât şi de infiltratul celular reactiv. 11 

În ce pnveşte natura celulelor Sternberg, dacă în 
caz unle de predonunen~ă ltmfocitară ele sunt totdeauna 
de ongine B, în celelalte subnpun natura lor nu este tot 
atât de clară. Astfel, Ln celulariratea mixtă sau scleroza 
nodulară ele par adesea de natură B, dar prezintă uneori 
şt caractere fenonptce de macrofage. 

Figura 1. Nodul limfatic prezentând o hiperplazie limfoidă 
!toridă cu hipertrofia centrilor germinali, caractenstică 

infecţiilor cu virus H-E, 100x 

Fig 2 Prezenta in centrii germtnali hipertrofiaţi de celule 
man cu nucleu polilobat şi nucleoli evtdenţt amintind 

celulele Reed-Sternberg. H·E, 400x 

Fig 3. Prezenţa printre celulele mari descrise, a unei celule 
cu nucleu dublu, cu nucleoli in ocht de bufnită, cu 

aspecte de celulă Reed-Sternberg. H-E, 400x 
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Întrucât totuşi originea R a celulelor Stcrnbcrg este 
prcduminantă şi cunosdndu-sc prcdilcqia virusului 
Epstcin-Harr pentru aceste categorii de limfocitc, 
ip••teza mai veche asupra unei intervenţii a acestui virus 
în pnxluccrca bolii capătă o nouă greutate. Într-adevăr, 
se ..:unnaşte mai de mult timp că persoane care au suferit 
Je nwnonuclcoză infcqioasă sau care prezintă titruri 
crescute de anticorpi faţă Jc virus prezintă un risc uşor 
crcs..:ut de a se îmbolnăvi de limfom Hodgkin. J Ace stă 
suspiciune sero-cpidcmică a fost întărită de studiile 
moleculare. Astfel, în 40% din cazurile de boală 
~ !txlgkin cu scleroză nodulară şi în 60-70% din cele cu 
cclularitatc mixtă s-a putut identifica în celulele 
Sterherg gcnomul VER şi transcrieri de ARN 
spccific'0

-'
1
, dar nu şi în prcdomincnţă limfocitară. 

Aspectul ANI> vira! este acelaşi în toate celulele unui 
bt)lnav dcmonstrând că infcqia s-a făcut înainte de 
transformarea ncoplazică. '-'0 

Pc baza tuturor acestor observaţii se consideră că 
VEH ar putea să fie una din numeroasele etape ale 
patngcnczci bolii. Este posibil însă ca şi alţi agenţi 
infcqioşi, necunoscuţi în pczcnt, să fie implica~i în 
pnxlucerca limfnmului Hodgkin, mai ales în cazurile 
VEH-ncgativc. 

De fapt, această relaţie între infccţia cu VEB şi 
aparifia de celule Rccd-Stcrnbcrg a fost mai de mult 
,ubliniatii în practica laboratorului de anatomic patologică 
în unele cazuri de mononuclcozii infecţioasă, la nivelul 
hipcrplaziei limfoide lloridc care caracterizează acest.'i 
boală se pot întâlni celule mari cu nuclei polilobaţi şi 
nuclcoli proeminenţi uneori imposibil de diferenţiat de 
celulele Rccd-Sternberg.' În astfel de cazuri (Figura 1-3), 
mai ales în lumina noilor ccrcet.'iri care demonstrează 
prczenp infecţici cu VEB în multe din cazurile cu limfom 
1-f.,Jgkin, se impune supravegherea riguroasă a 
persoanelor cu astfel de modificări. 
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Aspecte endoscopice gastrice 'i duodenale la pacienţi 
cu afecţiuni pancreatice 

Simona-Maria Băţaga 

Lucrarea urmăreşte aspectele endoscopice atât de la 
n1vel gastric, cât şi duodenal la pac1enţi cu afecţiuni 

pancreatice. 
Ideea lucrării a pornit de la observarea unui aspect ciudat 
endoscopic la pacienţi cu pancreatită acută, respectiv un 
duoden cu mucoasă albA. palidA. ischem1că. 
Lucrarea are la bază trei loturi de pacienţi, primul fi1nd 
format din 21 de pacienţi cu pancreatită acută, al do1lea 
din 22 de pac1enţi cu pancreatită cronică şi 7 pacienţi cu 
cancer de cap de pancreas. La toţi pacienţii s-a efectuat 
endoscopie digestivă superioară şi s-au prelevat biopsii 
multiple gastrice şi duodenale. 
Se concluz1onează asupra aspectului caracteristic endo­
scopic al duodenului palid la pacienţii cu pancreatită 

acută, fără a putea af1rma cu certitud1e că este un aspect 
ŞI spec1f1c. 
Cuvinte cheie endoscop1e gastncă şi duodenală, 

biops1e, afecţiuni pancreatice 

Lucrarea urmăreşte af.:t.:tarca mucoasei gastrice şi 
Ju,xJenale la pa..:ienfi cu patologic pancreatid. 
< lhicctivul primordial al lucrării constă mai ales în 
dctaminarca aspectelor endoscopicc, uneori greu de 
intcrprct.tL 

Expk1rarea tuhului digestiv a fost timp de multe 
dc.:.:t~i apanajul_ radiologiei care furnizează informa~ii 
d,•ar md1recte ŞI alh-negru despre leziunile existente. 
Viz~alizarea direc.tă,_color cu punerea unui diagnostic 
prcc1s a constitUit un deziderat al tuturor 
~astrocntcrologi 1 or.l.l 

De la prima gastroscopie (efectuată de Kussmaul în 
1868~ la un în~l~fit_or de săbii), metoda s-a perfcqionat 
od~t~ cu apanţ1_a v1dc~cndoscopului, acesta pcrmiţând 
astazi o Vlzualtzarc ŞI explorare perfectă a mucoasei 
gastrice şi duodcnale. 

MATERIAL SI METODĂ 
S-a~ luat î~ ~t~~iu trei loturi de pacicn~i cu 

patolog1e_pancreauca m vederea studierii aspectelor 
~ndoscop1cc gastr!ce ~i in~cs_tinale .. La toţi pacienţii s-a 
efectuat cndoscop1e d1gesttva supcnoară şi s-au prelevat 

O!c:c1phna Medu~-'':'lă mternă 1, Umver::ttatea de Med - ă F 
T.argu-Mur~. Ct1n1ca Med1cală 1, Compartamentul de ~~~~tro~nt!~~ac~e 
Adre:a pentru core::pondenţâ Chnaca Medicală 1 Str Gh M o .. gae 
50. 4300 Tirgu-Mure:; · artne ... cu 

The paper follows up the endoscopic appearence of the 
gastric and duodenal mucosae, in patients with pancre­
atic disorders. 
The idea of paper started from the observation that in pa­
tients with acute pancreatitis the duodenum has a peculiar 
endoscopic appearance, it is whitish. pai/, atrophic. 
The paper is based upon three groups of patients. 21 pa­
tients with acute pancreatitis compose the first group, 22 
patients with chronic pancreatitis the second and the 
third group contains patients with pancreatic neoplasm. 
Al/ the patients underwent upper digestive endoscopy 
and multiple gastric and duodenal biops1es were taken. 
The conclusion is that the whitish appearance of the 
duodenum in the acute pancreatitis 1s characteristic to 
acute pancreatitis. even we can not conc/ude that it is 
a/so specific. 
Key words gastric and duodenal endoscopy, b1opsy. 
pancreatic affections 

h10psii gastrice şi duoJcnalc. Ri,,psiile au fost fixate în 
formol şi prelucrate în parafină, apoi c,,l,,ratc cu 
colora~ia Gicmsa şi Hematoxilin-c,,sină. 

Criteriile de clasificare ale gastritel,,r au fost 
conform clasificării Sydncy.' Pentru rezultatele 
cndoscopice duodcnale s-a folosit clasificarea faivr.:, 
iar pentru cele histol,,gice clasificarea WhitcheaJ. 

Pacienţii cu patologie pancrcatică JU f,,st grupaţi 
în: 

-Pacienţi cu pancreatită acută (21 de cazuri); 
-Pacienţi cu pancreatită cronică (27 de cazuri); 
-Pacienţi cu cancer de cap de pancreas (1 caz). 
La toate loturile de bolnavi s-a efectuat endL1scopie 

digestivă superioară şi s-au prelevat biopsii gastrice şi 
duodcnalc. 

REZULTATE SI DISCUTII 
1. Pacienţi cu 'pancreati.tă acută 
Majoritatea pacienţilor cu această afeqiune au 

p~ov_e?it din serviciile chirurgicale. Pacienţii au fost 
tnm1ş1 la endoscopic digcstivă pentru a exclude un 
ulcer pc~c~ram în pancreas, facll'r de declanşare al 
p~ncrcatne1_acutc. Numărul pacienţilor a fost destul de 
m1c,_ respcc1_tv 21, în general pacienţii cu pancreatită 
acuta necrouzantă fiind opcra~i şi evitându-se examenul 
endoscopic. 
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Pacienţii au avut virste cuprinse între 31-60 de 
ani, media de vârstă fiind 46,2 ani. În privinţa sexului, a 
prcdominat net cel masculin, respectiv 17 hărhaţi 
(ilO, 95%) fat-ă de 4 femei ( 19,04% ). 

Simptomat<1logia a fost tipică pancreatitei acute: 
durere în hară 21 (100%) din pacienţi, greţuri 18 
(!!5,71%), vărsături 17 ( 80,95%), anxietate 12 
(57,14%), pirozis 10 (467,61%). 

Rezultate 
Examenul end,,scopic al duodenului a evidenţiat 

aspectele din tahelull. 

Tabelul 1. Rezultatele examenului endoscopic duodenal 

Examen endoscopic Nr. Procente 
duoden al pacienţi 

Ulcer duodenal 4.76% 

Entematoasă 10 47,61% 

Erozivă 2 9,52% 

Hipertrofică o o 
Nodul ară o o 
Atrof1că 8 38,09% 

Total 21 100% 

Se remarcă o incidenţă mare a duCldenitei atroficc 
(38,09%). Aspectul endoscopic a fost de duoden cu 
mucoasă alhici0asă, de tip ischemie, cu desen vascular 
hine vizibil. Acest aspect s-a vizualizat la pacienţii cu 
pancreatite grave, probahil forme cu tendinţă la 
necwză, fiind sesizat şi de alţi autori. • De remarcat un 
singur caz de ulcer Juodenal. 

Din punct de vedere histologic duodenitele au 
prezentat aspecte variate, re care le prezentăm în tabelul 
Il. 

Tabelul 11. Rezultatele histologice ale exam1nării duodenale 

Duodemta h1stolog1că Nr. pacienti Procente 

Mucoasa normală o o 
Gr.l 8 38,09% 

Gr.ll 12 57,14% 

Gr.lll 4.76% 

TOTAL 21 100% 

+Metaplazle gastncă 3 14.28% 

+HP o 0% 

Se remarcă predominenţa duodenitei de graduJ Il 
cu aplatizarc marcată a vilozităţilor intestinale, cu 
marcată tendinţă de dezcpitelizare a cpiteliului 
superficial. Metaplazia gastrică la nivel duodenal a avut 
o incidenţă redusă (14,28%) şi nu s-a evidenţiat la nici 
un pacient Helicohacter pylori (HP) sau Giardia 
lamblia (<;L). 

St<>macul examinat endoscopic a prezentat 
aspectele enumerate în tahclullll. 

S1mona-Mana Băţaga 

Tabelul III. Rezultatele endoscop1e1 gastrice la lotul de 
pacienti cu pancreatită acută 

Examen endoscopic Nr Procente 
gastnc pac1ent1 

Stomac normal 6 28,57% 

Gastnta eritematoasă 16 76,19% 

Gastrită erozivă 4,76% 

Gastflta hipertrof1că o o 
Gastnta atrofică o o 
Gastrita hemoragică o o 
Gastrita de reflux o o 
Total 21 100% 

Se remarcă rredominenţa gastntel critematoasc 
(76,19% ). De semnalat şi relativa frc..:venţă crescută a 
stnmacului cu aspect endoscopic n<.>rmal. Spre deosebire 
de aspectul atrofie, palid duoJcnal, stomacul nu a 
prezentat nici un caz de gastrită atmfică. 

Rezultatele histologice obţinute la hiopsia gastrică 
sunt prezentate în tahelul IV, folosind clasificarea 
Sydney. 

Tabelul IV Rezultatele examenului histolog1c gastnc la 
pacientii cu pancreatită acută 

Vanabilă gradabilă Nr Procente 
pac1ent1 

Stomac normal 5 23,8% 

HP 11 52.38% 

Inflamaţie 5 23,8"k 

Activitate 5 23,8% 

Atrofie o o 
Metaplaz1e 1ntest1nală 2 9,52% 

Clasificarea tnpografică a fost următoarea: gastrita 
antrală 6 pacienţi (28,57% ), gastrită corporcală 4 
(19,04%), pangastrită (14,28%), st<m1ac n<>rmal 8 
(38,09%). 

1 fP a avut o incidenţă medic de 52,38%, 
comparativ cu populaţia aparent sănătoasă. De remarcat 
incidenţa relativ mare a stomacului n<.1rmal histologic 
(23,8%). 

Deci, la un lot de pacienţi relativ mic (în număr de 
21), cu simptomatologie tipic pancreatică (dureri în 
bară, greţuri vărsături) se remarcă predomincnţa netă a 
pancreatitei acute la vârste relativ tinere 57,14% între 
41-50 de ani şi la la sexul masculin 80,95%. 

-Se remarcă la examenul end .. ,scopic du<.>dcnal 
aspectul de dundcnită atrofică, cu dU<>Jen cu mucoasă 
palidă, alhă (38,09%). 

-Hiswlogic apar nwdificări multiple, predominând 
duodenita de gradul li (57,14%), cu atrofie vilozitară, 
edem, descuamare epitelială şi inflamaţie. T<.>ate 
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1->i,,psiile duodenale au indicat prezenţa duodcnitci 

(100%). 
-La nivel gastric, endoscopic atrage atenţia 

prezenţa unui stomac de aspect nom1al (28,57%). 
-1 Iiswlogic acest aspect este confirmat în procent 

satisfăcător (23,8%). HP are o incidenţă relativ medic, 
cnmparabilă cu a altnr loturi de studiu(52,38% ). 

-Atrage atenţia aspectul albicios endoscopic al 
duc>denului în Cl>ntrast cu un stomac puţin afectat. 

-Afectarea mucoasei duodenale in pancreatita acută 
(100%) este semnificativ statistic mai mare faţă de 
afcctarca mucoasei gastrice (76,2%), P< 0,05. 

2. Pacienţi cu pancreatită cronică 
Spre deosehirc de pacienţii cu pancreatită acută 

proveniţi din mediul chirurgical, bolnavii cu 
pancreatită cronică au fost investigaţi în clinicile 
medicale. In general, pentru a evita erorile au fost luaţi 
în calcul pacienţii cu pancreatită cronică cenă, respectiv 
cu sindrnm de malabsorbţic, cu aspecte ecografice 
tipice sau cu complicaţii ale pancreatitclor acute, 
respectiv chistc pancrcaticc. Din cauza excluderii 
cazurilor fără diagnostic complet, lotul s-a redus la 22 
de pacienţi. 

Vârsta pacienţilor a fost între 21-61 de ani, cu o 
medic de 43,4 ani. 

Se remarcă vârsta în general tânără, majoritatea 
hol~avilor având Între 41-50 de ani. A fost inclus şi un 
paCient d.: 24 de am, cu pancreatită c histică. 

ln privinţa sexului, a predominat net sexul 
~1asculin. IR pacienţi (81,81 %) au fost de sex masculin, 
tar 4 ( 18,18%) de sex feminin. 

Prcd,,m!ncnţa pa~crcatitei cronice se menţin.: la 
'exul mas~uhn, prohab1l datorită urmăril,1r pancreatitei 
ac"Ute, ma1 frecventă la bărbati. 

Sin~ptomatok>gia a fL1St ;ipică pancreatitei cronice: 
dun:rc 111 hară 20 pacienţi (90, 90% ), mal absorbtie 
1~(c,J_.63%), grcţuri 10(45,45%), vărsături 5(22,72%), 
p1row 5(22,72%), regurgitare 3(13,63%). 

Aspcc_tele evidenţiate la examenul endoscopic al 
dundcnulu1 sunt prezentate în tabelul V. 

Tabelul V. Examenul endoscoptc al duodenului la 
pactenţti cu pancreatttA cronici 

Examen endoscopic Nr. Procente 
duoden al pactenţt 

Duoden normal 6 27,27% 
Duodenită eritematoasă 9 40,90% 
Duodenttă eroztvă 3 13.63% 
DuodenttA htpertrofică o o 
Duodenttă nodulară o o 
DuodenitA atroficA 4 18.18% 
Total 22 100% 

Duodenul a fost nom1alla 27 27o' d' · · - d 1 d • 10 m pac1enţ1 0 
r~ta estu. c mare ~n contextul pancreatitei croni~e. 
EndL1Scop1c duLlliemtele au reprezentat 72 73o' . , ,o, n1a1 

frecvente fiind duodenita critematnasă (40,90%) şi 
duodenita atrofică 18,18%. Alţi autori au demonstrat 
faptul că duodcnita atrofică .:ste mai frecventă la 
pacienţii cu pancreatită cronică la care secreţia de 
enzime pancreatice este mai redusă. 1•

4
·' 

Din punct de vedere histologic duodenitcle au 
prezentat aspecte variate, conform datelor din tahelul 
Vl. 

Tabelul VI. Rezultatele examenului endoscopic al 
duodenului la pacienţii cu pancreatttA cronicA 

Duodenita histologtcă Nr. Procente 
pactenţi 

Mucoasa normală 5 22,72% 

Gr.l 13 59,09% 

Gr.ll 4 18,18% 

Gr.lll o o 
TOTAL 22 100% 

+Metaplazie gastricA 3 14.28% 

+HP o O% 

+GI 3 14.28% 

Se remarcă predominenţa dundenitei de gradul 1, 
spre de~1sebire de pancreatita acută, unde predomina 
duodenna ~c gradul II. Se remarcă incidcnp mare şi a 
duodenulu1 normal hiswlogic 22,7%, lipsa du,>dcnitei 
de gradul III. Nu s-a evidentiat HP la nivel duodenal 
dar s-a determinat la trei paci~nţi (; L dmllicnală. ' 

În. a~te studii, autorii găsesc o incidenţă a 
Ju,.Jemtel de gradu(((a racienţii CU pancreatită crl1nică 
de 41,3%, aproape de valoarea studiului de fată. 10 

Examinat endoscopic, stomacul a 'prezentat 
aspectele descrise în tabelul VII. 

Tabelul VII. Rezultatele examinlrit endoscoptce gastrice 

Stomac endoscopic Nr. Procente 
pactenţi 

Stomac normal 5 22,72% 

Gastnta erttematoasă 16 72,72% 

Gastntă erozivă 4.54% 

Gastrita hipertrofică o o 
Gastnta atroficA o o 
Gastrtta hemoragică o o 
Gastnta de reflux o o 
Total 22 100% 

Se remarcă predominenta <>astritei eritematnase 
72 72')1 . 1 . • ... . 

• o ŞI re attva frecvenţă crescută a stomacului cu 
aspect endoscopic nom1al. 

Re~ultatcle histologice obtinute la biopsia gastrid 
au fost lnternretate foi · d 1 ·r· S d . -r osm c as1 Jcarea y ney s1 sunt 
reprezentate în tabelul Vl 11. ' 
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Tabelul VIII Rezultatele examinări• histologice a 
mucoasei gastrice 

Variabilă gradabilă Nr. Procente 
pacoenţi 

Stomac normal 5 22.72% 

HP 10 45,45% 

Inflamaţie 6 27,27% 

Activitate 4 18,18% 

Atrofie o o 
Metaplazoe intestonală 4,54% 

1 !P a avut o incidcmă medic, de 45,45%, relativ 
crescută. Se remarcă si ci~ci cazuri de stomac normal 
din punct de vedere hi~tologic. 

În studii efectuate de alţi autori"" se determină o 
incidenţă a I IP la pacienţi cu pancreatită cronic~ de 
.3~%. o valoare similară. Gastrita amrală s-a dctcm1mat 
în proporţie de 40% în raport cu valoarea din studiul 
de fată ( 45,45% ). 

beci la lotul studiat, compus din pacienţi cu 
pancreatită cronică cu vârstc relativ tinere, 
prcdnminând net sexul masculin (~1.~~%), simptor~1~l~ 
au fost în marca majoritate spccrflcc pancreauuer 
crnnicc, respectiv, durere în bară (90, 90% ), 
mal absorbţie (6.3,6.3% ). 

-Endoscopic, duodcnitclc au reprezentat 72,72% 
din cazuri, iar duodenul a fost normal la 27,27% din 
pacicnţi. Duodenita critcmatnasă ( 40,90%) şi duodcnita 
atrdică (1~. 18%) au fost mai frecvente. 

-Histnlogic in.:idenp duPdcnitci a fost de 77,28%, 
prcdnminând dundcnita de gradul! (59,09%). . 

-La nivel gastric a avut o incidenţă mare gastnta 
critcrnatc,asă (72,72%), iar histologic gastrita 
dctcm1inată de HP (45,45%). 

-Se remarcă un număr mare de pacicn~i cu duoden 
si st<.lmac nnnnal endoscopic şi histologic. 
' -ln.:idcnţa duodenitci la pacienţii cu pancreatită 
cronică a fost dc 77,27%. 

_\, Pacienţii cu neoplasm de cap de pancreas. 
Pacientii din acest lot au fost în număr redus, 

majnritatca' fiind operaţi în serviciile chirurgic~lc. 
Numărul mic al bolnavilor acestui lc)t (7), nu a permrs o 
cvaluarc statistică riguroasă. 

Vârsta pacienţilor cu pancrcati~ă c.~onică luaţi î~ 
studiu a fost între 41 şi 70 de anr, fund mult ma1 
înaintată decât a lotului de pacienţi cu pancreatită. 3 
pacienţi au fost de sex feminin, iar 4 masculin. . 

Simptomatologia a fost cu precădere cea a stcnozcr 
du,>dcnalc, în general pacienţii fiind în fază avansată a 
bnlii: durere în etajul abdominal superior 7(100%), 
scădere în greutate 5 (71,42%), grcţuri 4 (57,14%), 
vărsături 4 (57,14%) mal absorbţie 3 (42,85% ), 
rcgurWtaţic 2 (28,57%). 

Simona-Maria Băţaga 

Durerea a fost simptomul dominant, cu diverse 
iradicri. Vărsăturilc şi grcţurilc au fost prezente la 
majoritatea pacienţilor, semn de apariţie a stcnozci 
duodenalc. 

Examenul endoscopic al duodenului a evidenţiat 2 
cazuri de duoden nomul, 3 de duodenită eritcmatoasă 
şi 2 de duodcnită crozivii. Datele nu prezintă o 
specificitate deosebită. Se remarcă 2 cazuri cu duoden 
normal. 

Din punct de vedere histologic duodcnitclc au 
prezentat aspectele descrise în tabelul IX. 

Tabelul IX. Rezultatele examenului histologic duodenal la 
pacienţii cu neoplasm de cap de pancreas. 

Duodenita histologică Nr. Procente 
pacienţi 

Mucoasa normală 14,28% 

Gr.l 3 42,85% 

Gr.ll 3 42.85% 

Gr.lll o o 
TOTAL 7 100% 

+Metaplazie gastrică o o 
+HP o o 
+GI 2 28,57% 

Predomină Jundenitele de gradul 1 şi 2. lncidcnţa 
duodenitci histologicc este destul de mare, pc)sibil 
datorită refluxului alcalin şi a nwdificărilnr de 
motilitate. 

Stomacul examinat endoscopic a prezentat 
predominenţa gastritci eritematoasc (71,42%,), apoi a 
gastritei erozive (14,28%) şi a gastritci de rcflux 
(14,2S%). 

La examinarea histologică a mucoasei gastrice ~-au 
obţinut rezultatele prezentate în tabelul X. 

Tabelul X. Rezultatele examonării histologice a mucoaseo 
gastrice la pacienţii cu neoplasm de cap de pancreas 

Variabilă gradabolă Nr. Procente 
pacoenţo 

Stomac normal o o 
HP 14.28% 

lnflamaţoe 3 42,85% 

Activotate 14,28% 

Atrofie o 
Metaplazoe ontestonală 14,28% 

De menţionat şi un caz de G L gastrică, pwbabil 
datorită refluxului alcalin crescut, la un pacient cu GL 
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CONCLUZII 
-Dintre lorurile de pacienţi cu afecţiuni pancreatice 

se remarcă afcctarea duodenului în cazurile de 
pancreatita acută. ~u.coasa d~o~enal:i ~avut fr~cve~t 
un aspe~t palid, albtcws, de up tschemtc (38.09%), m 
special la pacienţii cu pancreatite grave, ulcero­
nc~:rotice. 

-La pacienţii cu pancreatită cronici, duodenita 
apare endoscopic cu o frecven.ţ:i mai mic:1- r~spectiv la 
72,73% din cazuri, cu predommenţa ccle1 entematoase 
(40,<JO%). 

-La pacienţii cu nel'plasm de cap de pancreas 
incidenta duudenitei este de 71,43%, dar cazuistica a 
fost red~să, de 7 bolnavi. Se remarcă frecvenţa crescută 
a duodenitei de grad mare, gradul Il şi 1 I [, deci cu 
alterări mari ale mucoasei duodenale. 

-Se poate concluziona că duodenul este frecvent 
afectat în patologia pancreatici, dati fiind vecinătatea 
.:dor două organe. 

-Aspectul palid, ischemie al duodenului este 
caracteristic pancreatitei acute. Rămâne de determinat 
dacă acest un aspect endoscopic este şi specific, studiile 
din literaturii fiind etmtnwersate.~ 
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Rezerva vagală cardiacă nu este predictibilă prin analiza 
de scurtă durată a variabilităţii ritmului cardiac 

E. Caraşca, A. Frigy, A. lncze 

Pe un lot format din indivizi sănătoş.i ş.i bolnavi cu 
hipertensiune arterială uş.oară am studiat corelaţia dintre 
parametrii analizei statistice de scurtă durată a variabilităţii 
ritmului cardiac (VRC) şi parametrii cantitativi a două 
manevre vaga le (respiraţie adâncă controlată, manevră Val­
salva). Scopul lucrării a fost studiul predictibilităţii prin VRC 
a răspunsului la manevrele vagale (corespondentul rezervei 
vagale cardiace). 
Parametrii vegetativi şi VRC, cu o singură excepţie, nu 
s-au dovedit corelati semnificativ, ceea ce denotă că 

manevrele vagale nu· pot fi înlocuite de analiza de scurtă 
durată a VRC, iar rezerva vagală nu poate fi prezisă şi 
evaluată prin studiul VRC. 
În consecinţă, in evaluarea statusului vegetativ cardiac este 
necesară, in mod ideal, atât explorarea componentei tonice 
(prin analiza VRCJ cât şi a celei reactive (prin teste vegeta­
tive). 
Cuvinte cheie: sistem nervos autonom, teste autonome 
cardiovasculare 

Dovezile clinice şi experimentale acumulate până în 
prezent demonstrează unanim că disfuncţia vegetativă 
cardiacă, caracterizată prin hipersimpaticotonie şi/sau 
scăderea controlului vaga!, joacă un rol important în 
geneza şi progresia unor boli cardiovasculare -
cardiopatie ischemică (aterogeneză), aritmii, 
hipertensiune arterială, insuficienţă cardiacă.z.•.l2.ll.l4 De 
aici rezultă importanţa studiului statusului vegetativ 
cardiac în practica clinică. 

Termenul de •status vegetativ cardiac· cuprinde 
tonusul autonom cardiac rpoziţia medie· a echilibrul 
simpato-vagal) respectiv variaţiile spontane, tonice, 
(componentă tonică) şi provocate (componentă 
reactivă) ale acestuia. 

Componenta tonică poate fi explorată pnn 
analiza variabilităţii ritmului cardiac (VRC) care, 

Clinice Medicell. SpUI Chnic T&rgu-Mureş 
• &: r-·---- e_; ....... r1; ... :... Ta .. - .. ......... __ .... 

In healthy individuals and patients with mild hypertension 
we studied the correlation between short-term statistica/ 
parameters of heart rate variability (HRVJ and quantitative 
parameters of two we/1-known vaga/ maneuvers ldeep 
breathing with control/ed frequency and Va/salva maneu­
ver). The aim of the study was to investigate the predictabil­
ity of response to the vaga/ maneuvers (which represents in 
fact the vaga/ reserve) by HRV. 
The autonomie and HRV parameters, with a single excep­
tion, did not correlate significantly, which indicates that the 
vaga/ maneuvers could not be replaced by short-term HRV 
ana/ysis, the vaga/ reserve could not be predicted and 
evaluated using HRV analysis. 
In the evaluation of cardiac autonomie status it is neces­
sary, ideally, the exploration of both the tonic (by HRV 
analysis) and reactive (by autonomie tests) component. 
Key words: autonomie nervous system, cardiac autonomie 
tests 

prin metode matematice ce prelucrează variaţia 
intervalelor RR succesive, permite evaluarea cantitativă a 
dinamicii echilibrului simpato-vagal cardiac. 
Componenta reactivă sau rezerva simpatică/vagală 
reprezintă capacitatea organismului de a creşte tonusul 
simpatic/vaga! cardiac la diverşii stimuli interni şi externi, 
şi poate fi determinată în practică cu ajutorul manevrelor 
de provocare vegetativă (teste vegetative).'·" 9 

Atât manevrele vagale (de exemplu respiraţia 
adâncă cu frecventă controlată - RAFC, manevra 
Valsalva - MV) c'ât şi cele simpatice necesită o 
colaborare bună din partea pacienţilor. În schimb, 
analiza de scurtă durată a VRC este o metodă simplă, 
"la patul bolnavului·, la care pacientul participă pasiv, 
nefiind necesară o colaborare deosebită. 

Pornind de la considerentele metodologice de mai 
sus s-a ridicat ideea înlocuirii testelor vegetative vagale 
(care explorează rezerva vagală) de către analiza 

- .... 1 - .... 1 • rT"'o,..... ('•• 1 
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frecventei cardiace.• Pe lângă aspectul metodologie 
propriu' zis (simplificarea explorării vegetative cardiace 
vagale), sub aspect fiziologic ne-a mteresat 
predictibilitea rezultatelor testelor vegetauve 
(componentei reactive) prin analiza VRC (componenta 
tonică). 

LOT DE STUDIU ŞI METODĂ 
În studiu au fost înrolaţi 20 de indivizi sănătoşi 

(lot S; 9 femei, 11 bărbaţi, vârstă medie 25,7 ani) şi 11 
pacienţi cu hipertensiune arterială esenţial_ă uşoară (lot 
H; 4 femei, 7 bărbaţi, vârstă medie 57,1 am}. 

La fiecare subiect, aflat în condiţii bazale (repaus 
psihic şi vegetativ), în decubit dorsal, după o 
acomodare de 1 O minute am înregistrat un traseu ECG 
de 5 minute pentru determinarea parametrilor statistici 
de scurtă durată a VRC. În continuare, subieqii au 
efectuat câte două manevre de RAFC (6 repiraţii/min, 
timp de 1 minut) respectiv MV (expir forţat 45 mmHg, 
timp de 15s). Înregistrarea traseelor ECG, 
determinarea parametrilor VRC, precum şi obţinerea 
tahogramelor (de frecvenţă cardiacă, respectiv de 
intervale RR) corespunzătoare R.AFC şi MV (Figura 1 
şi 2) s-a efectuat cu ajutorul unui sistem computerizat 
origmal de analiză de ritm.s 
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Figura 1. Variaţia frecvenţei cardiace (tahogramă) in timpul 

manevrei RAFC 
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Figura 2. Tahograma intervalelor AR 
corespunzătoare fazelor MV 
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Parametrii VRC urmăriri au fost următorii: 
-FM=frecventa medie ' 
-SDNN-F=deviaţia standard exprimată în bătăi/ 

min (transformarea ms în bătăi/min pe baza 
raportului: interval RR mediu-FM) - măsura 
variabilităţii totale (efecte simpatice şi vagale) 

-rMSSD-F=rMSSD exprimată în bătăi/min 
(transformarea ms în bătăi/min pe baza raportului 
interval RR mediu - FM) - măsura variabilitătii bătaie 
cu bătaie (efecte vagale).7 

' 

RAFC a fost cuantificată cu ajutorul tahogramei 
de frecvenţă cardiacă prin măsurarea amplitudinii 
aritmiei sinusale respiratorii (frecvenţă maximă -
frecvenţă minimă) pentru fiecare ciclu respirator şi 
calcularea mediei a celor mai mari 3 variaţii (AA, bătăi! 
min).9·J 

MV a fost cuantificată prin amplitudinea 
bradicardizării (AB, bătăilmin) în cursul fazei a 4-a 
("overshootK). Pe tahograma intervalelor RR obţinută 
în cursul MV a fost determinată intervalul RR minim si 
maxim şi s-a calculat diferenţa frecvenţelor cardia~e 
corespunzătoare acestora.1• 10 

Din două manevre a fost luată în considerare cea 
cu rezultat (AA respectiv AB) mai bun. 

În cele două loturi, corclaţia dintre parametrii 
VRC şi parametrii vegetativi a fost studiată cu ajutorul 
coeficientului de corelaţie al lui Pearson ("rK), 
considerând corelaţia semnificativă la valoarea lui 
p:50,05. Toate calculelele statistice au fost efectuate cu 
pachetul de soft medical SigmaStat ver. 1.0, Jandel 
Scientific. 

REZULTATE 
Rezultatele corelărilor (valoarea lui "r" şi "p") 

sunt trecute în tabelul!. 
Numai parametrul SDNN-F a fost corelat 

semnificativ statistic, dar relativ slab, cu AA. 
Răspunsul la manevrele vaga le nu a fost predictibil prin 
parametrii VRC în nici un lot. 

Tabell. Valorile lui "r" şi "p" obţinute prin corelarea 
parametrilor vegetativi şi ai VRC 

Para- FM SDNN-F RMSSD· F 
rretru l..â r !! p R !! 
AA s 0,42 0,065 ll...!fi ll..Q!1 0,32 0,170 

H 0,29 0.395 0,59 0.056 0,27 0,424 
AB s 0,38 0,148 0,27 0,305 -0,15 0,576 

H 0,62 0,073 0,41 0,278 -0.08 0,816 

DISCUŢII. CONCLUZII 
În practica clinică atât analiza VRC cât si testele 

vegativ_e sunt ~tilizate în următoarele scopuril.'u,to.•.t: 
-_dia_gnosucul precoce al neuropatiilor autonome 

(studiul Integrităţii reglării vegetative) 
-în bolile cardiovasculare: 

. -demonstrarea rolului jucat de sistemul nervos 
vege~at~v în_ patog~neză (relaţie bidirecţională: boală 
cardiaca - disfuncpe vegetativă) 

. -u_rmărirea_ evoluţiei bolii (prin urmărirea 
gradului disfuncţiei vegetative) 
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-evaluarea prognosticului, în special al riscului 
aritmie (infarct miocardic, insuficienfă cardiacă) 

-alegerea şi evaluarea eficacităfii intervenţiilor 
terapeutice (pe baza efectelor vegetative) 

Cele mai multe date, la ora actuală, s-au acumulat 
în predicţia riscului la bolnavii după infarct miocardic 
acut. O serie de studii au dovedit utilitatea VRC (în 
special a celei de lungă durată, 24 ore) în identificarea 
bolnavilor cu risc crescut de moarte subită cardiacă.7• 10 

Studiul ATRAMI, recent încheiat, a redovedit utilitatea 
VRC, iar în acelaşi timp a demonstrat că evaluarea 
componentei reactive a reglării vegetative cardiace prin 
studiul sensibilităfii baroreflexe, poate fi la fel de utilă 
în evaluarea riscului.U 

Analiza de scurtă durată a VRC şi manevrele 
vegetative cardiace pot fi utilizate de asemenea în 
evaluare de risc.6•9 Lucrarea noastră şi-a propus studiul 
relafiei dintre informafiile furnizate de cele două tipuri 
de metode de explorare asupra reglării vegetative 
cardiace. 

Din rezultatele studiului reiese că VRC de scurtă 
durată, deşi reflectă în mare parte modularea vagală a 
frecvenfei cardiace, nu este un înlocuitor valid al 
manevrelor vagale. Acest fapt subliniază din nou 
importanţa diferenţei dintre cele două componente ale 
statusului vegetativ cardiac: activitatea vegetativă 
tonică şi cea reactivă. 

Manevrele vagale nu pot fi înlocuite de analiza de 
scurtă durată a VRC, rezerva vagală nu poate fi prezisă 
şi evaluată prin studiul VRC. 

În evaluarea statusului vegetativ cardiac (pentru 
evaluare de risc sau în diagnosticul neuropatiei 
autonome) este necesară, în mod ideal, atât explourea 
componentei tonice cât şi a celei reactive a reglării 
vegetative. 

Analiza de scurtă durată a VRC nu poate înlocui 
manevrele vagale, care însă cer o cooperare bună a 
subiectului explorat, ceea ce limitează utilizarea lor pe 
scară largă în practica cotidiană. 

E. Caraşca, A. Frigy, A. lncze 
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Chemometria aplicată În domeniul cercetărilor 
farmaceutice. Studiul validării metodei de determinare 
spectrofotometrică În UV al clorhidratului de piridoxină 

(vitamina 8 6 ) 

Silvia Duşa\ 8. T6kes2, Brînduşa Mitroil, Alina Vintilă3 

În această lucrare se prezintă o metodă 
spectrofotometrică in UV pentru determinarea 
clorhidratului de piridoxină (vitamina 8,). În vederea 
aplicării criteriilor de validare asupra rezultatelor analitice 
s-a urmărit un protocol general de abordare şi s-au 
efectuat studii privind stabilitatea parametrilor de: 
exactitate, fidelitate, reproductibilitate, liniaritate, 
specificitate. sensibilitate. domeniul de aplicabilitate. 
A fost determinat domeniul in care se respectă 

liniaritatea funcţiei (absorbanţă, concentraţiei, au fost 
calculaţi parametrii liniei de regresie şi coeficientul de 
corelaţie. 
Cuvinte cheie: determinare spectrofotometrică, vitamina 
81, validare, parametrii de validare 

The paper presents an UV spectrophotometric method 
to assess B, vitamin. To apply the criteria for validation of 
the analytical results, we used a general protocol that 
consisted of studies for accuracy, precision, linearity, 
specificity, range, robustness. 
We determined the domain in which the function was 
linear (absorbance, concentration}, by computing the 
linear correlation coefficient and the linear regression 
parameters. 
Key words: spectrophotometric determination, B, vita­
min, validation, validation parameters 

Moto: Executarea unez metode de validare completă poate fi gre~ită, dar consecinţele neexecutăru 
acesteia sunt pierdere de timp, bani~~ resurse. U.MarkGreen) 

" 
lncepând cu această lucrare dorim să mmem 
abordarea unui nou domeniu de cercetare, cea bazati. pe 
chemometrie - o ramură de ştiin~ă interdisciplinară 
din ce în ce mai încetătenită - cu intentia de a-i 
valorifica posibilită~ile · în cadrul 'cercetării 
farmaceutice. 

Introductiv vom prezenta câteva definiţii generale 
pentru a se putea com_ura ariile mai reprezentative aflate 
m centrul preocupănlor pe plan international şi de a 
schiţa scopurile noastre. ' 

Ce este chemometria? Ea se poate defini în mai 
multe moduri ş! ~ieca~e reprezintă un tip de abordare 
spec1~. O defiillpe mat largă: chemometria este ramura 
de şnmţă cu ajutorul căreia, pe baza măsurătorilor 

'Disciplina de Chimie AnaliticA Fa 1 d · 
U~iv~rs_itatea de ~edicină 'i FarmaCie Tl;~u~~:~e e Farmacie, 
;:!~p~na ~~ .Cţ•mie-F_izid, Facultatea de farmacfe. Universitatea 
lfarmeac'fs'; fi armac1e Tlrgu-Mureş 

~~resa ~·n~ru corespondenJă_: .Conf.dr Duşa Silvia. Disciplina de 
Uni~~~sita~=~t~: ~.~~~~~~e _Ff•co-Ch_imice. Facultate de Farmacie, 
(JOO TArgu-Mureş ŞI armac•e. str Ghe. Mannescu, nr.38. 

efectuate pe un sistem chimic, se poate determina starea 
acestuia (compoziţie, transformările de stare 
termodinamică), folosind metode statistice adecvate. 

Mai restrâns: obiectul chemometriei este aplicarea 
metodelor asistate de calculator (metode informatice, de 
matematici aplicate, de prelucrarea semnalelor) în 
chimia analitică. 

Anul 1972 a fost numit un "an miraculos" al 
chemometriei, pentru că atunci a apărut articolul lui 
Kowalski şi Bender privind recunoaşterea formelor, 
respectiv lucrarea lui Mossart despre optimizarea 
metodelor analitice cu ajutorul teoriei grafurilor. 

După cum se vede, aria se concentrează în jurul 
aplicării metodelor statistice, matematice şi logice în 
chimie şi în particular în ch.imia analitică. Acest lucru se 
reflectă şi în definiţiile mai recente ale chimiei analitice. 
După Mellon chimia analitică se poate caracteriza cu o 
expresie aliterativă compusă din 6M-uri: "the means 
and method of making meaningful measurements on 
materials". 
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După Pungor: "Chimta analitică este ştlln~a 
producerii şi mterpretăru semnalelor" J 

În realizarea obiectivelor propuse chemometria 
profită şi de posibilităţile metodei reţelelor neuronale 
arnfictale (Artificial Neural Networks, 1986)2, o 
procedură de aproximare neliniară, care permite -
printre altele - ŞI modelarea rela~idor cantitative dintre 
compozipa şi proprietăţile unui produs, respectiv 
caracteristicile lut fiztco-chimice. Ea se poate aplica şi 
în prospectarea de medicamente. 

Modelările vor fi un domeruu important în 
cercetănle propuse. Acestea ne ajută la planificarea 
ranonală a expenenţelor fizice şi chimice. Se definesc 
critemle calitătii modelelor, modalitătile realizării unor 
"expenenţe imaginate" pe mod~le (" Gedanken 
Experiment"). 

În literatură găsim numeroase exemple de aplicare 
a teoriei grafurilor în modelarea proprietăţilor 
termodmarnice ale moleculelor, de modelare a chimiei 
soluţiilor, folosirea de modele şi algoritmi în studiul 
tzomorfismului, aplicaţide chemometriet în practica 
mdustrială, alegerea de modele adecvate strategiei 
optime în chim ia analitică, a strategiei învăţării chimiei 
analiuce moderne, si multe altele. 

Una dm probÎemele centrale ale chimiei analittce 
moderne este cea a vahdări1 metodelor. În acest 
domemu se impun câteva precizării . Validarea une1 
metode este procesul prin care se dovedeşte că o metodă 
analnică este acceptabtlă pentru scopul propus. Pentru 
metodele analitice aplicate in derermmările 
farmaceutice au fost elaborate metode generale. Un ghid 
complet în aplicarea acestor norme de validare a fost 
elaborat încă din 1985 în SUA, USP 1, ICH 2 şi FDA 
3 ş i 4 ', 8· 16·11 pot fi considerate lucrăn de bază, rdennţe 
legale si obligatoni pentru roat.: metod ele de an.1liză 
aplicate în controlul medicamentelo r 

Termenu s1 nonunile consacrate sunt deiinite în 
literatura de sp~ciali~ate .'·• 7 

În prezenta lucrare vom prezenta o aphcape 
practică a metodologiei de prelucrare statistică a 
parametrilor prevăzuţt în normele de validare alegind 
datele pracuce obtmute la determmarea 
spectrofotometrică în Uv a clorhtdratulut de 
piridoxină . 

Clorhidrarul de pmdoxmă se poate determma 
cantitativ pnn măsurarea maximului de absorbpe de la 
285 nm.• 

MATERIAL SI METODĂ 
S-a utilizat u~ spectroforometru UV-VIS Karl Ze1ss 

Jena cu lampă de deutenu, cuve de cua!) de 1 cm 
Domeruul de undă uulizat între 54- 30 103 cm 1

• 

ubstanra de referinţă · clorhidrarul de piridoxal 
Solupa de bază (A): S-au cântănt la balanp 

anabncă probe de 0,1000 g. Proba s-a adus cantitativ 
într-un balon cotat de 100 ml cu o solupe cu pH=2 
preparată din KCI 0,1 M ŞI din HCI 0,1 M conform FR 

' olu~i~.cu pH=2 s-a preparat din 119 mi HCI 0,1 M 

Silvia Duşa, 8. T6kes, Brînduşa Mitroi, Alina Vintilă 

venficat cu hârtie indicator de pH. 
Soluţia B: Cu o pipetă cotată s-au pipetat 5 ml solu~e 

de bază (A) şi s-au adus cantitativ în balon cotat de 100 ml 
folosind aceeaşi solupe cu pH=2; 1 ml din această soluţie 
conţine 5 1 Q·2 mg vitamină B

6
• Seria etalon în domeniul de 

concentra ţie 51 0·2 mg!rnl- 4510·2 mg/ml a fost pregătită 
în baloane cotate de 25 ml utilizând o rnicrobiuretă . 
Volume între 1-9 ml solutie Bau fost aduse la 25 ml cu 
solupe cu pH=2. Spectre'te de absorbţie înregistrate au 
prezentat un maxim de absorbţie la 1=285 nm, y =34,5 
10lcm·1 Pentru fiecare probă s-au înregistrat 9 curbe de 
absorbţie. S-au efectuat 9 probe. Fotometrarea s-a realizat 
faţă de soluţia cu pH=2 ca martor. Măsurătorile s-au 
efectuat în aceleaşi condipi experimentale, cu acelaşi 
aparat, în zile diferite. Curbele de absorbpe înregistrate 
sunt redate în figurile 1 şi 2. 

Figura 1 Curba 1 de absorbtie a vitaminei a. 

26 
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REZULTATE $1 DISCUŢII 
Specificitatea şi 1dentificarea calitativă s-au evaluat 

în comparaţie cu prevederile FR X, pentru ~ubstanţa de 
referinţă, care prevede că spectrul clorhidrat~lu1 de 
piridoxină (vitamina BJ prezintă două max.~me de 
absorbtie la A.= 285nm si la A.=202 nm. Pe spectrul de 
absorb~ie al clorhidrat~lui de piridoxină există un alt 
pic pa;azit pentru domeniul de undă cercetat, deci 
maximele înregistrate provin doar de la substanţa de 
analizat. Nu apar nici produşi de degradare sau 
impurităţi. 

Studii de liniaritate:u· 17 

S-au efectuat studii de liniaritate pentru principiul 
activ, clorhidrat de piridoxină. 

Pentru cele 9 cântăriri repartizate în 9 măsurători 
diferenţiate în progresie aritmetică cu un increment de 
concentraţie constant 0,05 mg/25 mi s-au înregistrat 
curbele de absorbţie, s-au determinat extincţiile, s-au 
calculat dreptele de regresie. 

Ecuaţiile dreptelor de regresie calculate prin 
metoda celor mai mici pătrate sunt redate în ecuaţiile de 
mal JOS: 

Curba A: E = (1 ,703 ± 0,026) c + (0,005 ± 0,007) 
R=0,999 n=9 
Curba B: E = (1,693 ± 0,015) c + (0,001 ± 0,006) 
R= 1,000 n=9 
Curba C: E = (1,713 ± 0,021)c + (0,005 ± 0,006) 
R=1~00 n=9 
Curba D: E = (1,733 ± 0,009)c + (0,001 ± 0,003) 
R= 1,000 n=9 
Curba E: E = (1,740 ± 0,016)c + (0,002 ± 0,004) 
R= 1,000 n= 9 
Curba F: E = (1,727 ± 0,012)c + (0,0006 ± 0,003) 
R= 1,000 n = 9 
Curba G: E = (1,670 ± 0,035)c + (0,0008 ± 0,0100) 
R=0,999 n=9 
Curba H: E = (1,787 ± 0,025) c + (0,012 ± 0,007) 
R=0,998 n=9 
Curba I: E = (1,740 ± 0,018) c + (0,004 ± 0,005) 
R= 1,000 n=9 
Din ecuaţiile ~re~te~or se v~de că toate dreptele 

trec pnn ongme m hrruta eronlor. Coeficientul de 
corelaţie fiind foarte apropiat de 1,000 , reiese că există 
o corelaţie liniară excelentă. Informatiile oferite de 
coefi~ientul _d~ c~relaţie nu sunt suficiente pentru 
aprec1erea _alm1em curbelor de regresie, fiind necesare 
teste suphmentare ce să confirme regresia liniară 
globală. 

Testul de m~imă exactitate este compararea cu 
zero a ordonate! la origine. Acesta se face prin 
calcularea megalităţii:•s. 11 

1 - M. ( calculat - 5 < 'tabelat P = 95%.n- 2) 
a 

. . Dacă ea se verifică, se poate afirma că ordonata la 
ongme nu diferă s.emnificativ de zero. Pentru calcularea 
aceste~ megahtăţl s-a utilizat coeficientul "a" din 
ecuaţule dreptelor de regresie, S fiind abaterea standard 
a parametrulUI "a·. Valorile obţinute sunt trecute în 

Tabelul 1. Valoarea t calculată a ordonatei la origine 

Nr.crt. a 10 tc•u~ t~r~t.l•t 

1. 5 0,76 
2. 1 0,23 
3. 5 0,83 
4. 1 0,37 
5. 2 0,42 2,36 
6. 0,6 0,18 
7. 0,8 0,08 
8. 12 1,67 
9. 40 _lill_ ___ 

Valorile_t~.Jcut'!' < ~<Jbet~· arată că ordonata la origine 
nu este semruf1catlv ditemă de zero. 

Dacă toate datele determinate fac parte din acelaşi 
eşantion, atunci ordonatele, pantele dreptelor nu diferă 
semnificativ. Pentru aceasta se efectuează două teste: 

a) Compararea ordonatelor la origine a două 
drepte de regresie. Aceasta se realizează pe baza testului 
t calculat astfel:12. 17 

2 2 
.. - Sa1.Sa2 sunt dispersiile celor două ordonate la 

ongme comparate. Valorile calculate sunt redate în 
tabelul Il. 

Tabelul 11. Valorile t calculate pentru ordonatele la origine a 
două drepte de regresie 

Nr.crt. Drept ele tc*uat 
corrparate 

1. 1-2 0,47 
2. 2-3 0,49 
3. 3-4 0,58 
4. 4-5 0,11 
5. 5-6 0,22 

2,14 

6. 6-7 0,10 
7. 7-8 0,89 
8. 8-9 o 78 

. b) C:ompararea coeficienţilor de pantă. Testul 
d1ferenţe1 celor doi coeficienti de pantă se face pe baza 
raportului:9

•17 ' 

2 2 
- 5 bf 5 b2 sunt dispersiile coeficienţilor de pantă 
Ipoteza de nul se acceptă dacă t < t pentru 

P=95% si 2n- 4 <a~cuta< .. .,.ta< 

Val;rile calc~late sunt redate în tabelul III. 
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Tabelul III. Valorile t calculate pentru compararea pantelor Tabelul V. Valorile x •. X, calculate pentru dozarea vitaminei B, 
a două drepte de regresie 

Nr.crt. Drept ele tclk:ullt 

conparate 
1. 1-2 0,24 
2. 2-3 0,77 
3. 3-4 0,87 
4. 4-5 0,38 
5. 5-6 0,65 

2,14 

6. 6-7 1,54 
7. 7-8 0,39 
8. 8-9 o 55 

Întrucât t..x 1 < t b.w, între cei doi coeficienti de 
pantă diferenp es~~· do; întâmplătoare. ' 

Validarea dreptei de regresie" 
Pentru studiul regresiei se ~ine seama de ecua~ia 

dreptei: 
E = ( 1,760 ± 0,019 )c-( 5,6 ± 5) 10 1 

Testul de validare a dreptei de regresie permite 
compararea dispersiei datorate regresiei cu dispersia 
datorată datelor experimentale. 

Tabelul IV. Datele necesare pentru calcularea 
liniaritate 

Nr.crt. Sursa de Suma Grade de 

1. 
2. 
3. 

variatie 12ătratelor libertate 
Totală 0,465 8 

Regres iei 0,465 1 
Reziduală 3.8 10"' 7 

F = variantaregresiei = 8509_395 
varian ţa rez1dual ă 

F <OJ,.~a,> F ... ~><, .. (P=95%,n-1} 

F tabow (P=95%,n-1)= 3,18 

Testul este semnificativ. 
Acurateţea (exactitatea)11 • 17 

testului de 

Varian)a 

0,465 
5,5 10' 

Exprimă concordanp dintre valoarea adevăratui 
rezultatul analitic obţinut în urma măsurătorii (A, X , 
standardul propriu-zis}. Pentru exprimarea exactită~ii se 
calculează oblicitatea experimentală şi oblicitatea 
statistică. Oblicitatea statistică la diferite concentra ţii se 
apreciază în cadrul unui interval de liniaritate: 

\Xr\ 100 s 5% 
X a 

unde: X este cantitatea de clorhidrat de piridoxină 
în mg/g produs care se dozează (dată de producător iar 
X, este cantitatea de vitamină 8

6 
în mg produs analizat, 

X d = IX r - X a 1 este abaterea între cantitatea teoretică şi 
cea găsită pe baza parametrilor ecuaţiilor dreptelor de 
regreste. 

Pornind de la valorile experimentale trecute în 

Nr.cn. Cantitatea Cantitatea gAsitA Core laţ ia 
fotometrai X, x, X1 /X1 

1. 0,05 0,0485 
2. 0,10 0,1018 
3. 0.15 0,1497 
4. 0,20 0,1976 
5. 0,25 0,2455 X,=(1,013±0.0091X.-
6. 0,30 0,2994 ·(0,003±0.0031 
7. 0,35 0,3472 
8. 0,40 0,4070 R=0,999 
9 0,45 0,4550 

Xa: 0,2500 Xr = 0,25002 

Comparând ordonata la origine cu O, t
9
=1,00<2,12, 

diferenp nu este semnificativă. Compararea pantei 
dreptei cu 1,00 rezultă din următoarea relaţie: 

lb -11 
t = ~ =1,44 < 2,12 (valoare tabelată), 

deci panta nu este semnificativ diferită de 1 ,00. 
Calcularea testului regrestet liniare F este 

semnificativ, deci există regresie liniară: 
F c.~cu~a.= 12125,98 
F .. b.I •• =7,46 

Oblicitatea statistică globală se poate calcula 
după expresia: 

['~d\ 100 ]-[rsJ;;t]~ 1 % 

unde: 
L- valoare teoretică 
rsd -deviaţia (standard) relativă a valorilor găsite 
t- variabila Student la P=95% şi n-1 grade de libertate 
n- numărul determinărilor 
Aplicând această formulă determinărilor efectuate 

se obţine următoarea valoare a oblicităpi: 

[
0.00176 

0,1000 
100 ] - [ 100 . 0,0~8 . 2,3 ] = 1,06% 

După unii autori oblicitatea stausuca maxtma 
poate avea valori până la 1,0-1,5. În concluzie 
reprezentarea lui X, în funqie de X dă o dreaptă 
prezentată în figura 3, oblicitatea este liniară, metoda 
este ideală, afirmaţie subliniată şi de calcularea 
oblicităţii experimentale (R=0,999, ordonata la origine 
şi panta dreptei nu diferă semnificativ de zero, respectiv 
de 1). 

Fidelitatea (precizia)17·11.19• 20 

Determinările experimentale aplicate pentru un 
produs în general nu duc la rezultate identice, acestea 
fiind afectate de erori întâmplătoare. Pentru aprecierea 
rezultatelor unei analize este necesar să se ţină seama de 
variaţia unor factori ce pot influenţa rezultatul final. 

Fide1Ît2tta2 P<tP rPrr.-r~r; cnh rlnn; ":tocn.-rrp• 
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caracterizează împrăştierea, gradul de dispe~si~ într-o 
serie de măsurători este coeficientul de. vanape -C:~ 
Acesta arată ce fraqiune din media antmeuca 
reprezintă abaterea standard. Pentru calcularea acestor 
parametrii se impune transformarea datelor brute, 
originale în procente de regăsire. 

Calcularea coeficientului de regăsire5- 10' 17 

Transformarea datelor brute în cantităţi regăsite se 
face astfel: 

_ xi .1oo 
Yreg-

Xi 

unde: 
Y,. este coeficientul de regăsire 
X; e~te cantitatea de probă fotometrată 
X, este cantitatea calculată din ecuaţia dreptei de 

regresie după formula: 

E- (a± S ) 
X; = _b_±_S_b~ 

Valorile coeficienţilor de regăsire pentru cele 9 
curbe de etalonare sunt trecute în tabelul VI. 

Tabelul VI. Valorile coeficienJilor de regăsire 

Nr. 
crt. 2 3 
1 101,60 101,11 102,7 
2 101,2 102,81 98,65 
3 99,71 100,60 99,24 
4 98,27 99,11 97,78 
5 97,40 98,19 98,07 
6 100,70 99,54 100,21 
7 99,70 98,82 99,24 
8 100,50 101,24 101,43 
9 100,11 102,21 100,53 
m 99,91 100,40 99,76 
s. 1 35 158 1 61 

Calcularea coeficienţilor de variaţie" 
Repetabilitatea: se calculează după formula: 

Sr 
CVr =100 ·-=:-

m 

4 
100,32 
98,73 
100,02 
98,09 
99,50 
100,23 
100,75 
98,25 
100,16 
99,89 
1 58 

Reproductibilitate: se calculează după formula: 

s 
CVR = 100 -~ 

m 
în care m este media valorilor medii ale 

coeficientului de regăsire, iar S, şi SR se calculează astfel: 

2 
St=~ 

n-1 

este dispersia în interiorul grupului 
d - • . 5 2 5 2 2 e masuraton R = r + Sg 

. s~ este dispersia Între mediile m ale grupurilor de 
masuraton. 

Calc~l~d valorile coeficienţilor de repetabilitate şi 
reproducubilitate se obţin valorile: 

cv = 1,59% 
CV~= 1,71% 
Valorile obpnute sunt mai mici decât 5% cât este 

prevăzut de deviaţia standard relativă limită. 
. . ~alcularea limitei de detecţie (concentraţiei 

hmita)14
• 

17
• 22 

Limita de detecţie. este concentraţia cea mai mică 
despre care se poate afirma cu o anumită siguranţă că 

Grupuri 
5 6 7 8 9 

101,50 100,75 97,00 99,82 101,1 
102,48 98,44 101,88 98,51 100,17 
98,98 99,20 99,80 100,09 98,12 
97,22 97,56 98,80 97,45 96,52 
100,76 101,21 98,20 100,34 100,25 
99,29 99,78 99,80 102,27 98,87 
101,53 98,76 99,20 97,25 101,16 
101,77 99,44 101,79 99,09 100,52 
99,48 100,36 101,13 98,07 100,39 
100,33 99,50 99,73 99,10 99,68 
169 163 1 65 158 1 52 

diferă de proba oarbă. Calcularea acestei valori se face 
după formula: 

Xi 2t(Sa +Sb •X) 
b+2tSb 

unde X este media valorilor de concentrape X, 
fotometrate. 

În calculul acestei valori s-a plecat de la ecuaţiile 
dreptelor de regresie trecute în tabelul VII. 

Tabelul VII. Datele principale ale dreptelor de regresie 

Nr.crt. s. s. b x. 
1. 0,007 0,026 1,703 0,03 
2. 0,006 0,015 1.693 0,02 
3. 0,006 0,021 1,713 

x-o.25 
0,03 

4. 0,003 0,009 1,733 O.Dl 
5. 0.004 0,016 1,740 

la2,30 
0,02 

6. 0,003 0,012 1,727 P=95% 0,01 
7. 0,010 0,035 1,670 0,04 
8 0,007 0,025 1,787 0,03 

_9_. __ ~....Q.Q.!L_~ O.D2 

Limita de detectie calculată conform datelor 
experimentale este: ' 

xi = x ± s x · t = o.o23 ± o.o1 . 2,30 
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CONCLUZII 
Lucrarea prezintă rezultatele determinării 

spectrofotometrice în UV a vitaminei B . Rezultatele 
experimentale au fost supuse interpretărilor impuse de 
normele generale în vigoare privind validarea unei 
metode analitice. 

S-au constatat următoarele: 
l.Maximul curbei de absorbfie pentru clorhidrat de 

piridoxină apare la A. = 285 nm conform datelor din 
literatura de specialitate; 

2.La calcularea dreptelor de regresie prin metoda 
celor mai mici pătrate, utilizând programul de calcul 
SSPS s-au găsit coeficienfi de corelafie de 0,999, 0,998 
şi 1,000 ceea ce confirmă liniaritatea corelaţiei E=f(c); 

3.Testul de comparare a ordonarei la origine cu 
zero, a ordonarei la origine a două drepte de regresie 
arbitrar alese arată că nu există diferenfe semnificative; 

4.Compararea coeficienfilor de pantă a două drepte 
de regresie arată că diferenfa dintre cele două pante este 
doar întâmplătoare, nu există erori sistematice; 

5.Verificarea ipotezei privind liniaritatea regresiei, 
calcularea coeficientului F {testul ANOVA) dă o 
valoare semnificativă sustinând si ea existenfa unei 
regresii liniare; ' · 

6.Exactitatea apreciată prin oblicitate indică 
existenta unei oblicitătii cvasiideale; atât oblicitatea 
experi~entală cât şi obiicitatea statistică susfin această 
afirmafie (verificarea exactităpi metodei în intervalul de 
liniaritate admis); 

7.Precizia determinării apreciată prin coeficientul 
de variaţie a repetabilităţii şi a reproductibilităţii este 
semnificativă cei doi coeficienti având valori < 5%, 
limită prevăzută de deviapa standard relativă; 

&.Domeniul de liniaritate ( extincţie-concentrafie) 
determinat este între 510·2mg/ml şi 4510·2 mg/ml 
clorhidrat de piridoxină ; 

9.Limita de detectie calculată din parametrii 
dreprelor de regresie este. de 0,023mg/ml. 
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A vlzben old6d6 vitaminok es a dezoxik61sav kozotti 
kolcsonhatâs vizsgâlata 

Gyongyi Dudutz\ Maria Kincses Ajtay2 

Acidul dezoxicolic, una dintre acizii biliari importanţi din 
punct de vedere fiziologic, datorită caracterului său 
amfifil este o substanţă cu tendinţă de a forma 
complecşi de incluziune. Constantele de formare ale 
compuşilor rezultaţi s-au calculat pe baza teoriei formării 
complecşilor Tn trepte, utilizând datele furnizate de 
determinări poten)iometrice, efectuate in soluţii apoase 
diluate ale acidului dezoxicolic şi ale unor vitamine 
hidrosolubile. Rapoartele molare de combinare intre 
reactan)i este 1:1, 2:1 şi 3:1 ordinea de mărime a 
constantelor de formare este intre 10'-10'. Acidul ascor­
bic participă in complex cu formarea legăturilor de 
hidrogen multiple şi puternice, ceea ce se reflectă şi in 
valoarea cea mai mare a constantei de stabilitate. Din 
rezultatele obţinute reiese că stabilitatea combinaţiilor 

formate le atribuie in primul rând forţelor moleculare 
slabe de tip van der Waals, care se stabilizează ulterior 
prin legături de hidrogen şi legături dipolare. Stabilitatea 
complexului format creşte semnificativ cu numărul 

grupărilor de OH al moleculei oaspete şi cu creşterea 

tendinţei de a forma legături de hidrogen. 
Cuvinte cheie: acid dezoxicolic, complecşi de incluziune. 
vitamine 

epeben talilhat6 epesavak szterinvizas 
vegyiiletek, az 5-b-kolinsav hidroxiszirmazekai. A 
legfomosabb epesav a 3,7,12-cx-trihidroxi-5~-kolinsav 
vagy k6lsav, mfg a gy6gyszereszeti szempomb61 
legtanulminyozottabb a 3,12 -cx-dihidroxi -5 ~-kolinsav 
vagy dezoxik6lsav (DKS). A DKS molekuliban az AlB 
gyiini kapcsol6disa cisz konfigurici6ju, a B/C valamim 
a C/D gyiinik illeszkedese transz, ennek kovetkezteben 
a gyunirendszer egy gorbe feluletet alkot, amelynek az 
amf1paukus Jelleget az egyik oldalin talilhat6 a 
terill~u _0~ csopor~ok, az _ellenkezo oldalon pedig a 
szteranvaz es az apolans meulcsoportok kolcsonzik 

. Feliiletaktîv sajitossigaik kovetkezteben 
d1Szpergil6 es szolubilizil6 hatisuak, elosegftik a 
zsfrok felsziv6disat es egyes rosszul old6d6 

U

1
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Deoxycho/ic acid, one of the physiologically important 
biliary acids, due to its amphiphy/ character has a ten­
dency to form inclusion complexes. The formation con­
stants of the resulted compounds were calculated on the 
basis of the theory of complex formation in steps/ 
gradual, using data from potentiometrical determination 
in diluted aqueous solutions of dezoxycholic acid and 
some hidrosoluble vitamins. The combination molar ra­
tios of the reactants are 2:1 and 3:1, the scale of the for­
mation constants being situated between 10'-10'. The 
ascorbic acid participates in the complex forming by 
multiple and strong hydrogen bindings, that reflects 
also in the highest stability constant. It is clear from the 
obtamed results that the stabi/ity of the formed combl­
nations is due firstly to the weak van der Waals molecu­
lar forces that stabiliza /ater by hydrogen and bipolar 
bindings. The greater the possibility of forming numer­
ous hydrogen bindings and the bigger the strength of 
the binding, the higher is the stability of the formed 
complex, that is the greater the number and pronounced 
the acid character of the -OH groups in the guest mol­
ecule. 
Key words. deoxycholic acid, inclusion complexes, vita­
mins 

gy6gyszerek szolubilizilist, fokozzik a koleszterol es 
a zsîrban old6d6 vitaminok abszorpci6jit, aktiviljik a 
pancreatikus lipizt, szerepiik van a normilis 
perisztaltika fenntartisiban, hidrokoleretikus, 
kolecisztokinetikus es gyenge diuretikus hatisuk is van. 

Toxicitisuk kicsi, de hosszas hasznilat eseten 
iritilnak, elosegitik fekelyek megjeleneset, intravenisan 
arteriilis hipotenzi6t, bradikardiit okoznak, 
csokkentik a belmotilitast, a kozponti idegrendszerre 
gitl6 hatissal vannak, kiserletileg teratogen hatist is 
kimutattak. Ujabb kutatisok figyelmeztetnek arra, hogy 
a dezoxik6lsavnak szerepe lehet a gasztro-intesztinilis 
daganatok patogeneziseben az enterocitik 
membrinjiban talilhat6 foszfolip:izok aktivilisin es a 
szuperoxid gyokok kepzodesenek kozvetett serkentesen 
keresztul. 2.• 

Az epesavakat - elsosorban a konjugilatlan 
epesavakat, a s6ikat es az epekivonatokat - a 
szubsztitutfv teripiiban haszniljik, peroralisan 
adagolva a belbol szfv6dnak fel, a mijba keriilnek es a 
szeklettel i.iriilnek. 
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Amfifil sajatossaguk kovetkezteben az epesavak, 
foleg a vizben old6d6 natriums6ik szolubilizal6 hatasu, 
detergens tipusu anyagok, es mint ilyeneket 
felhasznaljak egyes gy6gyszerekben segedanyagkem a 
hat6anyag oldekonysaganak a novelesere. 1

·'-
7 

Az oralisan alkalmazott hidrofil farmakonok 
gyakran rosszul sziv6dnak fel a kettosretegii 
lipidmembranokon. A membrantranszportot fokoz6 
segedanyagok elosegitik a gy6gyszer abszorpci6jat es 
ezzel javirjak a biodiszponibilirasit. A komplexkepzo 
es a lipidmembranokra gyakorolt hatasuk 
koverkezteben m6dosirharjak (garolhatjak vagy 
serkemherik) egyes anyagok kioldasat es 
felsziv6das:it.'.l.•.s,,,, 

A dezoxik6lsav szerkezeti sajatossagainak 
tulajdonithat6an reteges csatornatipusu 
zarvanykomplexek kepzesere hajlamos. Kozismert a 
zsirban old6d6 vitaminok felsziv6dasaban jatszott 
szerepe. Felvetodik a kerdes, hogy a belbol felsziv6d6 
vizben old6d6 viaminok es az epesavak kozott van-e 
kolcsonhatas, es ha igen, az milyen erossegii. 
Dolgozatunkban a vizben old6d6 vitaminok es a 
dezoxik6lsav kolcsonhatasat vizsgaltuk hig vizes 
oldatokban es a kolcsonhatas jellemzesere 
meghatirozruk a kepzodo komplexek stabilirasi 
alland6it. 

ANYAG ES MODSZER 
A nitriumdezoxik6lat es a vizben old6d6 

vitaminok (tiamin hidroklorid, piridoxin hidroklorid, 
nikotinsav, nikotinamid es aszkorbinsav) hig vizes 
oldatainak potenciometrias rirralasa sorin nyert adatok 
segitsegevel a lepcsozetes komplexkepzes elmelete 
alapjan kiszamitottuk a keletkezo komplexek stabilirasi 
alland6it.9 A titralasokat Radelkis OP-204/1 
potenciometerrel, 0-14 pH -ra kalibralt iiveg- es 
kalomel elektr6dok segitsegevel, 1.1 O 3M-os HCl 
oldattal vegeztiik az alabbi oldatokban: 

A DKSNa 1.10 3M+KC11.10·:M 
B. DKSNa 1.10·1M+KC11.10 2M+vitamin l.lO·'M 
C. DKSNa 1.1Q·1M+KC11.10 1M+vitamin2.10·'M 
A DKS proton:il6dasi alland6janak (k,= 2,5xl06

), 

valamim a kiilonbozo vitaminok jelenleteben titralt 
DKSNa oldat folos s6sav fogyasztasanak 
figyelembevetelevel az ( 1) keplet segitsegevel 
kiilonbozo pH ertekeknel kiszamitottuk a 
komplexkepzesben reszt nem vevo szabad dezoxikolat 
ionok koncemr:ici6jat. 

DKS- = (nw-- nHcl )·1000 
[ 

1 (2,5·10 6 -[W1+1)·(V+~V) 
(1) 

A keletkezo komplexekben az adagos 
ligandumszim a (2) osszefiiggessel szamithat6 ki. 

n=~ l'l\ 

Gyiingyi Dudutz, Maria Kincses Ajtay 

EREDMENYEK ES MEGBESZELES 
Grafikusan abrazolva a titralasi gorbek 

szolgaltatta adatok segitsegevel szamitott ertekparokat 
- az n ertekeket a -lg[DKS 1 fiiggvenyeben - a 
kepzodesi gorbeket nyertiik, amelyekrol a 
felertekpontoknal (n=0,5; 1 ,5, 2,5; ... ) a stabilitasi 
alland6k logaritmusai kozvetleniilleolvashat6k ( 1' 2, 3, 
4, 5 abra). 
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1.abra. DKS-TI kepzodesi giirbei 
a. 10DKS:1TI 
b. 5DKS:1TI 

2.5 
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1.5 
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3.15 3.3 3.45 3.6 3. 75 

2. abra. DKS-Pi kepzodesi gorbei 
a. 10 DKS:1Pi 

4 

35 

3 

2.5 

1.5 

b. 5DKS:1Pi 

b 

0: t.~',' .~.g(D.K~.,, 
a 

31 32 33 3.4 3.5 36 37 38 39 4 

3.abra. DKS-NS keozodesi aiirbei 
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4ilbra. DKS-NA kepzodesi gărbei 
a. 10DKS:1NA 
b. 5DKS:1NA 

Az L tiblizat osszefoglalja a DKS es a vizsgilt 
vitaminok kolcsonhatisa sorin hig vizes oldatban 
keletkezo komplexek stabilitisi alland6it es vegyi.ilesi 
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5.abra. DKS-AS kepzodesi gărbei 
a. 10DKS:1AS 

b. 5DKS:1A 

m6larinyait a megfelelo pH tartominyban 
potenciometriis meghat:iroz:is alapjin. 

I.Tablazat. A DKS- vitamin komplexek vegyulesi m61aranyai es stabilitlisi alland6i 

Vizsga~ DKS -vitamin m61arăny 
rendszer az oldatban 

DKSNa-Ti 10:1 
5:1 

DKSNa-Pi 10:1 
5:1 

DKSNa-NS 10:1 
5:1 

DKSNa-NA 10:1 
10:1 

DKSNa-AS 10:1 
5:1 

A hidrogenhidakkal fej-lib helyzetben kapcsol6d6 
DKS gazdamolekulikb61 kialakul6 kettos retegek es a 
kozottiik helyetfoglal6 vendegmolekul:ik alkotjik a 
dezoxik6lsav csatornatfpusu zirvinykomplexeit. A 
kettosretegek kialakulisiban ugyancsak a 
hidrogenhidaknak van elsodleges szerepiik. A 
kettosreteg kiilso feliilete hidrof6b, a retegek kozott 
kepzodo csatorna hidrofil. A nempoliris 
vendegmolekulik az antiparallel lefutisu egymissal 
erintkezo kettosretegek kozott kialakul6 lipofil 
uregekbe illeszkednek be, mfg a poliris molekulik a 
DKS molekulikb61 ill6 retegek hidrofil iiregeibe 
epiilnek be. A csatorn:i.k kulonbozo meretii molekul:i.k 
befogad:i.sira alkalmasak, :itmerojuk a DKS molekul:i.k 
k?zotti itlagos t:i.volsagt61 fugg. A komplexek 
kialakulisiban szerepet jatsz6 erok a vendegmolekulak 
szerkezetetol fuggoen lehetnek van der Waals erc5k 
elsosorban az a!if:i.s molekulik eseteben, a ct 
elektronokkal kialakul6 eros kolcsonhatisok az aromis 
molekulak eseten es hidrogenhid kotesek a hidrofil 
1ellegii molekul:i.k eseten. 

pH 
Vegyuhisi lgK K 
m61arlin:t 

1,51.103 7,25 2:1 3,18 
7,25 2:1 3,35 2, 16.103 

7,75 2:1 3,16 1,39.103 

8,25 2:1 3,21 1,63.103 

8,50 2:1 3,13 1,35. 1oJ 
9,00 2:1 3,12 1,32.103 

8,25 1:1 3,05 1,12.103 

8,25 2:1 3,10 1 ,26.103 

5,00 3:1 4,58 3,75.104 

5,00 2:1 4,60 3,99.104 

A DKS-vitamin komplexek stabilitasi alland6iak 
101-1 o• nagysagrendje a kolcsonhatisban szerepet 
jatsz6 kotoerok gyenge voltara utai. A csatornit alkot6 
gazdamolekulak a vizsgalt vitamin molekulakat, mint 
vendegmolekulakat, hidrogenhfd kotesekkel kotik meg. 
A kialakul6 komplexek stabili tasa annal nagyobb, minei 
tobb es erosebb hidrogenhid kotes kialakftasira van 
lehetoseg. Ezt igazoljak a kfserletileg meghat:irozott 
stabilitasi alland6 ertekek. Az egyes vfzoldekony 
vitaminok molekulameretet, terbeli formajat es 
hidrogenhfd kialakftisara alkalmas hidrofil 
csoportjainak a szam:it figyelembeveve a DKS-val a 
legstabilabb komplexet az aszkorbinsav kepezi. A 
tobbszoros hidrogenhid kotesek kialakitasara val6 
lehetoseg es a molekulameretenek jelentosegere utai az 
a teny, hogy 1:1 arinyu komplexet csak a lusmeretu 
nikotinamid eseteben nyertiink, a tobbi esetben foleg a 
2:1 arinyll komplexek kepzodeset (nagy DKS folosleg 
jelenleteben AS eseteben 3:1 aranyll komplexet is) 
eszleltiik. 
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KOVETKEZTETESEK 
A vizsgalt vitaminok a DKS-val hfg vizes oldatban 

kolcsonhatasba lepnek es a kialakul6 csatornajellegu 
kettc5sretegek hidrofil iiregeibe illeszkedve gyenge 
komplexeket kepeznek (a stabilitasi alland6k 
nagysagrendje 101-1 O'), amelyeknek a kialakulasaban a 
hidrogenhid kotesek jatszak a foszerepet. A legstabilabb 
komplexet az AS kepezi, 2:1 es 3:1 m6laranyban -
komplexstabilitas 1 o• nagysagrendu, ami osszhangban 
van az irodalomban lefrt hidrofil farmakon-DKS 
komplexek alapj:in vart kolcsonhatassal. 
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Model experimental llin vivo" privind evaluarea gradului 
de calcificare cinetică a pericardului ovin stabilizat cu 

glutaraldehidă 

o. Iorga 1, Anca Sin 2, Agneta Simionescu 1
, H. Suciu 1, C. Chivu 1, Odeta Zeceş3 , 

C. Eşanu 3, F. Stancu 3 

Ipoteza de lucru: Studiul de faţă, urmăreşte dinamica 
acumulării de calciu, In funcţie de timpul de stabilizare cu 
glutaraldehidă (GAl şi stabileşte dacă GA şi durata 
stabilizării pot influenţa calcificarea pericardului şi timpul 
optim de stabilizare la care calcificarea este minimă sau 
absentă. Material şi metodă: Pericardul ovin recoltat de la 
animale tinere de 1 an (la abator} a fost împărţit in cinci 
~rupe şi stabilizat timp de 5, 7, 15, 30 de minute şi respectiv 
:!ouă zile in GA 0,7% in tampon de fosfat salin la pH 7,4. 
>ericardul martor, a fost stabilizat cu GA 0,7% tamponată, 
:imp de 14 zile. Modelul experimental s-a realizat pe 
1obolani albi in creştere prin implantare subcutanată a 
'ragmentelor tisulare probă şi martor pentru inducerea 
:alcificării. După patru şi respectiv opt săptămâni 
'ragmentele de pericard au fost explantate, pentru analiza 
nodificărilor macroscopice şi microscopice precum şi 

Jentru dozarea calciului din ţesut. Rezultate: Analiza 
nicroscopică a pus in evidenţă depozite minime sau 
1bsenţa calcificării iar dozarea calciului tisular din 
'ragmentele explantate a relevat o acumulare cinetică 

lxtrem de redusă (comparativ cu rezultatele obţinute în 
:azul pericardului bovin). Concluzii: Acumularea cinetică 
carte redusă de calciu in pericardul ovin demonstrează că 
1cest ţesut poate deveni o alternativă viabilă la pericardul 
Jovin pentru confecţionarea bioprotezelor valvulare. 
:uvinte cheie: calcificare, pericard ovin, glutaraldehidă, 
nodel experimental 

Stabilizarea chimică cu GA măreşte rezistenta 
necanică şi biologică a biomaterialelor derivate din 
:esuturi biologice, facilitând astfel utilizarea acestora în 
:hirurgia valvulară. 
::>bs~rva~iile clinice au arătat că după func~ionarea "in 
'tvo p_e _termen lung, aceste ~esuturi stabilizate sunt 
mscepublle la procesul de calcificare patologică, ce 
tmltează durabzlitatea în timp a acestora. 

. lnvesti~a~ii recente, ce urmăresc utilizarea 
)encardulut autolog în reconstrucţia sau îruocuirea 

Centrul de Boli Cardiovasculare TArgu-Mure•, CliniC· a 
:hirurgie Cardiovascularl ., de 
_Disciplina de Biologie Celulară, Universitatea de Med· · 6 -
·armacte Tlrgu-Mureş ICtn ŞI 

Studen_11. Facultatea de Medicin6, Universitatea de M d. · • · 
·armac•e Tlrgu-Mureş e tetna fi 
~dresa pentru corespondenţi· O lor c · 
:ardiovasculare TArgu-Mureş Cli-nica .de Ch~~urg· eCntrudl. de Boh 
)tr Gh Marinescu nr 50 · ~ ar tovasculari, 

Objectives: The present study intends to follow up the dy­
namic accumulation of calcium in relation to glutaralde­
hyde (GA 1 stabilization time and to demonstrate if GA and 
the stabi/ization rime can influence the pericardium calcifi­
cation and the optimum time of stabilization for which cal­
cification is kept to a minimum or is absent. Material and 
method: Sheep pericardium harvested from young animals 
was divided into five groups and stabilized for 5, 7, 15, 30 
minutes and 2 days respectively in GA 0,7% phosphate 
buffered pH 7,4. The untreated pericardium was stab11ized 
with 0,7 buffered GA for 14 days. The experimental model 
was performed on wh1te rats through subcutaneous im­
p/antation of treated and untreated tissue fragments for 
calcification mduction. After 4, and 8 weeks respec­
tively, the pericardium fragments were explanted in order to 
analyze macroscopic and microscopic modifications as 
we/1 as the quantitative measurement of calcium. Results: 
The microscopic analysis showed minimum stores or ab­
sence of calcification. The measurment of tissue calcifica­
tion from explanted fragments revealed a low dynamic cal­
cium accumulation compared to the bovine pericardium. 
Conclusions: Low dynamic calcium accumu/at1on in sheep 
pericardium demonstrates that this tissue represents a vi­
able alternative to bovine pericardium in the manufactura 
of va/ve b1oprostheses. 
Keywords: calcification, sheep pericardium, glutaralde­
hyde, experimental model 

valvulară, au arătat că expunerea intraoperatorie la 
acţiunea GA, poate stabiliza ~esutul, conferindu-i 
proprietăţile mecanice şi biologice necesare, 
concomitent cu reducerea calcificării acestuia.l·'-12 

Cu toate acestea, calcificarea reprezintă principala 
cauză a disfuncţiei bioprotezelor valvulare, deoarece 
depunerea ini~ială de săruri insolubile de calciu este 
extrem de dăunătoare, prin tendin~a acestora de a creşte 
permanent, atingând dimensiuni impresionante.2·'·12 

. Aceste depozite de calciu pot avea două efecte 
_?13J<;>re _asupra ~esutului biologic: a). pot rigidiza ţesutul, 
•mp•ed1când funcţionarea normală a bioprotezei 
valvulare; b) pot induce formarea de noduli de 
abraziune, ce pot duce la apari~ia rupturilor tisulare. 12 

Aceste _observafii au condus spre investigarea 
~otenpalulut GA ~ per se" de a induce calcificarea 
usulară. 
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Ipoteza de lucru 
În acest studiu am conceput un model experimental 

pc şobolani în creştere, care reuşeşte în timp relativ 
scurt calcificarea accelerată a ~esutului implantat 
subcutanat {accelerare a procesului de circa 15 ori) cu 
aspecte calitative şi cantitative similare cazurilor 
clinice/ Modelul de fa~ă urmăreşte dinamica 
acumulării de calciu în funqie de timpul de stabilizare 
cu GA si stabileste: 

-d~că GA. ~i durata stabilizării pot influen~a 
calcificarea pericardului 

-timpul optim de stabilizare la care calcificarea 
~esurului este minimă sau absentă. 

MATERIAL ŞI METODĂ 
a). Prepararea pericardului ovin. 
Pericardul a fost recoltat proaspăt la abator, de la 

ovine de 1 an. 
-după îndepărtarea ~esuturilor adiacente şi spălări 

repetate cu ser fiziologic, s-au croit fragmente 
dreptunghiulare de 4/5 cm, din zone fără vasculariza~ie 
şi uniforme ca grosime {valoare medie de 1mm 
măsurată cu micrometrul) 

-fragmentele de pericard probă au fost stabilizare 
într-o solu~ie de GA 0,7%, în tampon de fosfat salin, pH 
7,4 timp de 5,7,15,30 de minute şi 2 zile. 

-la sfârşitul fiecărei etape de stabilizare reaqia cu 
GA a ~esutului a fost stopată prin spălare şi neutralizare 
cu o solu~ie de aminoacizi de {2x 1 O minute} urmată de 
2-3 spălări repetate cu ser fiziologic. 

-conservarea ţesutului până la implantare, în ser 
fiziologic steril. 

-fragmentde de pericard ovin martor au fost 
stabilizare în soluţie de GA 0,7% în tampon de fusfat 
salin pH 7,4 timp de 14 zile, {în condi{iile mndard 
pentru prepararea pericardului} în vederea utilizării ca 
biomaterial intraoperator şi confcqionarea de 
bioprotezc valvulare. 

b). Modelul experimental pe şobolani în creştere 
Animalele selectate pentru acest studiu au fost 40 

de şobolani albi masculi din rasa Wistar în greutate de 
60 g şi în vârstă de 3 săptămâni. Lotul a fost împărţit în 
5 grupe, fiecare grupă conţinând 8 animale. 

-din fragmentele de pericard probă au fost croite 
fragmente de 1/1 cm, ce au fost împăqite în 5 grupe, 
corespunzător timpilor de stabilizare: grupul 1 (5 
minute}; grupul li (7 minute); grupul III (15 minute}, 
grupul IV (30 minute} grupul V (2 zile). 

-din fragmentele de pericard martor au fost croite 
fragmente de 1/1 cm, care au fost apoi implantate la 
fiecare animal din cele 5 grupe. 

-animalele selectate au fost anesteziate prin 
injectarea intraperitoneală a unui amestec de ketamină 
(50 mg/kg corp} şi xilină (12 mg/kg corp) 

-animalele, după ce au fost contenţionate pe fa~ă 
ventrală, au fost tunse pe fa~a dorsală pe o suprafa~ă de 
aproximativ 6/4 cm, iar supn.fa~ a fost dezinfectată. 

-cu un bisturiu steril, s-au practicat 4 incizii 

-la nivelul fiecărei incizii s-a creat câte o cavitate 
de circa 1/3 cm prin dilacerarea ~esurului subcutanat. 

-fragmentele tisulare probă (corespunzătoare 
fiecărui timp de stabilizare} după ce au fost spălate 3 x 
10 minute cu ser fiziologic, au fost implantate 
subcutanat {câte unul în fiecare cavitate la membrele 
anterioare ale fiecărui şobolan din cele 5 grupe). 

-fragmentele de pericard martor, după spălare cu 
ser fiziologic, au fost implantate câte unul în fiecare 
cavitate (la nivelul membrelor posterioare, la fiecare din 
animale); fiecare cavitate a fost închisă prin aplicare de 
agrafe chirurgicale Michele. 

Animalele au fost introduse (câte unul) în cuşti 
separate, (numerotate} şi îngrijire în condipi standard de 
laborator (la Biobaza Universită~ii de Medicină şi 
Farmacie Tg. Mureş) cu hrană şi apă "ad libitum" la o 
temperatură constantă de 22°C, umiditate 50-60% şi 
ciclu de iluminare de 12 ore. 12 Manipularea şi îngrijirea 
animalelor a fost efectuată de personal specializat, 
conform indicatiilor Ghidului Oficial elaborat de 
Na~ional lnstitu~es of Health , Bethesda, USA.U S-a 
efectuat cântărirea periodică a animalelor şi s-a adaptat 
alimentaţia astfel încât la explantare să atingă o greutate 
cel puţin dublă, faţă de greutatea ini{ială {indicator de 
creştere normală). 12 

După 4 săptămâni (n=20 din animale) şi respectiv 
8 săptămâni (n=20) de la implantare, animalele din 
fiecare grup au fost eutanasiate (cele care au avut o 
greutate dublă fa~ă de cea de la implantare) prin 
administrarea unei supradoze de anestezic, iar 
fragmentele probă şi martor au fost explantate şi 
introduse separat (corespunzător timpilor de stabilinre 
chimică) în eprubete marcate con~inând ser fiziologic. 

Fragmentele, au fost apoi transportate la lahorator 
ŞI prelucrate pentru evaluarea calcificării prin: 

a}.analiza macroscopică 
b).analiza microscopică (histologică) utilizând 

tehnicile de colorare cu hematoxilină eozină pentru 
aspectul general şi von Kossa (pentru depunerile de 
calciu). 

c).dozarea calciului tisular prin uscarea 
fragmentelor timp de 24 ore la temperatura de 90° C, 
cântărire, hidroliză în HCl 6n (normal), filtrare şi 
analiză la spectrometrul de absorb{ie atomică (SAA). 
Valorile ob~inute au fost exprimate în pgCa/mg {esut 
uscat. 

REZULTATE 
Explantarea pericardului la 4 săptămâni ( 4 

animale din fiecare grup): 
a). Analiza macroscopică: la grupul I (5 minute), 2 

fragmente probă erau infectate din grupul III {15 
minute} 1 fragment probă infectat; grupul IV {30 
minute}, 1 fragment de pericard probă infectat iar din 
grupul V (2 zile), 1 fragment probă era de asemenea 
infectat.Fragmentele infectate (12,5%) au fost excluse 
din studiu. 

La deschiderea fiecărei cavită~i, am remarcat 
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probă cât şi a martorului) şi care separa ţesutul 
implantat de ţesutull.le adJacente .• Am detectat prezenţa 
reacţiei inflamatom locale doar m ~azul fragmentelor 
infectate. De asemenea, ţesutunle explantate nu 
prezentau urme de vascularizaţie sau fibrozare. _în 
schimb am observat îngrofarea fragmentelor proba fZ 
martor '(la măsurarea grosimi ţesutului valor:_ile _au fost 
de 2-3 ori mai mari decât cele măsurate mamte de 
implantare) . 

Din punct de vedere macroscop1c, nu am 
zdentifzcat urme de calcificare tisulară la ţesutul probă 
sau martor. 

b) Analiza histologică: la fragmentele de pericard 
probă din fiecare grup, coloraţia von Kossa nu a pus în 
evidenţă prezenta calcificării sau prezenţa. _une1 
calcificări minime la 7 minute de stab1hzare 
(formaţiunile tisulare ce conţin calciu se colorează de 
obicei în brun închis spre negru, nucleii în roşu, iar 
restul componentelor tisulare în roz deschis). Coloraţia 
:u hematoxilină eozină a pus în evidenţă la toate 
Jreparatele prezenţa de infiltrate celulare masive 
:colorate în roz sau în roşu). 

La fragmentele tisulare colorate cu hematoxilină 
•ozină s-a pus în evidenţă prezenţa unui infiltrat celular. 

c) Doza rea calciu lui din ţesut 
Conţinutul de calciu corespunzător tipurilor de 

tabilizare chimică (Figura 1 ). 

J.l9 calciu/ 
mg ţesut 

12~--------~~-------------, 

5 mln. 7 min 15 30 2 zile 14 zile 
min. mln. 

Figu_ra 1. Conţinutul de calciu in funcţie de timpul de 
stabrhzare a pericardului ovin cu GA 0,7o/o in tampon de 

fosfat salin pH 7,4 la 4 săptămâni de la implantarea 
subcutanată 

Explantarea pericardului ovin la 8 săptămâni 
a).Analzza macroscopică nu a evidenţiat fragmente 

sulare !~ee tate atât la ţesutul probă cât şi la martor. 
În f1_ecare cavaate a fost prezentă capsula de tesut. 

eacţ~ mf/am17:torie locală nu a fost prezentă 1; nici 
nul dm grupun. 

De asemenea, nu am observat urme de 
ucularizaţie, fibrozare sau calci ficare tisulară. 
1groşarea tlsulară a fost prezentă atât la fragmentele 
·obă cât şi la martor. 

b).Analiza histologică 
, Coloraţia cu h~mat~xilină eozină a fragmentelor 
.plantate a pus m ev1denţă prezenţa infiltratului 
·lular. 

La analiza microscopică a fragmentelor de pericard 
martor colorate cu von Kossa, nu au fost evidenţiate 
urme de calciu. 

c). Conţinutul de calciu din ţesutul probă fi martor 
corespunzător timpilor de stabilizare chimică (Figura 2). 

~<9 calciu/ 

mgţes~ur'--------~~~-------------, 
14 

12 

10 
8 

6 

4 

2 

o 
5 min. 7 min. 15 30 2 zile 14 zile 

min. mln. 

Figura 2. Conţinutul de calciu in funcţie de timpul de 
stabilizare a pericardului ovin cu GA 0,7% in tampon de 

fosfat salin pH 7,4 la 8 săptămâni de la implantarea 
subcutanată 

DISCUŢII 
În urma analizei macroscopzce a fragmentelor 

tisulare explantate, formarea capsulei este rezultatul 
reacţiei de corp străin pe care a indus-o ţesutul 
implantat ceea ce s-a constatat şi în cazul implamării 
subcutanate a pericardului bovin.'-'·11·1l 

Absenţa reacţiei inflamatorii locale sau a infecţiei 
(prezentă doar izolat la câteva fragmente de ţesut) la 4 şi 
8 săptămâni de la implantare nu conduce la observaţia 
că stabilizarea pericardului cu GA conferă acestuia o 
antigenicitate redusă şi nu induce reacţii de respingere 
tip gazdă contra grefă, adică ţesutul stabilizat este 
biocompatibil (această observaţie fiind valabilă şi în 
cazul pericardului bovin).3·s·11 •12 De asemenea, absenţa 
vascularizaţiei ţesutului, ca şi în cazul pericardului 
bovin, relevă faptul că ţesutul nu a suferit modificări 
structurale în urma stabilizării chimice şi a implantării 
subcutanate, acesta fiind izolat de ţesutul gazdă prin 
capsula tisulară. 3 

Analiza histologică a pericardului ovin explantat 
nu a pus în evidenţă prezenţa calcificării tisulare la 4 
sau 8 săptămâni, atât în cazul pericardului probă cât şi a 
martorului. Spre deosebire de acesta, în cazul 
p~ricardului bovin s-au evidenţiat depozite de calciu 
d1fuze la 5 şi 15 minute de stabilizare şi depozite 
punctiforme în zona centrală a ţesutului (după 15 
minute) şi depozite masive aglomerate sau nodulare la 
30, 120 de minute şi respectiv 14 zile. 2.l-4A 12 

Aceste observaţii comparative arată că spre 
deosebire de pericardul bovin la care rezultatele 
evidenţiază o posibilă relaţie cauzală între stabilizarea 
cu GA şi apariţia depunerilor de calciu intratisulare,Z·3 

pericardul ovin stabilizat cu GA nu calcifică sau 
prezintă o calcificare minimă în urma implantării 
subcutanate. Această ipoteză urmează a fi verificată în 
continuare prin implantarea intracirculatorie la animale 
mari a pericardului ovin autolog stabilizat. 
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Dozarea calciului din ţesut a pus în evidenţă un 
conţinut de calciu de circa zece ori mai mic comparativ 
cu pericardul bovin.3•

12 

În cazul pericardului ovin, cantitatea de calciu, 
dozată din ţesut a fost mirumă la 7, 30 de minute şi 
respectiv 2 zile de stabilizare şi sensibil egală la 4 şi 8 
săptămâni de la implantare. 

Porrund de la aceste observaţii, pentru a reduce la 
minim timpul de stabilizare chimică intraoperator, 
timpul optim de stabilizare la care calcificarea tisulară a 
fost minimă, este de 7 minute. 

Această constatare s-a dovedit a fi valabilă şi în 
cazul pericardului bovin stabilizat la care dozarea 
calciului a pus în evidenţă un timp mediu de stabilizare 
de 7-8 minute (la care calcificarea a fost minimă), pentru 
ca la peste 30 de minute stabilizarea maximă s-a corelat 
cu ruvele maxime de calciu.3

•
1

•
9

•
10.12

•
11

•
14 

CONCLUZII 
Testarea subcutanată a pericardului ovin relevă o 

acumulare de calciu minimă sau absentă atât la 4 cât şi 
la 8 săptămâru de la implantare, ceea ce demonstrează 
că acest ţesut poate deveni (după testarea 
intracirculatorie la animale mari) o alternativă viabilă 
la pericardul bovin, pentru confecţionarea 
bioprotezelor valvulare. 
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Tuberculoza extrapulmonară la copiii intre 0-14 ani 
din judeţul Mureş, intre anii 1994-1999 

Gabriela Jimboreanl, Marinela Gabor2 

n judeţul Mureş, intre 1994-1999 s-au inregistrat 267 
:azuri de tuberculoză la copii (210 localizări pulmonare -
'8,7o/o, 31 pleurezii -11,6% şi 26 tuberculoza 
txtrarespiratorii -9,7%). Ponderea meningttet 
uberculoase la copii este importantă - 41,9% din totalul 
neningitelor tuberculoase, dar au scăzut cazurile la 
·ârsta de risc 0-4 ani. Tuberculoza pleurală este in 
reştere, formele meningeale, osteoarticulare şi 
anglionare sunt in scădere. Complicaţiile tuberculozei 
xtrarespiratorii sunt încă frecvente şi severe. 
:onfirmarea etiologică este mediocră in pleurezii - 9,7%, 
dicată in formele osteoarticulare- 71,5% şi in meningite 

46,2% si 100% (confirmare histopatologică) in 
Jberculoza · ganglionară. În rest. s-au corobora! criterii 
e mare probabilitate: focar de tuberculoză, debut lent, 
npregnare bacilară, testul tuberculinic pozitiv, examenul 
tdiologic, proba terapeutică. Evoluţia cazurilor sub 
atamentul standard a fost favorabilă. Ameliorarea 
lnfirmării rapide prin investigaţii bioptice şi 
acteriologice moderne ar permite un tratament rapid 
ntit şi diminuarea complicaţiilor. Ameliorarea depistării 
recoce a tuberculozei pulmonare ar determina 
1minuarea frecvenţei tuberculozelor extrapulmonare. 
uvinte cheie: tuberculoză extrapulmonară, complicaţii, 
>nfirmare diagnostică 

r uberculoza (TBC) extrapulmonară la copii este 
tcă o prezentă constantă în patologie, aflată în relatie 
.rectă cu diseminările frecvente limfohematogene ~le 
BC pnmare de la copii. Diagnosticul unor forme de 
BC extrapulmonară este dificil şi necesită o strânsă 
>laborare între diferitele specialităti medicale si 
vestigatii mod~rne: prelevări bioptic~, medii Bacte~, 
llymerase Cham Reacuon (PCR), etc. Depistarea 
·eco~e _a TBC pulmonare permite evitarea 
>mphcatulor dtseminative şi reducerea TBC 
:trapulmonare. 

MATERIAL ŞI METODĂ 
S-au luat 

trapulmonară 
în studiu toate cazurile de TBC 
activă (57), forme pleurale ŞI 

sciplina Ftiziolollie Clinica Pneum 1 . U . . 
!_dlcini '' Farmacra TArgu-Mureş 0 ogre. n1versrtatea da 
rn.ca Pneumolog1e Tlrgu- Mureş 
res,a pentru corespondenţi: Dr. Gabriela Jimborun Disciplo'na 
uo oo•e. Unrversnatea de Medicrni şi F . , 
~rmescu nr 38. 4300 Tirgu-Mureş armacre, str Ghe 

Between 1994-1999, in the Department of Mures we regis­
tered 267 children with tuberculosis, 210 pulmonary loca­
tions - 78,7%, 31 pleura/ effusions - 11.6%, 26 extra-respira­
tory forms 9.7%. Among the whole group of tuberculous 
meningitis, this /ocation in children is important: 41.9%, 
but we saw a decrease at the Nrisk age• (0-4 years}. Pleura/ 
tuberculosis grew and menigeal, osteo-articu/ar and 
lymph-node one fa/led. The complications of extra-respira­
tory tuberculosis were stil/ frequent and severe. The 
ethiologic proval is poor in pleura/ efussions - 9.7%; there 
is a high confirmation in osteo-articular and meningeal lo­
cations (71.5%, 46.2%1 and 100% positive histologically 
confirmation in lymph nodes tuberculosis. In non-proved 
ethioloy cases lbacteriology or histological/y} the diagno­
sis was establish upon associated criteria: epidemiology, 
mild onset, bacilary consumption, positive tuberculin-skin 
test, radiology, and drug response. The evolution was fa­
vorable after standardised therapy. The improvement of 
rapid diagnosis by modern bioptic and bacteriologie proce­
dures would allow an early and adequate treatment with 
the decrease of the complications. The improvement of the 
early diagosis in the pulmonary tuberculosis wi/1 decrease 
the frequency of the extrapulmonary /ocations. 
Key-words: extrapulmonary tuberculosis, complications, 
confirmation of the diagnos1s 

extrarespiratorii la copiii între 0-14 ani din judetul M ureş, 
între anii 1994-1999. La aceste cazuri s-a studiat: 

Ponderea TBC extrapulmonare din totalul 
cazurilor de TBC activă înregistrată; 

Distributia cazurilor pe sexe şi pe subgrupe de 
vârstă; 

Cc;mfirmarea bacteriologică şi histopatologică; 
Diagnosticul clinico-radiologic; 
Tratamentul şi evoluţia sub tratament; 

REZULTATE ŞI DISCUTII 

Între 1994 -1999 s-au inregistrat 267 cazuri de 
TBC la _copii (21 O localizări mediastino-pulmonare, 31 
pleurezu serofibrinoase -11,6% si 26 forme 
extrarespiratorii -9,7%). Atât pleurezi~ cât şi formele 
extrare~ptratoru au o pondere mai mare din totalul TBC 
la c~pu fayă de adul~i (8,6% respectiv 5,9%)\ fapt 
exphcat pnn frecventa crescută a diseminărilor limfo­
~ematogene în cadrui TBC primare prezentă la vârstele 
tinere (Tabelul I). 
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Tabelul 1. Ponderea TBC pulmonare, pleurale si extraresp1ratorii la copiii de 0-14 ani 
comparativ cu adulţii, intre an11 1994-1999 

Total TBC TBC pulmonară TBC pleurală TBC 
înregistrate 2929 305 extrarespiratorie 

3447 Raport 213 
aduiJi [co~ii-13 

Adulti 3180 2719 85,5% 274 8,6% 187 5,9% 
Copil 267 210 78,7% 31 11,6% 26 9,7% 

0-14ani 
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Figura 1. Evoluţia pleureziei TBC la copil in intervalul 1994-1999 

. S au înregistrat 31 pleurezii serofibrinoase TBC 
In• rt 1994-1999 numărul de pleurezit prezmtă oscdafii 
cu tendin~ă de creştere mat evidentă în 1999 (Figura 1 ). 

30 caz un- 96,8% s-au semnalat la grupa de vârstă 
S -14 ani, 1 caz. la grupa 1- 4 ani. 

Distnbupa pleurenci TBC în funL ţte de ~cx arată o 
frccven~ă sporita a afecpt. ii la sexul mascul•n 21 de 
,Azun -71%, date comp.1r~bile cu ele dm TDC: 
pulmonară.1 

C.:u. trn'area bacterioiogt ă - c zun (9,7°o) ~~ 
htst 1p to.ogH..ă 1 caz a fo t mo e~t.J da• •t" 

rauctbactlamăfi. produ e or patologice m pl 't.rlZJa 
TBC. n 1 estul cazurilor s au uuhzat nterit 
dtagl"'osu~e de mare probabtlitate · 

Date eptdcmJOlogtcc focar de TRC, fa~ton de 
nsc pentru TBC 29 azun- 93,5%, 

Date climce - debut lent, impregnare bacilară 30 
cnuri- 96.7%; 

-I.tchidul pleura!- exudat serofibnnos cu glucoza 
~căzută, predomman~ă hmfo monocnară 28 cazun -
90,3%; 

-Testul tuberculinic efectuat la 100% din cazuri­
poziudn 100%, 

-Examenul radiOgrafie toracic cu leziuni 
concomitente: adenopatie primară medtastino-h1lară 9 
cazuri- 29%; 

-Evolutia 
nespeciftcă ' şi 
amiLUberculoasă; 

nefavorabilă 
favorabilă 

sub 
sub 

antibiotcrapie 
medtcafie 

Memngna TBC (13 cazun) ocupă pnmul loc în 
cadrullocalizărilor extrarespiratorii la copti dar este în 
scădere (creşterea dm 1999 fiind determinată de cazun 
la adulp) (Tabelul II). 

Tabelul 11. Ponderea mening1te1 TBC la adulti $1 copoi d11 
totalul cazurilor de menîngîte TBC. Evolutr" IT'ening tel 

TBC intre anii 1994-1999 

Aolul Total Meninglte ~ "'l[Jt 
men1ng1te TBC TBC la adull• ~BC 1 COPI 

1994 8 4 4 

1995 3 2 1 

1996 3 2 
1997 3 2 1 

1998 4 1 3 

1999 10 8 2 

31 18 13 

Tratamentul antibiottc a fost standardizat (2 luni 
lsoni:mdă, Rifampicină, Pirazinamidă, 4 luni 
I omazidă ŞI Ri_famptci~ă) si asociat cu evacuarea 
·olpc11ilor ornroiPnn,,. '1 O% din cazun) st _______________________ _ 
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Tabelul 111. Distribuţia meningitei TBC la copii in funcţie de 
subgrupa de vârstă 

Vârsta in ani o-1 ani 1-4 ani 5-14 ani 

Nr. cazuri 13 2 15,4% 11 84.6% 

--~---------------~---

Tabelul IV. Frecventa meningitei TBC la copii (din totalul 
TBC a~tive înregistrate la copiii 

Total TBC active 
înregistrate 

la copiii 0-14 ani 

267 

Meningite 
TBC 

13 

Frecvenţa 

meningitei TBC 

4,8% 

Tabelul V. Complicaţii şi asocieri agravante 
in meningita TBC 

Complicaţii şi asocieri agravante 
in meningita TBC 

Complicaţii neurologice: 
Hidrocefalie 
Deficit motor 

Pneumonie cazeoasă TBC 

Miliara pulmonară 

Morbul Pott 

Infecţie HIV/SIOA 

Număr 

3 

6 46,2'Yo 

Ponderea copiilor din totalul meningitelor TBC 
''te 41,9%; raportul adulţi/copii -1,4 (Tabelul II, 
Ft~u- 2) este mai mic faţă de acelaşi raport din TBC 
pu mon ... •

1
· - 13 (Tabelul 1), ceea ce exprimă riscul 

:rescut a cor-"' TBC · - l 1. .. f . . N "'~r cu pnmara a comp tcatu 
tsemmauve. um·"·- 1 <:opiilor sub 4 ani (indicator de 

~ravnat.e al ende~tet) (2 ."'~uri _15,4%) (Tabelul III), 
~ste mat redus decat cel din studiu• f l I . l i · . '• ectuat a nsututu 
e P'}eumologte Bucureşu, între 199& _. q98 58"!. 7 

Intre 1994 -1999 în J'udetul Mureş s-au; ~-
80, · . . · ftregistrat 

~· '? memngae dm totalul de 267 cazuri de '1 ~:,...-. la 
.opu _(Tabelul IV). Un caz de meningită a prezentat 
.nfecpe HIV/SIDA asoctată. 

:~~~~ 9~9Evoluţia TBC osteoarticulare la copii in intervalul 

S-au înregistrat 8 cazuri - 61,5% la sexul masculin 
şi 5 cazuri - 38,5% la sexul feminin, raport B/F -1,6 
mai scăzut faţă de cel din TBC pulmonară -2,4, fapt 
explicat prin frecvenp mai ridicată a TBC extra­
respiratorii la sexul feminin faţă de TBC pulmonară 
(date concordante cu cele din literatură) -'·1 

Confirmarea bacteriologică din LCR a fost bună -
6 cazuri - 46,2% (meningita TBC formă 
paucibacilară). Utilizarea şi în judeţul Mureş a unor 
metode moderne bacteriologice: medii Bactec, PCR, 
sonde de ADN, ar permite o confirmare rapidă a 
etiologiei cu instituirea rapidă a tratamentului rintit .2.l 

S-au înregistrat 6 cazuri grave cu asocieri şi 

complicaţii, ceea ce reclamă un efort sporit din partea 
personalului medical pentru depistarea în faze 
incipiente a TBC primare la copii (Tabelul V). Este 
necesară intensificarea educaţiei sanitare a populaţiei 
mai ales prin medicii de familie pentru prezentarea 
bolnavilor în serviciile medicale la primele simptome 
de boală pentru prevenirea aparipei complicaţiilor. 

Tratamentul meningitei TBC a fost în toate 
cazurile antibiotic standard: 2 luni asocia~ia Isoniazidă, 
Rifampicină, Pirazinamidă şi Streptomicină şi 4 luni 
Isoniazidă şi Rifampicină, asociat cu: corticoterapie 
pentru prevenirea complicaţiilor fibroase, neurotrofice, 
vitamine. Evolutia a fost favorabilă în toate cazurile. 
Nu s-au înregist;at decese. 

TBC osteoarticulară -7 cazuri ( + 1 caz Morb Pott 
asociat cu meningită) se află pe locul secund în cadrul 
TBC extrarespiratorii. TBC osteoarticulară creşte 
iniţial Între 1995 şi 1998 apoi scade la zero, în 1999 
(Figura 3). 

S-a înregistrat 1 caz la grupa de vârstă 1-4 ani, 6 
cazuri- 85,7% la grupa 5-14 ani. Raportul B/F a fost de 
1,3 mult scăzut faţă de cel din TBC pulmonară 
printr-un număr crescut de cazuri la sexul feminin. 

Confirmarea cazurilor a fost bacteriologică (2 
cazuri- 28,6%) sau histopatologică - 3 cazuri -42,9%, 
în total 71,5%. În literatura de specialitate se citează: 
20-25%1 şi 52%6 confirmare bacteriologică_ Utilizarea 
unor metode de fineţe de prelevare în toate cazurile 
(aspirat osos/biopsie) pentru examenul histopatologic şi 
bacteriologie şi metode moderne bacteriologice: 
metoda Bactec, cromatografia gaz-lichid, PCR, pentru 
produsele paucibacilare din TBC osteoarticulară ar 
P<-r';lite ameliorarea confirmării etiologice.2.6•1•9•10 Acest 
dez~deta.t este posibil printr-o colaborarea strânsă ,.în 
echipă" între specialităple de medicină generală, 
pneumologte, radiologie, tomografie computerizată şi 
ortopedie 1 chirurgie. 

In restul cazurilor diagnosticul s-a stabilit prin 
coroborarea unor criterii de mare probabilitate pentru 
TBC: proveruenţă dm focar (4 cazuri), asocierea cu alte 
locahzări de TBC (5 cazuri), testul tuberculinic pozitiv 
(100%), as_Pectul clinico-radiologic al cazurilor. 

Locahzarea TBC osteoarticulare a fost 
preponderentă la nivelul articulatiei soldului 4 cazuri -
57%, 2 c~zuri la articulaţia g~nu~chiului, 1 caz Ia 
metacarp ŞI 1 caz (asociat cu meningită) de Morb Pott. 

1 .1>. 
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În literatura de specialitate se citează localizarea cea 
mai frecventă la nivelul coloanei vertebrale, urmată de 
articula~ia coxofemurală şi de genunchi.1

•
6

•
9 

3 cazuri - 42,8% -au prezentat complicafii severe: 
abcese osifluente 1 caz, distrugere osoasă importantă 1 
caz, fractură patologică 2 cazuri. 

Tratamentul a fost antibiotic standard (100% din 
cazuri) la care s-a adăugat tratament ortopedic 4 cazuri 
şi chirurgical 2 cazuri. Evolufia a fost favorabilă cu 
vindecare la toate cazurile (dar cu sechele funqionale 3 
cazuri) şi nu s-au înregistrat decese. 

S-au înregistrat 6 cazuri de TBC ganglionară 
periferică (2 cazuri la 1-4 ani iar restul la grupa 5-14 
ani). A predominat sexul feminin (4 cazuri - 66,6%), 
raport B/F 0,5, inversat fafă de TBC pulmonară (date 
concordante cu cele din literatură)Y.S.a 

Confirmarea etiologică s-a efectuat prin examen 
histopatologic (granuloame TBC specifice) din piesele 
de excizio-biopsie în toate cazurile. Diagnosticul 
histopatologic din biopsia chirurgicală ganglionară 
permite cu mare acuratefe diagnosticul diferen{ial cu 
limfoamele, alte boli de sistem sau determinări 
neoplazice. 

Localizarea adenopatiei TBC a fost în toate 
cazurile laterocervicală (concordan{ă cu comunicările 
din literatură). 5

•
1 

Tratamentul a fost antibiotic standard (1 00% ), 
asociat cu excizia pachetelor de ganglioni patologiei. 
Evoluţia a fost favorabilă fără recidive. 

CONCLUZII 
Ponderea procentuală a TBC extrapulmonare la 

.:opii este mai mare faţă de adul{i (diseminările 
limfohematogene ~unt mai frrcveme în TBC primară); 

Grupa de vârstă 5-14 ani este cel mai frecvt'nt 
afectată 99,5%. Afectarea sexului feminin în TBC 
extran:spiratorie este mai importantă fa~ă de cea din 
TBC pleuropulmonară; 

Pe parcursul intervalului de studiu, la copii, TBC 
pleurală este în creştere iar TBC meningeală, 
osteoarticulară şi ganglionară sunt în uşoară scădere; 

Confirmarea bacteriologică a meningitei TBC este 
ridicată- 46,2%; 

Confirmarea TBC osteoarticulare a fost 
bacteriologică în 28,6% din cazuri şi histopatologică în 
42,9% din cazuri; 

655 
~1 
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Complicafiile TBC osteoarticulare au fost 
frecvente şi grave (42,8%). Efectuarea la toate cazurile 
suspecte, a biopsiei din focarul patologic osreoarticular 
(cu examen bacteriologie şi histopatologic) ar permite 
stabilirea rapidă a diagnosticului, instituirea 
tratamentului şi prevenirea complicaţiilor; 

TBC ganglionară a fost confirmată în proporţie de 
1 00% prin examen histopatologic din biopsia 
ganglionară; 

La cazurile fără confirmare bacteriologică sau 
histopatologică, stabilirea diagnosticului s-a realizat 
prin coroborarea criteriilor de mare probabilitate 
pentru TBC: focar de TBC, debut lent cu impregnare 
bacilară, testul tuberculinic pozitiv, asocierea cu alte 
locali zări ale TBC, proba terapeutică; 

Tratamentul antibiotic standardizat al TBC 
extrapulmonare a permis o evolu{ie favorabilă sub 
tratament chiar la cazurile complicare. 
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Studiu asupra efectului hemoreologic acut al 
fosinoprilului şi valsartanului in arteriopatiile diabetice 

asociate cu hipertensiune arterială 

Piroska Kelemen, Emese Balint, Katalin Mak6 

lmportan)a diabetului zaharat constă in morbiditatea ~i 
mortalitatea cardiovasculară crescută, ce depă~e~te 
semnificativ pe cea întîlnită la populaţia generală. Asocierea 
hipertensiunii la diabetul zaharat cre~te exponenţial riscul 
cardiovascular. in diabetul zaharat există o hipervâscozitate 
sanguină, care împreună cu alţi factori determină o stare 
protrombotică. de hipercoagulabilitate. Scopul acestei 
lucrări este studierea electului hemoreologic acut al 
fosinoprilului şi a valsartanului In arteriopatiile diabetice 
asociate cu hipertensiune arterială, urmărind modificarea 
vâscozităţii sanguine. Am inclus in studiu 2 loturi de câte 20 
de bolnavi cu arteriopatie diabetică confirmată angiografie 
~i cu hipertensiune asociată in std.ll. Ca lot de control am 
ales 20 de bolnavi cu arteriopatie diabetică fără 
hipertensiune Cele 3 loturi au fost asemănătoare Intre ele 
in privinJa repartiţiei pe sexe, pe grupe de vârstă, vechimea 
diabetului zaharat ~i stadiul arteriopatiei diabetice. Toţi 
bolnavii au primit tratament hemoreologic (perfuzii cu Dex­
tran 70 alternativ cu Pentoxifilin 200mg/zi), 14 zile. La primul 
lot, ca medicaţie antihipertensivă s-a administrat Fosinopril 
20mg/zi, la al doilea Valsartan 80mg/zi, in monoterapie. S-a 
măsurat ~i s-a comparat vâscozitatea sanguină la cele 3 
loturi inainte ~i după 14 zile de tratament. Fosinoprilul şi 
valsartanul au scăzut semnificativ văscozitatea sanguină 
după 14 zile de tratament (p<0,001). Explica)ia acestor 
rezultate hemoreologice constă in efectul lor favorabil 
asupra disfuncţiei endoteliale. remodelării peretelui vascu­
lar şi sistemului de hemostază-fibrinoliză. 
Cuvinte cheie· arteriopatie diabetică. vâscozitate sanguină, 
Fosinopril, Valsartan 

D i_abetu~ zaharat_ este unul dintre cei mai importanp 
facto~ de nsc c~rd10~ascu~a:î (studiul Framingham). 
70-80 Vo a bolnavtlor dtabettct decedează în complicatii 
card10vasculare. 14 ' 

. Se cun_oaşte frecven~a mare a asocierii 
htpertensmnu arteriale (HTA) la diabetul zaharat. În 

Discipli~a Medtc1nl inte~n~ III. Universitatea de MedicinA · 
~armacte Tirgu-Mureş. Chntca Medicala 11 Tirgu-Mure ŞI 

dresa de corespondenti· Piroska Kelemen 4300 rl 
str.Par6ngului nr.U/6. e-mail· pkelemen & fx.;o rgu-Mureş. 

The importance of diabetes mellitus derives from the fact 
that cardiovascular morbidity and mortality in diabetic 
population is significantly higher. than in non-diabetic 
population. The association of arterial hypertension to dia­
betes mellitus increases the cardiovascular risc. In diabetes 
mellitus there is an increased blood vtscosity, which to­
gether with other factors determine a prothrombotic state, a 
hypercoagulability.ln the present work we studied the acute 
hemorheological effect of Fosinopril and Valsartan in dia­
betie arteriopathy associated with arterial hypertension. 
We included 2 groups of 20 patients with diabetic 
arteriopathy confirmed angiographically and with associated 
hypertension. The control group conststs of 20 pattents with 
diabetic arteriopathy and without hypertension. The 3 
groups were assembled almost identically concernmg sex 
ratia, groups of age, the oldness of diabetes and the stage of 
diabetic artenopathy. Al/ of the patients received 
hemorheological treatment with Dextran 70 alternated with 
Pentoxifylline 200 mglday, for !4 days. The 1" group received 
Fosinopril 20mg!day, the ~· group Valsartan 80mglday as 
antihypertensiv treatment, in monotherapy. We measured 
and compared the blood viscosity in ali 3 groups before and 
after the treatment. Fosinopril and Valsartan have proved ro 
be effictent on the existing hemorheologica/ changes in the 
diabetic arteriopathy associated with hypertension. they de­
creased significantly the blood viscosity (p<O,OOI}. They 
have favourable effects on endothelia/ dy.sfunction. vascular 
remodelling and hemostatic-fibrino/ytic status. 
Key words: diabetic arteriopathy, blood viscosity. 
Fosinopril. Valsartan 

diabetul zaharat de tip 2, care reprezintă 85-90% a 
popula~iei diabetice, la depistarea bolii deja 50%, peste 
5-10 ani 80% au asociat HTA.2' Asocierea HTA la 
diab~tul zaharat creşte exponenţial riscul 
cardtovascular. Concluziile studiului UKPDS Blood 
Pressure ne arată că tratând eficient HT A, scade 
semnificativ morbiditatea şi mortalitatea cardio­
vasc~lară, mai accentuat, decât prin controlul glicemiei. 
Echthbrar~a metabolismului glucidic previne şi scade 
semruftcauv evolupa complica~iilor microangiopatice.26 

-·~ 

1 

1 
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În diabetul zaharat există modificări hemoreologice 
determinate de mai multi factori: disfunctia endotelială, 
hiperfibrinogenemie, fibrinoliză scăzuti, agregare şi 
aderare eritrocitară şi trombocitară crescută, de 
dislipidemia diabetică aterogenă şi de hipervâscozitatea 
sanguină. Astfel apare o stare protrombotică, de 
hipercoagulabilitate, care are rol în aterogeneza accelerată 
caracteristică acestei boli. n 

Din mulţimea medicamentelor antihipertensive 
inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei (lECA) 
şi blocanţii receptorilor angiotensinei II (ARAII) scad 
progresia modificărilor micro-şi macroangiopatice. 
Aceste efecte favorabile se datorează mecanismelor lor 
de aqiune.12 

Scopul acestei lucrări este studierea şi compararea 
efectelor hemoreologice acute a Fosinoprilului şi 
Valsartanului în arteriopatiile diabetice asociate cu 
hipertensiune arterială (HTA), urmărind modificarea 
vâscozităţii sanguine. 

MATERIAL ŞI METODĂ 
Am efectuat un studiu prospectiv, comparativ, 

randomizat, simplu orb privind efectul fosinoprilului şi 
valsartanului asupra vâscozităţii sanguine în 
tratamentul pacienţilor cu arteriopatii diabetice asociat 
cuHTA. 

În studiu au fost incluse 2 grupe de câte 20 de 
bolnavi cu arteriopatie diabetică confirmate angiografie 
şi cu HTA asociată, internaţi în Clinica Medicală II, pe 
perioada ianuarie 2000 - ianuarie 2002. Includerea s-a 
făcut pe baza acordului explicit al pacienţilor, după o 
informare detailată asupra scopurilor şi metodei 
studiului. Criteriile de includere a;.~ fost următoarele: 

1. prezenţa diabetului zaharat de tip 2 
2. vârsLă între 51-69 ani 
3. prezenţa arteriopatiei diabetice confirmată 

angiografie 
4. prezenţa HTA esenţială std.II. 
5. absenţa unor contraindicaţii pentru tratamentul 

cu Fosinopril sau Valsartan {hiper~ensibilitate, sarcină, 
alăptare, stenoză bilaterală de a.renală, stenoză de 
a.renală pe rinichi unic, insuficienţă renală, insuficienţă 
hepatică, ciroză biliară, colestază) 

Criteriile de excludere au fost următoarele: 
1. IMA, AVC sau boli tromboembolice în 

ultimele 6 luni 
2. insuficientă cardiacă std. III sau IV 
3. alte stări ~u hipervâscozitate - de ex. mielom 

multiplu 
4. tratament anticoagulant cu cumarinice. 
Ca lot de control am ales 20 de bolnavi cu arteriopatie 

diabetică confirmată arteriografie, fără HTA. 
Angiografiile au fost făcute la Laboratorul de 

Angiografie a Clinicii Medicale II prin metoda 
percutană transfemorală selectivă. 

R...,.ln·nr~; 111 fnu -:-rnn;rr-ih În rln11'; 1nnn·1 P.a-::t.IP ,-1,. 
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stadiul arteriopatiei diabetice. 
Pentru diagnosticarea HTA la loturile 1 şi 2 ne-am 

bazat pe anamneză, respectiv pe 3 măsurători separate 
ale TA cu valori sistolice peste 140 mmHg sau 
diastolice peste 90mmHg, fără tratament anti­
hipertensiv. Stadializarea HTA s-a făcut pe baza 
examenului eco cardiac, ECG de repaus şi a examenului 
fundului de ochi. 

Pentru stadializarea arteriopatiei diabetice am 
folosit clasificarea Fontaine acceptat şi de WHO. 

Cele 3loturi au primit tratament hemoreologic 14 
zile, care a constat din perfuzii endovenoase cu dextran 
70 alternativ cu pentoxifilin 200mg/zi. Pe lângă 
tratamentul hemoreologic primul lot (Lot 1) a 
beneficiat de tratament antihipertensiv cu fosinopril 
20mglzi, lotul al doilea (Lot 2) cu valsartan 80mg/zi, 
14 zile. Tratamentul antihipertensiv s-a administrat în 
monoterapie, în priză unică, dimineaţa la orele 8,00. 
Eficienţa tratamentului antihipertensiv administrat în 
monoterapie s-a controlat la a 1 O-a zi a internării cu 
monitorizare pe 24 de ore (ABPM tip BTL 08). În 
perioada premergătoare internării cu 4 săptămâni 
bolnavii n-au beneficiat de tratament hipolipemiant sau 
antihipertensiv din grupa medicamentelor inhibitorii 
enzimei de conversie sau amagoniştii receptorului 
angiotensinei II. 

La lotul de control s-a administrat numai tratament 
hemoreologic timp de 14 zile. 

S-au determinat şi s-au comparat valorile 
vâscozităţii sanguine în prima zi şi după 14 zile de 
tratament la cele 3 loturi. 

Vâscozitatea sanguină a fost determinată cu 
l"âscozimetrul "Preciss 344" prin metoda Hc~~ 
Muriuet. Valorile normale ale vâscozităţii ~angume 
determinate cu această metodă sunt între 32-3':\cP. 

Obiectivul principal al studiului a iost uriPănrc.t 
efectului hemoreologic acut al Fosinoprilului şi 
Valsartanului asupra vâscozităţii sanguine pe lângă 
efectul amihipertensiv bine cunoscut. Ca obiective 
secundare s-a analizat toleranţa preparatelor apreciat 
clinic. 

Pentru prelucrarea statistică şi compararea datelor 
s-a folosit testul lui Wilcoxon (Wilcoxon's rank sum 
tests), pentru date pare {the signed rank test) şi pentru 
date impare (the two-sample test), considerând 
semnificativ p < 0,05. 

REZULTATE 
La loturile noastre 45% din pacienţi au fost femei, 

între 54-69 ani (vârstă medie 61,5 ani), 55% au fost 
bărbaţi, între 51-64 ani (vârstă medie 57,5 ani) (Figura 
1). Analizând caracteristicile pacienţilor incluşi în 
studiu am remarcat estomparea diferenţei între sexe 
caracteristice arteriopatiei nediabetice {arteriopatie 
cronică obliterantă aterosclerotică, trombangeită 
nhllrPr~nr;n unrL~ nrPrlnmin; "'fPrt'!:llrP::II c::PYlllni m:ac;:cnlln 
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Pacienţii noştri fac parte din grupa de vârstă cu cel 
mai mare risc cardiovascular (55-65 ani) în funcpe de 
vârstă, corespunzător datelor din literatură (Figura l)J 

45% 

55% 

CJBărba~ (51-64 an1) O Femei (54-69 ani) 

Figura 1. Repartiţia bolnavilor pe sexe şi grupe de vârstă 
(lot 1,2 si lot de control) 

În funcţie de vechimea bolii, 15% au fost cu d1abet 
zaharat recent depistat, 15% cu vechime Între 1-5 ani, 
30% între ~-1 O ani Şl 40% cu durată peste 1 O ani 
(Figura 2) . In literatura de specialitate la depistarea 
d1abetului zaharat de tlp 2 50% a pacienţilor suferă 
deja de complicaţii cardiovasculare.22 

DZpeste 
ani 

40% 

DZrecent 
depistat 

DZ6-10 ani 
30% 

DZ1-5 ani 
15% 

Figura 2 Repartiţia bolnavilor in funcţie de vechimea 
diabetului zaharat (lot 1,2 şi lot de control) 

În funqie de stadiul arteriopatiei diabence, după 
stadializarea Fontaine, în toate cele 3 grupe 45% a 
pacienţilor au fost în stadiul II, 20% în stadiul III şi 
35% în stadiul IV (Figura 3). 

Std.IV 
3 

Std.lll 
20% 

Std.ll 
45% 

Figura 3 Repartiţia bolnavilor in funcţie de stadoul 
artenopatiei doabetoce (lot 1.2 ŞI lot de control) 

Valorile tens10nale au prezentat scădere 
semnificativă la ambele loturi la 1 O zile de tratament 
valorile erau sub 160/90 mmHg. Nu era între 
obiectivele principale scăderea TA sub 140/90 mmHg 
în aceste 10-14 zile. 

Valonle vâscozităplor sanguine iruţiale măsurate la 
cele 3 lotun confirmă ex:menţa lupervâscozităp1 
sanguine în aneriopatia diabetică (valori între 36-46 cP 
in locurile 1, 2 Şl între 34-44 cP în lotul de control) . De 
menţionat că în grupa bolnavilor cu diabet zaharat fără 
HTA (de control) valorile sunt mai puţin ndicate faţă 
de laturile 1 şi 2. Asocierea DZ cu HTA agravează 
modificările hemoreologice crescând şi mai mult 
vâscozitatea sanguină. 

Vâscozitatea sanguină prezmta o scădere 
semnificativă (p < 0,001) după 14 zile de tratament 
complex hemoreologic asociat cu fosinopnl 20mg/z1 
(lotl) (Figura 4). 
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Figura 4 Scăderea vâscozităţii sanguine la lotul 1 sub 
tratament hemoreologic + Fosinopril n=20, p<0,001 

La lorul2 după tratament hemoreologic asoctar cu 
valsartan 80mg vâscozitatea sanguină prezintă scădere 
semnificanvă (p < 0,001) (Figura 5) . 
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Figura 5 Scăderea vâscozită!ii sangu1ne la lotul 2 sub 
tratament hemoreologic + Valsartan n=20, p<0,001 

Vâscozitatea sangumă prezintă cădere 
semnificallvă şi la lorul de control după 14 z1le de 
tratament hemoreologtc, dar în măsură mai mică (p < 
0,005) (Figura 6) . 
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Figura 6. Scăderea vâscozităţii sanguine ia lotul de 
control sub tratament hemoreologic n=20, p<0,005 

Am comparat manmea scăderii vâscoznap1 
sanguine între lotul! (tratament hemoreologic asociat 
cu fosinopril) ŞI cel de control (tratament 
hemoreologic), respectiv lotul 2 (tratament 
hemoreologic asociat cu valsartan) şi cel de control, cu 
testul lui Wilcoxon pentru date impare. 

Diferenţa în scăderea vâscozităţii sanguine între 
loturile 1 -cel de control (p

1
<0,001) şi loturile 2- cel 

de control (p < 0,001) este semnificativă. 
Aceste date ne sugerează faptul că atât fosinoprilul, 

cât şi valsananul au efecte hemoreologice acute, ele 
scad vâscozitatea sanguină în mod semnificativ după 14 
zile de tratament. Aceste efecte se adaugă la efectul 
hemoreologic al perfuziilor cu Dextran - Pentoxifilin. 

Diferenţa în scăderea vâscozităţii sanguinc între 
loturile 1 şi 2 a fost nesemnificativă (p < 0,1). După 
aceste rezultate putem trage concluzia că nu există 
diferenţe semnificative între efectele hemoreologice 
acute a fosinoprilului şi a valsartanului în ce priveşte 
efectul lor asupra vâscozităţii sanguine. 

Toleranţa fosinoprilului şi a valsartanului a fost 
foarte bună, fără să fie necesar întreruperea 
tratamentului. 

DISCUŢII 

Angiotensina II este una din substanţele cele mai 
intens vasoconstricroare ale organismului, are activitate 
proliferativă şi mitogenă accentuată, activează sistemul 
de enzimă oxidază vasculară din peretele vascular, 
accentuând astfel sinteza radicalilor liberi, scăzând 
sinteza de NO si crescând sinteza de endotelină.9.23.29 

Toate ace~tea determină disfunctie endotelială, 
primul lanţ patogenetic al aterogenezei.' 

Recent s-a descris relatia între sistemul renină­
angiotensină si cel fibrin~litic: cresterea nivelului 
angiotensinei ' II creşte expresia' inhibitorului 
activarorului plasminogenului 1 (PAl-1) la nivelul 
celulei endoteliale. Creşterea nivelului PAl-1, fiind 
inhibitor endogen al fibrinolizei, determină o stare 
protrombotică şi agravează disfunqia endotelială. La 
această stare contribuie şi scăderea sintezei 
activarorului plasminogenului tisular (tPA), ca o 
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consecinţă a degradării bradikininei. Astfel, efectul 
enzimei de conversie este trombogen. 27.21 Nivelul 
plasmatic crescut al markerilor fibrinolizei, ca PAl-1 şi 
antigenul activatorului plasminogenului de tip tisular 
(atg tPA) identifică pacienţii cu risc crescut.7 

În dia betul zaharat apare o stare protrombotică, de 
hipercoagulabihtate, determinată de mai mulţi factori: 
disfunqia endotelială (prin scăderea sintezei NO şi 
creşterea sintezei endotelinei), hiperfibrinogenemie, 
agregare-aderare trombocitară crescută, care determină 
o trombogeneză accentuată, la care se asociază o 
fibrinoliză scăzută din cauza creşterii PAl-1 şi scăderii 
tPA. La pacienţii cu diabet zaharat nivelul plasmatic al 
PAl-I este crescut faţă de cei nediabetici. 17 PAl-1 este 
crescut şi la pacienţii hipertensivi, posibil din cauza 
disfunctiei endoteliale sau a fortei de forfecare 
crescut~. 15 Starea protrombotică, fihrinoliza scăzută 
cresc riscul evenimentelor cardiovasculare, atero­
trombotice la bolnavii cu diabet zaharat ŞI HTA 
asociat. 16 

Echilibrarea metabolismului glucidic în sine, 
dintre antidiabeticele orale metformina şi pioglitazona 
scad nivelul PAl-1 si astfel riscul cardiovascularY 

lECA, ARAll şi antagoniştii canalelor de Ca pot 
afecta fibrinoliza, pentru că atât angiotensina Il, cât şi 
Ca intracelular influenţează sinteza de PAI -1. 

Datele clinice despre efectele lECA asupra 
fibrinolizei sunt limitate. Studiul "Fosinopril versus 
Amlodipine Comparative Treatments Study" 16 

urmăreşte comparativ efectele fosinoprilului şi a 
amlodipinei asupra PAl-1, angiotensinei Il, atg tPA, 
fibrinogenului, proteinei C reactive, mterleukinei 6 si a 
TA la pacienţi cu diabet zaharat de tip 2 asociat cu 
HTA. Tratamentul cu fosinopril 20-4::lmg/zi 
adminimat 4 săptămâni scade semnificativ nivelul PAT­
l, în mod dependent de doză şi independent de efectul 
antihipertensiv al medicamentului. Efectul asupra 
celorlalţi parametri urmăriţi a fost nesemnificauv.16 

Mecanismul de actiune a lECA este inhibarea 
enzimei de conversie a' angiotensinei cu următoarele 
consecinţe: 

1. scăderea nivelului angiotensinei II 
2. cresterea nivelului bradikininei 
3. creŞterea sintezei NO, a prostaglandinei şi 

EDHF (factorul endotelial de hiperpolarizare), 
scăderea concentratiei endotelinei 

4. prin scăd~rea nivelului PAl-1 se ameliorează 
activitatea fibrinolitică alterată 

În studiul ,.Effects of Four Angiotensin II-Receptor 
Antagonists on Fibrinolysis in Postmenopausal Women 
with Hypertension" s-a urmărit efectul a 4 reprezentanţi 
ai acestei grupe antihipertensive asupra nivelului PAl-1.6 

Rezultatul studiului a fost o scădere nesemnificativă a 
nivelului plasmatic al PAl-1 de valsartan şi de losartan, o 
creştere nesemnificativă de către irbesartan şi 
semnificativă de către candesartan faţă de placebo, după o 
administrare de 12 săptămâni. Datele din literatura de 
specialitate nu sunt concludente în privinţa efectelor 
antagoniştilor receptorilor angiotensinei II asupra 
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fibrinolizei, unele studii arată scăderea nivelului PAI-t•·
10

, 

altele arată neinfluentarea ei.l.S 
Mecanismul d~ aqiune a ARAH diferă de cel al 

lECA, printre altele prin faptul că prima grup~ de 
amihipertensive nu inhibă degradarea brad1k.irune~. 
ARAII blochează selectiv receptoru ATI ŞI permit 
efectele benefice ale angiotensinei la nivelul 
receptorului AT2 (vasodilatator, a~tiproliferativ, 
activarea sintezei NO, cresterea fluxului coronanan, a 
oxigenării miocardului şi proteqia miocardului în 
timpul evenimentelor ischemice).29 

• . . 

Valsartanul are efect favorabil asupra d1sfuncpe1 
cndoteliale, previne proliferarea neointimală, inhibă 
oxidarea LDL-lipoproteinei, reduce eliberarea 
radicalilor liberi, astfel prevenind procesul de 
ateroscleroză.'·" Schieffer şi colaboratorii au 
demonstrat efectul antiinflamator al valsartanului pe 
placă coronariană umană ob~inută prin 
endarterectomie. 21 Din studii reies următoarele efecte 
favorabile ale acestei reprezentante a grupei ARAH: în 
prevenirea restenozării stentului efectuată pentru 
leziuni coronariene complexe, mai pronunpt la pacien~i 
cu diabet zaharat ; asupra proliferării neointimale după 
implantare de stent19; reduce semnificativ 
microalbuminuria (p<O,OOt) în nefropatia diabetică 
incipientă (MARVAL Study). lmportanp acestei ultime 
afirmap.i constă în următorul fapt: microalbuminuria se 
constderă markerul disfunctiei endoteliale sistemice si 
este un factor predictiv' pentru morbiditatea Şi 
mortalitatea cardiovasculară (MAR VAL Study). 

lECA si ARAH au următoarele efecte 
hemoreologic~: 

1. ameliorează disfunqia endotelială prin 
stimularea sintezei NO si scăderea sintezei endotelinei 

2. scad microalbu~inuria- marker ai disfunctiei 
endoteliale sistemice ' 

3. au efect antiagregant plachetar 
4. inhibă proliferarea celulară, migra rea şi funqia 

macrofagelor 
5. au efect antioxidant, antiinflamator 
6. poten~ează efectul antitrombotic al 

endoteliului 
7. ameliorează activitatea fibrinolitică endogenă 

alterată din diabetul zaharat prin inhibarea activitătii 
PAI-1, în cazul Fosinoprilului şi prin creşterea secretiei 
tP A (prin bradikinină) ' 

8. scad fibrinogenemia 
9. scad nivelul factorului von Willebrand şi a 

trombomoduline1- markeri ai disfunctiei endoteliale 
10. am_eliorea~ă remodelingul va~cular şi cardiac, 

accentueaza comphance-ul arterial 
. . .1 1. au efect neutru sau favorabil asupra profilului 

hp1dic. 

Aceste . efecte multiple explică rezultatele 
hemoreolog~ce . favorabile ale fosinoprilului si 
v~sart~u!ut chiar ~upă 14 zile de tratament. Scăder~a 
vasc<;>Zlta~u s.angUI.ne sub tratament hemoreologic 
~soc1at cu fosmopnl sau valsartan, respectiv diferenta 
mtre scăderea vâscozită~ii sanguine sub tratame~t 

hemoreologic asociat cu fosinopril sau valsartan ŞI 
tratamentul hemoreologic este semnificativă. 

Tratamentul hemoreologic cu Dextran şi 
Pentoxifilin scade semnificativ vâscozitatea sanguină la 
lotul de control, dar într-o măsură mai mică decât 
tratamentul complex. Aceste efecte se datorează: 

t. creşterii volumului circulant şi a presiunii de 
perfuzie 

2. scăderii vâscozită~ii sanguine 
3. inhibării agregabilită~ii eritrocitelor-efect 

antisludge 
4. cresterii flexibilitătii eritrocitare 
5. for~arării unui s~rat molecular protector pe 

suprafap endoteliului şi a trombocitelor - efect 
antitrombotic 

6. scăderii concentra~iei lipoproteinelor serice -
efect hipolipemic 

Aceste efecte multiple ameliorează hemodinamica 
şi hemoreologia membrului ischemie, ajută formarea 
circulatiei colaterale, ameliorează circulatia distal de 
ocluzi~ şi creşte rezerva arterială. 1 

' 

Tratamentul complex hemoreologic+anti-hipertensiv 
cu fosinopril sau valsartan au efecte net favorabile asupra 
tulburărilor hemoreologice existente în angiopatiile 
diabetice asociate cu 1-IT A. 

Activitatea sistemului renină-angiotensină-
aldosteron se consideră factor de risc cardiovascular. În 
tratamentul bolnavilor diabetici inhibarea activită~ii 
acestui sistem determină scăderea mortalită~ii şi 
morbidită~ii cardiovasculare.11 .2°.2• 

CONCLUZII 
1. Tratamentul hemoreologic asociat cu fosinopril 

respectiv cu valsartan scade semnificativ vâscozitatea 
sanguină după 14 zile de tratament (p<O,OOl), pe lângă 
efect antihipertensiv eficient. 

2. Tratamentul hemoreologic în sine scade 
semnificativ vâscozitatea sanguină la lotul de control, 
dar într-o măsură mai mică (p<0,005). 

3. Fosinoprilul şi Valsartanul au efecte favorabile 
asupra modificărilor hemoreologice existente în 
arteriopatia diabetică asociată cu HTA. Explica1ia 
constă în efectul lor asupra disfunqiei endoteliale, 
remodelării peretelui vascular şi sistemului de 
hemostază-fibrinoliză. 

4. lECA şi ARAU sunt amihipertensive de eleqie 
în DZ de tip 2 asociat cu HTA. 

. 5: În caz de diabet zaharat cu complica~ii vasculare 
se md1că tratament medicamentos cu lECA sau ARAH, 
chiar dacă nu se asociază HTA. 
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Rezultatele tratamentului laparoscopie În sterilitatea 
prin anovulaţie În sindromul de ovare polichistice 

L. Puşcaşiu 

Literatura medicală din ultimii ani consacră un număr 
impresionant de articole tratamentului laparoscopie in 
sindromul de ovare polichistice generator de sterilitate 
prin anovulaţie. 
Obiectivul articolului nostru este acela de a evalua 
rezultatele reproductive a 30 de paciente cu anovulaţie 
prin sindrom de ovare polichistice care nu au răspuns 
favorabil la tratamentul de primă intenţie cu citrat de 
clomifen la care am practicat forarea capsulei ovariene 
pe cale laparoscopică. Rata cumulativă a sarcinilor la 12 
luni a fost de 42%. La pacientele care au obţinut sarcini 
am inregistrat o diferenţă statistic semnificativă in 
privinţa virstei mai reduse, a duratei mai reduse a 
sterilităţii şi a metodei de tratament utilizate (curent 
monopolar comparativ cu curentul bipolar). 
Cuvinte cheie sindrom de ovare polichistice, infertilitate, 
laparoscopie 

Smdromul de ovare polichistice (SOP) continuă să se 
prezinte ca o entitate nosologică încă incomplet 
înţel~asă care apare frecvent în practica ginecologică, în 
dlfente grade de severitate. 

Cum cel mai frecvent aceste paciente se prezintă 
pentru sterilitate cauzată de anovulatie cronică 
eforturile terapeutice s-au axat pe deblocar~a intrinseci 
a ovulatiei şi astfel reluarea fertilitătii.1'1·•0 

. Descris iniţial în primii ani ai secolului XX, 
~mdromul_era considerat netratabil pînş în anii '30 când 
m SUA se mtroduce rezeeţia cuneiformă de ovar.•' ... 

Urmează apoi epoca în care au devenit de uz 
curent ;nductorii ~e ovulaţie, în paralel cu îngrijorarea 
cauzata ~e PC:Slb!litatea ap~riţiei de aderenţe post­
operatom dupa rezecpa pamală de ovar, aderente care 
ar putea împieta asupra fertilităţii.1 ' 

Clinica de ObSietrici-Ginecologie l, Universitatea de MedicinA şi 
Farmac1e Tlrgu-Mureş 
~~·~ de ~~respondenţl: dr. Lucian Pus_casiu, Str Retezatului nr.l. 

argu ureş, Tel 065-161317, E-ma1l: puscasiu@orizont net 

In the latest years laparoscopie ovarian cautery has been 
described as a method of ovulation induction in women 
with polycystic ovarian disease. 
The objective of our study is to describe and analyse the 
factors affecting the pregnency rate of laparoscopie ova­
rian drilling for polycysttc ovarian syndrome in 30 
women with anovulatory infertility. 
The cumulative pregnancy rate 12 months after the treat­
ment was 42%. Women who conceived following surgery 
had a shorter duration of infertility, were younger and 
were treated with monopolar cautery rather than btpolar. 
Key-words: polycystic ovarian disease, infertility, 
laparoscopy 

În ultimii ani, odată cu dezvoltarea tehnicilor 
laparoscopice tratamentul chirurgical al SOP a revenit 
în actualitate prin rezultatele obţinute în apariţia 
ovulaţiei şi restaurarea fertilităţiiY 

Promotorii abordului laparoscopie au argumentat 
prin probabilitatea mai scăzută de apariţie a aderenţelor 
după laparoscopie comparativ cu laparotomia.''·n 

Urmarea a fost o renaştere a interesului pentru 
tratamentul chirurgical al sindromului de ovare 
polichistice, interes augmentat şi de rata minimă a 
morbidităţii postoperatorii, specifică procedurilor 
laparoscopice. 21 • n.n.z•. 21 

S-a mai argumentat că laparoscopia reprezintă 
oricum timpul ultim al investigaţiei complete a sterilităţii 
considerîndu-se că acesta reprezintă şi momentul optim de 
interventie în cazul SOP t•.n.u. 26. JO.l6 

În .plus, nu ar ~ai fi necesară monitorizarea 
biochimică şi/sau ecografică ciclică ca în cazul 
inductorilor de ovulape deoarece tratamentul 
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chirurgical laparoscopie ar induce, în princ•pm, ma• 
multe cicluri ovulatorii. •. Il, 16, 11, 20, 21, J<, •s. so 

De asemenea, riscul sarcinilor multiple sau al 
sindromului de suprastimulare ovariană nu a fost 
observat după acest tratament, unele studii raportând 
chiar şi rate mai reduse ale avortului spontan 
comparativ cu cele înregistrate în urma administrării de 
inductori ai ovulatiei}·2. 3 

Nu în ultimuÎ rând, există şi un argument de natură 
financiară care ia în considerare costul ridicat al terapiei 
cu gonadotrofine, cost nesuportat de sistemul 
asigurărilor de sănătate; se ajunge astfel la situa~ia în 
care o pacientă care nu a răspuns favorabil la terapia cu 
citrat de clomifen să nu mai aibă alte alternative 
terapeutice.48

•
49 

Se consideră că în prezent 15-25% din pacientele 
cu anovula~ie se dovedesc rezistente la terapia cu citrat 
de clomifen. Aceste paciente vor trebui supuse 
costisitorului tratament cu gonadotrofine. 

Ca urmare a acestei situa~ii s-a ajuns la o 
reconsiderare a tratamentului chirurgical în sindromul 
de ovare polichistice, numeroase studii raportând o 
formă abstractizată a clasicei rezectii cuneiforme de 
ovar şi anume tratamentul laparosc~pic prin drilling 
mono- sau bipolar al suprafeţei ovarului.'· 5

•
6

•
7

•
35

•
52 

Studiul nostru este un studiu retrospectiv care are 
ca obiectiv evaluarea rezultatelor reproductive şi a 
factorilor care le influenţează după tratamentul 
laparoscopie al unei serii consecutive de 30 de paciente 
cu sindrom de ovare polichistice care nu au răspuns 
favorabil la tratamentul cu clcmifen citrat, internate în 
perioada 1 Iulie 1998-1 Octombrie 2001 în Clinica 
Obstetrică-Ginecologie Nr I Târgn--Mureş. 

MATERIAL ŞI METODĂ 
Pacientele 
În acest studiu am evaluat o serie de 30 cazuri 

consecutive de paciente cu anovulaţic pnn SOP 
internate în Clinica Obstetrică-Ginecologie Nr.I din 
Targu-Mureş în perioada 1 Decembrie 1997 - 1 
Octombrie 2001 la care am practicat "drilling" ovarian 
pe cale laparoscopică. 

Datele au fost extrase din foile de observatie 
clinică, registrele operatorii şi din contactele ulterio~re 
cu aceste paciente în ambulator şi au fost introduse 
într-un fişier Microsoft Excel, varianta pentru Windows 
97 de unde au fost apoi analizate. 

Toate aceste paciente au fost anterior tratate cu 
clomifen citrat (Clomid, Clostilbegyt) în doze de 50-
200mg/zi, 5 zile, pe parcursul a minimum 6 cicluri 
menstruale, fără apariţia sarcinii. 

Pacientele la care s-au identificat alte cauze 
posibile de sterilitate (inclusiv ale partenerului) nu au 
fost incluse în studiu. 

Spermograma a fost considerată normală dacă 
concentraţia spermatozoizilor este m<lÎ mare de 20 de 
milioane/mi, motilitatea grad A egală sau peste 25% iar 
motilitatea A+B peste 50%, cu o morfologie în care 
nesre 30% din celule au forma caoului normală. La 

L Puşcaşiu 

acestea se adaugă un volum seminal mai mare sau egal 
cu 2,0 mi, pH-ul între 7,2-7,8 cu mai puţin de 1 milion 
de leucocite/mi si sub 1000 de bacteriilml.'1 

Preoperato;, la aceste paciente s-a efectuat do zarea 
sangvină a LH şi a FSH - în ziua a V-a de la debutul 
menstruaţiei spontane sau induse cu progesteron 
calculându-se raportul LH:FSH, respectiv dozarea 
progesteronului serie în ziua a XXI-a, precum şi 
ecografie transvaginală cu o sondă de 7,5 Mhz. 

Diagnosticul de SOP s-a pus pe baza următoarelor 
eritem: 

1. Raportul LH: FSH determinat în faza 
foliculară iniţială a ciclului menstrual ( între zilele 2 şi 
5) mai mare decît 2 sau aspectul particular obţinut la 
ecografia endovaginală (hipertrofie stromală şi 
numeroşi foliculi mici de 6-8 mm plasaţi periferic)Y 

2. În timpul laparoscopiei diagnostice ambele 
ovare apar mărite de volum, cu capsula îngroşată, albă 
şi netedă (ovarele de porţelan, descrise clasic) 

Pacientele au fost programate pentru interven~ia 
chirurgicală începînd cu ziua a VI -a postmenstrual, 
fiind internate cu o zi înainte de intervenţie, respectiv 
externate în medie la 2,4 zile postoperator. 

Nu am înregistrat complicaţii operatorii imediate 
sau tardive, nu am instituit tratament antibiotic 
suplimentar şi nu s-a înregistrat nici o conversie la 
laparotomie. 

Tehnica operatorie 
Tehnica operatorie în cazul abordului laparoscopie 

pentru SOP ţine cont de principiile laparoscopie• 
operatorii, astfel: pacienta este în anestezie generală cu 
imubatie oro-traheală, acoperită cu câmpurile sterile, 
după ce în prealabil s-au montat electrodul de di~persie 
pentru curentul monopolar, respectiv manipdatorul 
utenn. 

La inducerea anesteziei pacientele 
profilaxie amibiotică perioperatorie cu 
Cefobid i.v. 

au primit 
1 Hacon 

Se efectuează incizia intraombilicală clasică apoi se 
induce pneumoperitoneul prin acul Veress pina la 15 
mm HgdeC02• 

Se introduce trocarul de 1 Omm şi sistemul optic 
conectat la camera de luat vederi si la terminalul TV. 

Se introduc apoi sub co~trol optic trocarele 
auxiliare de 5mm, câte 2 lateral în punctele clasice. 

După inspeeţia iniţială a cavităţii peritoneale 
pacienta se plasează în poziţie Trendelenburg pentru un 
abord optim al pelvisului şi îndepărtarea anselor 
intestinale după care s-a continuat procedura cu 
laparoscopia diagnostică cu cromotubaţie excluzînd 
leziunile tubo-peritoneale sau endometriotice genera­
toare de sterilitate. 

Apoi, cu ajutorul unei pense introduse prin unul din 
trocarele de 5 mm se prinde ligamentul utero-ovarian 
realizând fixarea ovarului si se efectuează "forarea • 
capsulei cu ajutorul cure~tului bipolar de 45 W 
transmis prin pensa bipolară fină aplicată pe suprafaţa 
ovarului cu fălcile minim deschise astfel încât curentul 
să treacă orintre ele oroducând mici cratere pe suprafata 
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ovarului sau cu ajutorul curentului monopolar de 30 W 
aplicat prin acul Corson.'' . 

Acesta este un ac care se introduce pnn trocarul 
.1. de 5mm si care este izolat pe toată lung1mea lUI aUXI 1ar , 1 . " 

mai pu~in ultimii 5 mm ?istal~. Izolarea aceasta e ectnca 
împiedică dispersia penfenca a curentului monopolar, 
reducând riscul lezării accidentale a organelor 
adiacente, în special ansele intestinale. 

Curentul se aplică pe o durata de 2-4 secu~de, 
efectuîndu-se cratere cu diametru! de 4 mm ŞI o 
adâncime de 3-4 mm. . . _ 

în functie de mărimea ovarulu1 se practica 6-12 
astfel de crate~e, cu respectarea zonei hilului. . • • • 

Abordullaparoscopic s-a făcut de aşa maruera ~cat 
mstrumentele să vină în contact cu capsula ovanana pe 
cât posibil perpendicular. • 

Procedura se repetă apoi de partea controlaterala 
identic. 

Urmează apoi un lavaj abundent al zonelor forate~ 
pentru fiecare ovar în parte, lavaj care se face cu 1-2 lan 
de solutie Rin ger lactat. 

La' sfârşitul operaţiei după inspeqia finală a 
cavităţii peritoneale se lasă 500 mi soluţie_Ringer_ î~ 
cavitatea peritoneală în speranţa reducem formam 
aderenţelor. "· 19

• 
25

• 
29

•
17 

Analiza statistică a rezultatelor 
Rezultatele reproductive au fost analizate utilizînd 

metoda tabelelor de supravieţuire iar analiza 
impactului diverşilor factori asupra acestor rezultate s-a 
făcut prin metoda Kaplan-Meier considerând 
semnificativ p< 0,05. 

Rezultatele au fost exprimate prin rata cumulativă a 
sarcinilor. 10• 46• 51 

REZULTATE 
Lotul nostru a fost alcătuit din 30 de paciente 

(reprezentînd 14,7% din totalul pacientelor sterile 
internate în această perioadă în clinica noastră) din care 
24 cu sterilitate primară şi 6 cu sterilitate secundară. 

Punctul de start al urmăririi a fost considerat ziua 
operaţiei iar punctul final prima zi a ultimei menstruaţii 
care a precedat instalarea unei sarcini intrauterine. 

Pentru pacientele care nu au obţinut o sarcină 
durata maximă a urmăririi a fost de 36 de luni, respectiv 
cea minimă de 6luni, de la data operaţiei. 

Durata medie a urmăririi pentru întreg lotul a fost 
de 12luni. 

Vărsta medie a pacientelor a fost de 29,7 cu extremele 
între 23 şi 39 de ani şi devia~ia standard de 4,13 ani. 

Durata medie a sterilităţii 5,7 ani cu extremele 
între 3 şi 12 ani, deviaţia standard 2,24 ani. 

Pentru fiecare pacientă s-a calculat indicele masei 
c~rporal~, _rezu~~a~ prin împărţirea greutăţii ( în Kg) la 
patratulmălpmu (m metn}; valoarea medie a fost 26 30 
şi deviaţia standard 3,13 cu extremele între 20,08' si 
31,22 kg/m2 ' 

Din totalul celor 30 de paciente, în 16 cazuri 
raportul LH: FSH a fost mai mare decit 2. 

Din totalul celor 30 de paciente tratamentul s·a 
făcut utilizînd curentul monopolar în 19 cazuri, 
respectiv curentul bipolar în 1! cazuri. . . 

Rata cumulauvă a sarcuulor la 6 ŞI 12 Iuru a fost 
respectiv de 20%, respectiv 42% (Figura 1). 

100% (n=30) 

80% 
60% 
40% 
20% 
0% 

o 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 

Luni 

Figura 1. Rata cumulativă a sarcinilor după tratamentul 
laparoscopie al sindromului de ovare polichistice 

Toate sarcinile obtinute au fost intrauterine, cu o 
rată generală a avortu!u'i spontan de 15,3% (2 cazuri din 
totalul celor 13 sarcini obţinute} 

La pacientele care au obţinut sarcină intervalul 
mediu operaţie - concepţie a fost de 7luni. 

Am analizat în continuare impactul mai multor 
factori asupra rezultatelor reproductive astfel: vîrsta, 
tipul sterilităţii (primară sau secundară), durata 
sterilităţii, indicele masei corporale, raportul LH: FSH 
şi tehnica utilizată (curent mono sau bipolar)Y 

DISCUŢII 

Efectul vârstei asupra rezultatelor reproductive 
În lotul nostru vîrsta medie a pacientelor a fost de 

29,7 cu extremele între 23 şi 39 de ani şi deviaţia 
standard de 4,13 ani. 

Noi am analizat efectul vîrstei pacientelor asupra 
ratei cumulative a sarcinilor, divizînd lotul nostru în 
două grupe: cele cu vîrsta sub 30 de ani respectiv cele cu 
vîrsta peste 30 de ani. 

Comparînd efectul vîrstei asupra ratei cumulative a 
sarcinilor am remarcat că în lotul pacientelor mai tinere, 
sub 30 de, ani rata cumulativă a sarcinilor este 
semnificativ superioară ratei din grupul cu vîrsta peste 
30 de ani (p < 0,01 ). 

Astfel rata cumulativă a sarcinilor la 12luni este în 
primul grup de 70% iar în cel de-al doilea 15%. 

Efectul tipului şi duratei sterilităţii 
Din analiza datelor noastre a rezultat că pacientele 

care anterior operaţiei au mai fost însărcinate au 
rezultate reproductive superioare celor cu sterilitate 
primară, diferenţa în rata cumulativă a sarcinilor fiind 
semnificativă (p=0,03). 

În privinţa duratei sterilităpi care pe lotul nostru a 
fost în medie 5,7 ani cu extremele între 3 şi 12 ani, 
deviaţia standard 2,24 ani, împărţirea în doua grupe 
respectiv cu o durată a sterilităţii peste 6 ani şi cealaltă 
grupă cu o durată a sterilităţii peste 6 ani rezultatele au 
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indicat o rată cumulativă a sarcinilor superioară în 
grupul cu durată mai redusă a sterilităfii (p<0,05). 

Efectul indicelui masei corporale 
Indicele masei corporale la pacientele urmărite de 

no1 a avut valoarea medie de 26,30kg/m2 şi deviafia 
standard 3,13 cu extremele între 20,08 şi 31,22 kg/m2 
şi nu a avut influenfă semnificativă asupra ratei 
succesului în studiul nostru, valoarea acestuia fiind 
similară la pacientele care au obfinut sarcini şi la cele 
care nu au rămas însărcinate (p = O, 11 ). 

Putem astfel afirma că obezitatea care este destul de 
frecvent întâlnită la pacientele cu sindrom de ovare 
polichistice nu reprezintă o contraindicafie a 
tratamentului prin abord laparoscopie dar că sunt 
necesare unele precaufiuni în privinfa riscurilor 
anestezice precum şi la inducerea pneumoperitoneului 
care uneori poate fi dificilă. 

Efectul tehnicii folosite asupra ratei succesului 
ln lotul studiat de noi rata cumulativă a sarcinilor 

după drilling cu curent monopolar a fost mai mare 
decât în cazurile la care am utilizat curentul bipolar, cu 
o diferenţă semnificativă, p< 0,05. 

O explicafie a acestui fapt poate fi găsită în aceea 
că curentul monopolar generează o afectare termică a 
fesutului ovarian mai mare decît cel bipolar sau datorită 
faptului că acest curent mopolar se scurge spre placa de 
împămîntare trecînd selectiv prin acele zone ale 
fesutului ovarian care generează cea mai scăzută 
rezistenţă la trecerea curentului electric spre deosebire 
de curentul bipolar care trece exclusiv între cele două 
fălci ale pensei. 

O altă posibilă explicafie ar fi că instrumentele 
conectate la curentul monopolar generează leziunea 
termică mai în profunzimea masei ovariene, generând o 
mai redusă posibilitate de aparifie ulterioară a 
aderenfelor spre deosebire de leziunea care apare după 
aplicarea curentului cu pensa bipolară care acfionează 
mai la suprafafă, crescînd şansa de aparifie a aderenfelor 
care ulterior vor interfera cu captarea ovulului. 

Pe de altă parte însă trebuie recunoscut şi riscul mai 
scăzut de leziune termică accidentală la aplicarea 
curentului bipolar. 

Efectul raportului preoperator LH/FSH asupra 
ratei succesului 

Raportul LH/FSH>2 reprezintă o caractensuca 
hormonală a sindromului de ovare polichistice şi în 
lotul nostru a fost înregistrat la 16 din cele 30 de 
paciente studiate. 

Urmărind curbele ratei cumulative a sarcinilor la 
aceste paciente am observat că nu apare o diferenţă 
statistic semnificativă între grupul cu raportul LH/FSH 
> 2 şi restul pacientelor, p = O, 12 chiar dacă în primul 
lot numărul succeselor este mai mare. 

CONCLUZII 
1. Tratamentul infertilităţii prin anovulafie în 

cadrul sindromului de ovare polichistice prin abord 
laparoscopie generează bune rezultate reproductive, cu 
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2. Intervalul mediu între operaţie şi instalarea 
primei sarcini la pacientele care au rămas însărcinate a 
fost de 7 luni. 

3. Rata avortului spontan la pacientele tratate prin 
drilling ovarian este mai scăzută decît ratele avortului 
spontan după tratamentul cu gonadotropine ( 15,3% pe 
lotul studiat de noi, comparativ cu 20%-30% cît 
apreciază literatura de specialitate).'2 

4. Pe lotul studiat de noi nu s-au înregistrat 
sarcini gemelare sau multiple fapt diferit de loturile 
tratate medicamentos unde rata sarcinilor multiple este 
ridicată. 

5. Utilizarea acestei metode în tratamentul 
infertilităfii din sindromul de ovare polichistice nu 
ridică probleme legate de sindromul de hiperstimulare 
ovariană care poate apărea în urma tratamentului 
medical cu inductori de ovulatie. 

6. Inductorii medicam~ntosi ai ovulatiei au fost 
incriminaţi în unele studii de dez~oltarea ulterioară, la 
distanfă, a unor procese maligne ovariene50, fapt 
neîntâlnit în urma tratamentului laparoscopie. 

7. Costul tratamentului laparoscopie este inferior 
celui cu gonadotropine prin aceea că nu necesită nici 
laborioasa monitorizare hormonală şi ecografică care se 
adaugă la preftil deja ridicat al medicaţiei. 

8. Rata aderenfelor postoperatorii se presupune a 
fi mai scăzută după tratamentullaparoscopic decât după 
rezeqia cuneiformă de ovar clasică prin acet:a că 
sângerarea este redusă sau absentă, nu se utilitează 

material de sutură şi nu apare fenomenul de uscare a 
peritoneului ca în cazul laparotomiei. În plus, lavajul 
abundent din finalul procedurii are un bun efect în 
combarea apari fiei aderenfelor. Rezultatele estetice sunt 
de asemenea excelente prin lipsa cicatricilor vizibile, 
iar recuperarea post operatorie foarte rapidă. 

9. Rezultatele reproductive sunt cu atât mai bune 
cu cât vârsta pacientei este mai scăzută, durata 
sterilităfii mai redusă şi dacă pacienta a mai fost 
însărcinată. 

1 O. Excesul ponderat nu are influenfă directă 
asupra ratei succesului, dar poate constitui un factor de 
risc anestezic sau poate genera dificultăţi tehnice 
intraoperatorii, mai ales în momentul inducerii 
pneumoperitoneului. 

11. Desi statistic diferenta nu a fost semnificativă 
în lotul t;atat utilizând c~rentul monopolar rata 
sarcinilor a fost mai mare. Utilizarea pensei bipolare 
scade însă semnificativ riscul lezării termice 
accidentale a organelor intraperitoneale. 

12. Tratamentul de primă intenţie al anovulafiei în 
sindromul de ovare polichistice rămâne citratul de 
clomifen. Pentru acele cazuri de rezistentă la acest 
tratament opfiunea tratamentului prin drilli~g ovarian 
pe cale laparoscopică reprezintă o excelentă alternativă 
fapt justificat prin rezultatele reproductive bune, prin 
simplitatea metodei şi rata redusă a cornplicaţiilor, 
procedura putând fi executată- acolo unde este indicată 
şi nicidecum de rutină-în continuarea laparoscopiei 
rl~'lnnnrf';,..". ,..." .. .a. ;nrh. ... ;.,. .,ln-nr;r-rnul rl- rl~'!t.rtni"\C'tir '!III 
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Nefropatie membranoasă asociată 
infecţiei cu virusul hepatitei B 

G. Dogarul, Carmen Căldăraru 2, C.E. VarP 

Este prezentat cazul unui pacient cu nefropatie 
membranoasă secundară infec)iei cu virusul hepatitei 8, 
cu sindrom nefrotic secundar, asociind modificări 
clinice- biologice importante secundare unei proteinurii 
masive. După prezentarea unor probleme de diagnostic, 
se fac câteva consideratii referitoare la terapia 
nonimunologică, cea i~unologică şi terapia 
complica)iilor in nefropatia membranoasă secundară 
virusului hepatitei 8 cu sindrom nefrotic secundar. 
Cuvinte cheie: nefropatie membranoasă, virusul hepatitei 
8, sindrom nefrotic 

N efropatia membranoasă este cea mai frecventă 
cauză de sindrom nefrotic, incidenta crescută 
recomandând-o ca a treia cauză de insufi~ienţă renală 
cronică la adult. 16 

Desi în tările industrializate este mai frecventă 
forma idiopa~ică, 20-30% din cazuri sunt secundare, 
fiind implicate în etiologie: agenţi infecţioşi, virusul 
hepatitei B, o serie de tumori maligne, medicamente şi 
alte cauze diverse, asocieri publicate, în majoritate, doar 
o singură dată în literatură. 

O altă caracteristică importantă este faptul că de 
multe ori este imposibilă excluderea riguroasă a 
formei secundare, nefropatia membranoasă putând să 
preceadă cu luni sau chiar ani debutul clinic al unei 
boli sistemice. 25 

Istoricul natural al glomerulonefritei membranoase 
recunoaşte o varietate de modele evolutive, de la 
remisii spontane până la proteinurie masivă cu 
degradarea rapidă a funcţiei renale. 

Prezentare de caz 
Descriem cazul unui pactent de 51 de aru, 

domiciliat în mediu rural, care se imernează în în 
contextul unui sindrom edematos, cu dispnee de efort şi 
valori tensionale crescute. 
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We report the case of a patient with hepatitis 8 virus as­
sociated membranous nephropathy, with secondary 
nephrotic syndrome and with clinica/ and biologica/ 
changes due to a massive proteinuria. After the presen­
tation of some diagnostic problems, the paper make 
some considerations about the immunologic and 
nonimmunologic therapy and the treatment of some of 
the comp/ications of hepatitis 8 associated glomerulone­
phritis with secondary nephrotic syndrome. 
Key words: membranous nephropathy, hepatitis 8 virus, 
nephrotic syndrome 

Istoricul bolii e nesemnificativ: debut cu 
aproximativ două luni înaintea internării în clinica 
noastră, perioadă în care pacientul a fost internat de 
repetate ori în numeroase servicii medicale, pentru 
dispnee şi edeme gambiere masive, cu hidrotorace 
bilateral, evidenţiindu-se prezenţa unei proteinurii 
peste 3,5g/24 ore; în acest context pacientul a fost 
etichetat ca sindrom nefrotic idiopatic şi s-a iniţiat 
tratament cu enalapril, indometacin şi metilprednisolon 
în doze de 16 mg/zi timp de 20 zile. 

Din antecedentele patologice ale ale pacientului 
reţinem două intervenţii chirurgicale: amigdalectomie 
şi o osteosimeză cu tijă după fractură, fără alte 
prezentări pentru acordare de servicii medicale. 

La internare, examenul obiectiv al pacientului 
evidenţiază anasarcă, mucoase vizibile palide, 
hiperpnee, dispnee la eforturi medii, tensiune arterială 
160/100 mmHg. 

Investigaţii 

În momentul internării în clinica noastră profilul 
biologic sanguin al pacientului era următorul: 
VSH 52 mm/oră, hemoglobină 12,5 g/dl, hematocrit 
35 %, leucocite 5300/mmc, trombocite 386000/mmc, 
uree 39,2 mg/dl, creatinina 1 mg/dl, acid uric7 mg/dl, 
bilirubină totală 0,33 mg/dl, bilirubină directă 0,11 mg!dl, 
fosfataza alcalină 110 U!l, gama GT 19 U!l, GOT 11 U/1, 
GPT 8 U/1, colesterol380 mg/dl, trigliceride 370 mgldl, 
LDH 303 U/1, proteina C reactivă absenti., fibrinogen 
680 mgldl, proteinemie 4,2 g!dl, electroforeza proteinelor 
serice: albumine 32,3%, alfa 1 globuline 7,8%, alfa 2 
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globuline 22,5%, beta 1 globuline 9%, beta 2 globuline 
15,4%, gama globuline 13%, albumine/globuline 0,5, 
IgG 500 mg/dl, IgM 130 mg/dl, IgA 180 mg!dl, AAN 
negativ, crioglobuline negativ, complexe imune 
circulante 145 x 10·3, complement C3 158 mg/dl, 
C4 33 mg/dl, markeri hepatitici: AgHBs pozitiv, 
antiHCV negativ, AgHBe negativ, antiHBe negativ, 
antigen specific prostatic negativ. 

Examenul de urină indica prezenp hematuriei 
microscopice, rar cilindri granuloşi, urocultură sterilă, 
proteinurie 8,2 g/24 ore (410 mg/dl), proteine Bence 
Jones negativ. 

Examenul ecografie abdominal evidenfiază: rinichi 
120 mm bilateral, litiază calice inferior rinichi stâng, 
lichid liber în cavitatea peritoneală. 

Examenul ecografie cardiac fără modificări. 
Radiografie toracică: coleqie lichidiană în 

cavitatea pleurală dreaptă, pleurezie închistată la baza 
scizurii oblice stângi şi pe peretele lateral stâng. 

Radiografie craniu: zonă de liză rotundă cu 
diametru! de 9 mm, zonă de hiperostoză la nivelul 
celulelor mastoidiene, leziuni posibil evocatoare de 
mielom multiplu. 

Puncfie medulară: se exclude o disimunoglo~u­
linemie. 

Urografie intravenoasă: secrefie prezentă bilateral, 
sistem pielo-caliceal dilatat pe stânga cu tije caliceale 
răsfira te, aspect de vezică de luptă. 

Consult urologic: aspectul urografic al rinichilor şi 
al vezicii urinare sugereazădiagnosticul de tuberculoză 
reno- urinară; se recomandă examen pentru bacil Koch 
(BK) urinar, culturi pentru BK. 

Tomografie computerizată cu vizualinrea 
toracelui şi abdomenului: pleurezie bilaterală, ficat la 
limita superioară a normalului cu valori densitometrice 
difuz scăzute, ascită în cantitate medie, litiază caliceală 
rinichi stâng. 

Examenul endoscopic eso- gastro- duodenal: 
esofag, stomac normal, fără varice esofagiene. 

Colonoscopia nu evidenţiază modificări sugestive 
pentru un proces neoplazie colonie. 

În contextul clinic şi paraclinic prezentat mai sus 
am stabilit următorul diagnostic: Sindrom nefrotic 
impur. Anasarcă. Litiază caliceală inferioară rinichi 
stâng. Hipertensiune arterială stadiul I. Tuberculoză 
urinară în observa fie. Infeqie cu virusul hepatitei B 

Ridicându-se suspiciunea de tuberculoză reno­
urinară, a fost necesară temporizarea punqiei bioptice 
renale până la definitivarea culturilor pentru bacilul 
Koch. 

După 6 săptămâni în care am indicat la domiciliu 
tratament cu inhibitori de enzimă de conversie ai 
angiotensinei (IEC) şi diuretic cu diuretice de ansă şi 
antialdosteronice, cu evolufie stafionară, fără modificări 
semnificative a stării clinice a pacientului; în prezenp 
unui examen negativ pentru un proces specific urinar, se 
efectuează punqia biopsie renală transcutanată. 

Punqie biopsie renală. Examenul în microscopic 
· • · · • · 1" · rl r" 
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bazale îngroşare şi imagini de depozite nodulare (spike­
uri); interstiţiu) renal conţine arii de fibroză cu atrofia şi 
disparipa tubilor din zonă, colecţie de celule 
xantomatoase şi rare celule inflamatorii, suprafaţa 
acestora nedepăşind 20% din preparat; tubii conţin 
cilindri proteici. Microscopia în imunofluorescenţă: s-au 
examinat 7 glomeruli; IgG depunere glomerulară ( +++ ), 
granulară fină, parietală, globală, difuză, depunere 
tubulară ( +), epitelială, granulară focală. lgA negativ. 
IgM negativ. Fracpunea C3 cu depunere glomerulară (+), 
aspect asemănător cu cel de la IgG, depunere tubulară 
( ++ ), epitelială, focală; fracpunea C4 cu depunere 
glomerulară (+), aspect asemănător cu cel de la IgG, 
depunere tubulară (++), epitelială, focală; fracţiunea C1q 
cu depunere glomerulară (++), parietală pseudolineară, 
globală, difuză; lanţuri uşoare kappa cu depunere 
glomerulară (+++)cu aspect asemănător cu cel de la IgG, 
lanţuri uşoare lambda cu depunere glomerulară (+++)cu 
aspect asemănător cu cel de la lgG; fibrinogen negativ. 
Concluzii: glomerulonefrită membranoasă. 

In prezenp leziunilor histologice sugestive pentru 
nefropatie membranoasă şi a prezenţei AgHBs pozitiv 
se pune problema unui sindrom nefrotic secundar şi se 
indică efectuarea puncţiei bioptice hepatice în vederea 
administrării unui tratament patogenetic. 

Examen histopatologic (punqie biopsie hepatică): 
hepatită cronică virală cu activitate necrotico­
inflamatorie moderată (scor 9) şi fibroza limitată la 
spap~l port. 

In urma consultului gastro- enterc!og;c se 
Întocmeşte dosarul pentru acceptare în rrogra:nul J.: 
tratament al hepatitei cronice virale şi s~ îm.l'pt· te-api.• 
cu lamivudină 100mg/zi. 

Se asociază în tratament enalapril, f•Jrosemid, 
spironolactonă, diltiazem, simvastatin şi se indică 
scăderea a portului de proteine alimentare. 

În următoarele trei luni, starea pacientului se 
deteriorează evident, clinic cu dispnee, ortopnee, 
anasarcă fără răspuns la administrarea de albumină 
umană şi doze mari de diuretice, cu apariţia în acest 
context de modificări hidro-electrolitice (hipopotasemie 
severă, hiponatremie) ce impun spitalizarea pe termen 
îndelungat a pacientului. Din examinările paraclinice 
menponăm: proteinurie masivă (15,7 g/24 ore, 1005 mg/dl), 
proteine serice totale 3,8g/dl, colesterol 600 mg/ 
dl,trigliceride 348 mg/dl, fibrinogen 860 mg/dl. 

In acest moment, în contextul evoluţiei 
nefavorabile se suplimentează tratamentul cu 
ciclofosfamidă 1,5 mg/kgc/zi şi prednison 10 mg/zi, cu 
monitorizarea parametrilor hematologici impuşi de 
drogurile administrate. 

La două luni de la începerea tratamentului 
menţionat pacientul se internează în contextul unei 
tromboflebite profunde a membrului inferior drept; se 
impune anticoagularea, pacientul fiind externat sub 
tratament cu trombostop 1/zi. 

În ciuda episodului trombotic, evolufia este 
favorabilă, cu dispariţia edemelor, a ascitei şi a colecfiei 

. . . "" t"' .. . . 
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Paraclinic se constată scăderea marcată a 
proteinuriei la 5,12 g/24 ore (_118 mg/dlJ. scăderea 
colesterolului şi a fibrinogenulut, cu uşoara creşt_ere a 
proteinemiei, fără modificări ale ~emoleucogramet care 
să impună stoparea tratamentului tmunosuprestv; acest 
profil biologic se men~ine şi la _patru lum de la 
începerea tratamentului imunosuprestv. 

DISCUŢII 
Asocierea dintre AgHBs, nefropatia membranoasă 

si sindromul nefrotic a fost raportată pentru prima oară 
de Coombes si colab în anii 70. Majoritatea pacien~ilor 
nu prezintă 'semne clinice de hepatită iar biopsia 
hepatică eviden~iază leziuni care se înscriu în tabloul 
histopatologic al hepatitei cronice.6 

Tratamentul nefropatiei membranoase continuă să 
genereze mari controverse, istoricul natural al bolii 
fiind foarte variat, prognosticul urmând a fi stabilit 
pentru fiecare caz în parte în funcţie de evolu~ia clinică, 
apari~ia insuficien~ei renale, leziunile histologice 
demonstrate. 

O mare parte din intervenţiile terapeutice sunt 
îndreptate spre scăderea proteinuriei, ţinta finală fiind 
însă încetinirea evoluţiei spre insuficienţă renală, fiind 
demonstrat rolul proteinuriei ca factor de risc 
independent de progresie a degradării funcţiei renale. 11 

Aceasta este si concluzia studiului MDRD 
(Modification of 'Diet in renal Disease) care 
demonstrează că proteinuria e un predictor independent 
al declinului funcţiei renale la pacienţii cu afectare 
renală nondiabetică arâtând că scăderea ratei filtrării 
glomerulare a fost maximă la pacienţii cu proteinurie de 
peste 1g/24 ore crescând progresiv cu fiecare creştere 
de un gram a proteinuriei.'" 

Nu în ultimul rând, în cazurile cu sindrom nefrotic, 
măsurile terapeutice trebuie să ţină cont şi de 
complica~iile apărute în cursul evoluţiei bolii, cele mai 
importante fiind complicaţiile cardiovasculare şi cele 
trombo-embolice. 

Tratamentul nommunologic 
Deşi sunt extrem de rare situaţiile în care astfel de 

metode au dus la remisia completă a sindromului 
nefrotic, se pot încerca restriCţia proteică, administrarea 
de antiinflamatoare nesteroidice (AINS) şi de inhibitori 
de enzimă de conversie. 

Restricţia proteică 

Restricţia proteică - mult controversată datorită 
riscului de malnutriţie consecutive, pare a avea totusi 
beneficii majore la pacienţii cu proteinurie masivă.'o · 

Deşi majoritatea nefrologilor recomandă un aport 
proteic normal, la pacienţi cu proteinurie masivă se 
poate în~erc_a o restriCţie proteică moderată (0,8g/kg/zi), 
cu monaonzarea continuă a statusului nutritional al 
pacientului.'2 ' 

Antiinf/amatoarele nesteroidice 
In ciuda efectelor benefice întâlnite ocazional la 

pacienţi cu proteinurie masivă, rolul AINS în scăderea 
substan~ială a proteinuriei pare a fi supraestimat. 
Muluplele efecte adverse renale cauzate de inhibarea 
prostaglandinelor, ca de exemplu cele asupra perfuziei 

renale, formarea edemelor, toxtcttatea renală, dar şi 
frecventele efecte adverse gastro- intestinale restrâng 
indicatiile acestei clase de medicamente în controlul 
protei~uriei.'s 

Jnhibitorii enzimei de conversie 
Utilizarea IEC este indicată atât la hipertensivi 

cât şi la pacienţii nehipertensivi, efectul benefic al IEC 
realizându-se printr-un mecanism care nu e încă bine 
precizat, el fiind în parte datorat scăderii proteinuriei, 
dar si reducerii consecutive a leziunilor interstitiale 
rezuÎtat al reducerii "traficului" tubularY·v ' 

IEC oferă în plus şi beneficiul controlului valorilor 
tensionale având, şi din acest motiv, rol în încetinirea 
progresiei spre insuficienţa renală. 

Ruggenenti şi colab subliniază că beneficiile aduse 
de terapia cu IEC sunt dependente de vechimea 
tratamentului, cei cu tratament de durată prezentând 
proteCţie crescută împotriva declinului funcţiei renale, 
iar în unele cazuri chiar o remisie a progresiei bolii 
renale.21 

Terapia patogenetică 
E impusă de natura bolii de bază. Utilizarea 

imerferonului în tratamentul hepatitei cronice de tip B 
este urmată frecvent de inducerea unei remisii complete 
a glomerulonefritei membranoase, remisiile fiind mai 
frecvente dacă infecţia s-a realizat în perioada adultă 
decât perinatal sau în copilărie. 1 ·s 

La ora actuală lamivudina este folosită cu succes în 
suprimarea replicării virale la pacienţi cu hepatită B, 
studii randomizate demonstrând eficacitatea mai mare 
comparativ cu a interferonului şi numărul mai redus de 
efecte adverse.• 

Există însă puţine date asupra efectului lamivudinei 
în tratamentul nefropatiilor glomerulare secundare, un 
tratament eficient trebuind să determine reducerea 
leziunilor glomerulare cu scăderea consecutivă a 
proteinuriei. 

Tratamentul imunologie 
Terapia imunosupresivă urmăreşte modularea 

componentei imune a bolii. Primele studii asupra 
terapiei imunosupresive la pacienţii cu nefropatii 
glomerulare şi sindrom nefrotic au fost realizate în 
anii 70 folosind prednison. Ulterior au fost testate şi 
alte imunosupresoare: azatioprină, ciclofosfamidă, 
clorambucil şi ciclosporină, tacrolimus, micofenolat 
mofetil, pentru nefropatia membranoasă studiile 
riguroase fiind dificil de realizat datorită evolutiei 
spontane variabile a bolii. ' 

Literatura confirmă eficienta tratamentului 
imunosupresiv, dar există puţine dat~ comparative între 
diferite tipuri de imunosupresoare, acestea referindu-se 
în general la grupuri mici de pacienţi. 

Intr-un studiu comparativ al eficienţei 
ciclofosfamidei şi clorambucilului în reducerea 
proteinuriei la pacienţi cu nefropatie membranoasă şi 
m~uftctenţă renală, Branten AJW şi colab. demonstrează 
eftctenţa crescută a ciclofosfamidei, dovedită de 
num_ărul mai mare de remisii complete şi parţiale, 
sublmund ŞI numărul mic de efecte secundare al 
tratamentului de lungă durată cu ciclofosfamidă. 1• 20 
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La ora actuală nu există un consens asupra terapiei 
în nefropatia membranoasă. Algoritmurile terapeutice 
stabilesc însă o serie de reguli, insistându-se asupra 
tratamentului conservativ şi al complicariilor specifice 
sindromului nefrotic, terapia imunosupresoare fiind 
indicată în special la pacienfii făcând parte din clasa de 
risc înalt. Sexul masculin, vârsta peste 50 ani, 
proteinuna masivă (peste 6 g/24 ore) şi persistentă (mai 
mult de 6luni), prezenp insuficienfei renale şi leziunile 
mterstifiale demonstrate bioptic sunt toP, factori asociafi 
unui prognostic rezervat. • 

Contrar atitudinii de aşteptare indicată de 
majoritatea nefrologilor, unii autori consideră că nu e 
justificată nici o întârziere în inifierea terapiei în 
nefropatia membranoasă şi arată că tratamentul cu 
steroizi, agenfi citotoxici sau ciclosporină nu elimină şi 
nici măcar nu încetineşte rata generării de autoanticorpi 
la subieqii cu nefropatiei membranoasă cu evolufie 
malignă.22·2 ' 

Un alt aspect care merită a fi menrionat este cel 
legat de administrarea unui tratament imunosupresiv la 
un pacient cu hepatită cronică virală, existând 
posibilitatea de accentuare a replicării virale, care ar 
putea avea ca şi consecinţă evoluţia nefavorabilă a 
glomerulonefritei datorită creşterii antigenemiei. 

Tratamentul complicaţiilor 
Asocierea dintre sindromul nefrotic si fenomenele 

tromboembolice este bine cunosc,;tă, statusul 
hipercoagulant fiind determinat de alterări ale 
sistemului fibrinolitic, modificări ale unor zimogeni şi 
cofactori (creşterea nivelelor plasrnatice de factor TI, 
V, VII, XIII, fibronectină şi fibrinogen), deficit de 
AT III şi de disfuneţia plachet;.ră. Pacientul nostru 
prezenta risc crescut de accident tromboembolic 
datorită hipoproteinemiei cu hipoalbuminemie severă, 
hipercolesterolemiei şi hiperfibrinogenemiei. 

Bellomo şi Atkins, într-o încercare de a aprecia 
riscurile anticoagulării profilactice comparativ cu cele 
ale atitudinii de aşteptare a unui eveniment trombotic, 
au calculat o reducere cu 32% a evenimentelor morbide 
datorată profilaxiei, dar au admis ca limite ale studiului 
dificultăfile în a compara morbiditatea asociată unui 
episod hemoragie cu a unui episod trombotic şi lipsa 
informafiilor din literatură asupra criteriilor estimate a 
fi necesare pentru calcularea frecvenţei evenimentelor.2 

Astăzi, majoritatea nefrologilor utilizează 
anticoagularea profilactică numai la pacienpi cu risc 
crescut pentru eveniment trombotic (albuminemie de 
sub 20g/l) corectitudinea acestei abordări rămânând 
însă extrem de controversată.u.u 

Variatele anomalii ale profilului lipidic din 
sindromul nefrotic au oferit prilejul unor controverse 
legate de riscul aterogen. Rezultatele discordante 
obtinute de diferitele studii au fost datorate diferentelor 
di~tre locurile studiate: sindrom nefrotic, în prezenf~ sau 
absenta insuficientei renale, a diabetului zaharat sau a 
terapi~i cu cortico~teroizi. Din punct de vedere teoretic 
însă modificările în compoziria lipoproteinelor 
din sindromul nefrotic conferă un risc crescut de boală 
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ateromatoasă şi generează un status de 
hipercoagulabilitate caracteristic.,. 

Unii autori leagă riscul cardiovascular de durata 
expunerii la hiperlipidemie. Terapia cu corticosteroizi 
induce şi ea tulburări lipidice de tip hiperlipidemie 
mixtă şi modificări aterogene demonstrate.' 

În ceea ce priveşte tratamentul hiperlipidemiei din 
sindromul nefrotic, restriqia lipidelor este insuficientă, 
eficienta fibratilor este extrem de variabilă când 
hiperlipidemia ' e moderată şi inexistentă dacă 
trigliceridele depăşesc 500 mg/dl, promiţătoare fiind 
însă rezultatele oferite de introducerea în tratament a 
statinelor cu rol atât asupra hipercolesterolemiei cât şi 
asupra hipertrigliceridemiei.8 

Cazul prezentat se remarcă prin durata lungă a 
evaluării, impus inipal de internarea pacientului în 
diferite servicii medicale în care accesibilitatea la 
metodele diagnostice era limitată, apoi de suspiciunea 
de tuberculoză reno- urinară care a impus temporizarea 
efectuării punqiei bioptice renale, urmată de 
imposibilitatea evaluării histopatologice complete în 
lipsa imunofluorescenţei şi a examenului electrono­
microscopic, fiind necesară intervenfia unui serviciu de 
morfopatologie dintr-un alt centru universitar. 

După afirmarea naturii secundare a 
glomerulopatiei, timpul scurs în aşteptarea reducerii 
viremiei sub tratament cu lamivudină în speranţa 
controlului afeqiunii glomerulare s-a dovedit a fi î~ 
defavoarea pacientului, starea clinică a acestu!a 
degradându-se progresiv, edemul devenind pract1· 
ireductibil la tratament în prezenţa proteinuriei m .s•·. 
în plus asociindu-se fenomenele tromboemaohc...:. li; 
acest context s-a impus introducerea tratamentul 
imunosupresiv (atitudine regăsită de altfel în literatură, 
dar sub controlul strict al viremiei) ca ultimă 
alternativă terapeutică, urmată, din fericire, după un 
interval de două luni, de îmbunătătirea stării clinice a 
pacientului cu dispariria edem~lor în contextul 
scăderii proteinuriei la 3 g/24 ore. 

În final comentăm, ca făcând parte din "dilema" 
terapeutică, accesul dificil al pacientului la terapie, motivat 
atât financiar cât şi de greutăţile în procurarea 
ciclofosfamidei (greu procurabilă în refeaua de farmacii cu 
circuit extern) şi numeroasele întreruperi în administrarea 
de lamivudină datorate neeliberării medicamentelor cu 
gratuitate, întreruperi în cursul cărora, din motivele arătate 
mai sus, ne-am pus chiar problema întreruperii 
administrării drogurilor imunosupresoare. 
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Manifestări neurooftalmologice În pneumosinusul 
dilatant sfenoidal 

Alice Juncul, Gh. Muhlfay2 

Prezentăm cazul bolnavei B. M. in vârstă d e 13 ani 
diagnosticată cu pneumosinus dilatant sfenoidal, cu 
ocazia unui consult interclinic ORL pentru o infecţie 

intercurentă rinosinusală maxilară. Aceasta ne-a 
determinat să subliniem rolul rinologului in diagnosticul 
acestei afecţiuni cu o multitudine de manifestări domi­
nant neurooftalmologice, care ingreunează medicul in 
acurateţea diagnostică. 

Cuvinte cheie: pneumosinus dilatant, cefalee, fund de 
ochi 

We present the case of 13 years old pacient with 
pneumosinus dilatans sphenoidal. We were able to di­
agnose the case by the occasion of an interrdiscip/inar 
consultation. That make us to emphasis thl' importance 
of the rhinologic specialist to diagnose this disease with 
a lot of neuroophthalmologic symptoms which make the 
specialist heavy in diagnosis accuracy. 
Key words: Pneumosinus dilatans, headache, eyes ex­
amination 

----------------------·--·- -

P neumosinusul dilatant sfenoidal, prin creşterea în 
volum a sinusului afectat produce fenomene de 
compresie şi dislocare a structurilor vecine, cu 
afectare cel mai adesea a nervilor optici producând 
cefalee şi alre tulburări neurologice. Elementele 
rinologice fiind aparent absente, orientarea spre 
consultul ORL este întârziată. 

CAZUL CLINIC 
Pacienta B. M., în vârstă de 13 aru, mternata m 

Clinica Neuropsihiatrie Infantilă cu diagnosticul: 
Epilepsie cu crize polimorfe. Sindrom de hipertensiune 
intracraniană subcompensat netumoral cu însemnate 
modificări de fund de ochi. Sinuzită maxilară dreaptă. 
.Pacienta este îndrumată la consulr interclinic ORL 
pentru afecţiunea rinosinusală maxilară recent 
supraadaugată. 

'Centrul de S6n6tate Militar Mureş 
'Clinica ORL Tlrgu Mureş. Universitatea de MedicinA şi Farmacie 
Urgu-Mureş 

Din antecedentele personale fiziologice şi 
patologice reţinem: pacienta provine din sarcină 
dificilă, cu suferinţă fetală severă la naştere (asfixie 
albastră severă), descuamare în lambouri a 
tegumentelor, pentru care a urmat tratament PEV 7 zile. 
Este internată la Clinica NPI în 1996 cu diagnosticul 
reaqie encefalitică, suspect epilepsie şi reinternată în 
iunie-iulie 1997 cu următoarele acuze: cefalee nocturnă 
(şi vesperală) care o trezeşte din somn, la intervale de 2 
zile până la 2-3 săptămâni; rar cefalee diurnă şi senzaţie 
de ameţeală cu înceţoşarea vederii, senzaţie subiectivă 
de "rău" şi slăbiciune, care o obligă să se aşeze, cu 
durată de minute, survenind spre seară, la oboseală. 
Acuzele au apărut în ianuarie 1997, iniţial surveneau 
aproape zilnic, la internare apărând de 2-3 ori pe 
săptămână. De menţionat că în decembrie 1996, când a 
mai fost internată, avea înceţoşarea vederii la OS. 

Examenul local ocular realizat prin examinarea 
bolnavei la lumina zilei , examenul biomicroscopic al 
polului anterior şi fundul de ochi la trei examinări 
succesive evidenţiază: 
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-status ortopnc: ortoforie, monlttate normală în 
roate direcnile mono- si binocular; 

-pol ~terior de aspect normal, uşor ectropion uveal 
la OS, cnstalin tranSparent; reflexe pupilare prezente; 

-examenul fundului de oclu în mrue 1997: la OD 
papilă luperemică cu proeminenţă de 2 diOptr_u şi edem 
paptlar, aspect de ciupercă (fără hemoragi~), la OS 
papilă luperemică cu proemine~p de 1 d10prne, discret 
edem peripapilar. După 2 Iuru examenul fundului de 
ochi pune în evidenţă papile hiperemice cu margm1 
sterse s1 edem peripapilar la ambii ochi, iar examenul 
dill oc~ombrie acelaş1 an desene papile proemmente în 
formă de ciupercă, fără edem retinian înconjurător, fără 
semne de stază vasculară (rurgescenţă, tortuantate), 
periferia reonei nernodificată. 

Examenul functional ocular arată: 
-acUitatea v1zuali: AO 1 ,o f.c 
-tensiunea lntraoculară normală 
-câmpul vizual nemodificat. 
Refractometne computenzată după ciclopleg1e: 
OD= +0,75-0,75/ 180 ŞI 0 S= + 1,0- 1,0/ 174 
D1agnosticul oftalmologie este; Suspect Drusen 

paptlar profund AO. 
Examenul local neurologic evidentiază 

sensibilitatea punctelor Arnold bdateral, Chwo;teck 
~++, ROT \'II, stmetnce 

Examen psihic: mtelecr st comportament normal. 
Examenul clinic pe aparate ŞI SISteme ev1denpază 

semne de lupertensmne imracraniană . 
Investigaţiile para clinice efecruate redau un profil 

b10logtc normal, fără modificări ale testelor de 
laborator uzuale. Examenul E.E.G dm iurue 1997 
ev1denpază un traseu teta fără anomalii. La htperpnee 
apar descărcăn hipervoltate de ULPA şi CVU bilateral, 
mat expnmate anterior, cât şi 6 cnze electnce PM ( 3c/s 
- b.s.s), dmtre care una după încetarea hiperpneei. La o 
exammare ulterioară în cadrul aceleeasi mternăn 
examenul E E.G. cu traseu dom1nant teta, ~at amplu ŞI 
mai iritativ pe derivaţiile posterioare. La hiperpnee (5 
minute) nu apar anomalii de focar. Traseul bioelectnc în 
octombrie acelaşi an de aspect normal. 

Examenul computer tomografie din mrue 1997 
evidenpază un aspect C.T. cerebrovascular normal. 

Cu ocazia consulrului ORL din octombrie 1997 se 
ef:cruează un control computer tomografie care 
ev1denpază o îngroşare moderată a mucoperiosrulu1 
smusulw maxilar drept ŞI edem al mucoperiostu1UJ la 
ruvelul ~ornetelor nazale mijloctu şi infenor drept, 
pneumanzare a cometelor DUJlocii, mai mult la stânga, 1ar 
examenul arnănunrit al sinusu!UI sfenmdal relevă 0 

hiperpneumatizare', cu o creştere marcată a volumului 
sinus~lui şi subnerea pereplor, pneumattzarea anptlor 
sfen~1dulw b~teral, parţial a clivusulUJ şi a proceselor 
chnmd.e antenoare,. astmetrie :musală cu sinus stâng mai 
volummos, recesun multtple mtrasmusale fără conrmut 
patologic .1 ' ' 

La nivelul e~ergen~e1 nervului optic din globul 
ocular se observa o d1scretă proeminenră hiperdensă 
corespunzătoare papdet nervulut optic. 

Figura 1. Imagine C T axial 

Examenul local ORL: la rinoscopia anterioară se 
observă devia~ia septului nazal spre dreapta, îngustarea 
foselor nazale, cu rumefiere moderată a cornetelor 
nazale mai ales la dreapta, cornet mijloctu stâng 
volummos, fără secreţii patologice; la rinoscopia 
postenoară restun de vegetafii adenoide. 

Examenul endoscopic nazal: sept nazal deviat, cu 
convexttate la dreapta Şt îngustarea fose1 nazale, cornete 
inferioare moderat turgesceme, piruitară uşor 
hiperem1că şt rumefiată, secrepi mucopurulente minime 
la dreapta, restun de vegetaţii adenoide. Carnetele 
ml)locn voluminoase, mai ales la stânga, recesele 
sfenoetmoidale înguste şi mearele mijlocii incomplet 
exammabile. 

Figura 2 Imaginea endoscop1că a abordulu1 
onficiUIUI s1nusal sfenoidal 
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TRATAMENT 
De la apariiia crizelor epileptice, bolnava a urmat 

tratament cu Carbamazepina şi Ederen, întrerupt de 
mamă în ianuarie 1997. Se reia tratamentul în cursul 
aceleiaşi luni cu Deparkine şi Ederen, suplimentar cu 
Prednison în cursul internării la Clinica NPI în iunie­
iulie acelaşi an şi măsuri de profilaxie a crizelor 
(interzicerea expunerii la soare şi căldură, a efortului 
fizic, a consumului de alcool, cacao, ciocolată). 

După clarificarea diagnosticului, pacienta se 
transferă la Clinica ORL unde se practică tratament 
chirurgical endoscopic nazosinusal în anestezie 
generală cu intubaiie orotraheală (30 octombrie 1997). 

S-a practicat abordul sinusului sfenoidal prin 
recesul sfenoetmoidal (Figura 2), după evideniierea 
ostiumului sinusal pafiial îngusta! şi blocat, realizându­
se o lărgire a orificiului natural, cu extirparea 
mucoperiostului sinusal periorificial şi asigurarea unei 
căi largi de aerisire şi drenaj a sinusului.' Aspectul 
intraoperaror a fost al unui sinus voluminos, nelocuit şi 
fără modificări macroscopice ale mucoperiostului, cu 
multiple recesuri şi asimetria celor două sinusuri.7 

Evoluţia postoperatorie, la trei săptămâni de la 
inrerveniia chirurgicală, cuprinde următoarele 
modificări: dispariiia cefaleei şi a stării de ameieală şi 
traseu E.E.G. fără modificări. 

Controlul neuropsihiatric la lună decide 
suprimarea tratamentului antiepileptic, în evoluţia 
ulterioară nu mai apar crize epileptice. 

Controlul oftalmologie la 6 săptămâni: fără tulburări 
de vedere, aspectul ocular aproape identic cu m<!npunea că 
la nivelul papilelor nervilor optici (dealtfel la td de 
proeminente ca şi înainte ), mai ales la OS se conturau nişte 
proerninenţe rotunde sub formă de perle. 

Examenul fundului de ochi la mama pacientei 
decelează un clasic drusen papilar superficial AO. Pe 
baza caracterului ereditar şi al modificărilor papilei, 
decelabile pe CT, concluzia este că nu a fost stază 
veritabilă, ci mai degrabă un drusen papilar modificat 
de fenomenele compresive datorate pneumosinusului 
dilatant sfenoidal. 

La două luni postoperator pacienta işi recapătă 
randamentul şcolar, fără a mai prezenta simpome 
subiective. 

Alice Juncu, Gh.Miihlfay 

DISCUTII 
Cefalee~, care domină tabloul clinic al pacientei, 

este un simptom cu o frecvenţă apreciabilă în patologia 
umană.> 

Interpretarea pafiială, fragmentată a cazului, iniţial 
neurologică, apoi oftalmologică, nu soluţionau cazul. 

Pneumosinusul dilatant ca şi entitate patologică 
lipseşte din majoritatea tratatelor de specialitate. 

Acestea considerăm a fi motivele pentru care a 
existat o întârziere în soluiionarea diagnosticului. 

CONCLUZII 
Pneumosinusul dilatant reprezintă o afecţiune rară, 

afectarea sinusului sfenoidal fiind totusi cea mai 
frecvent întâlnită. ' 

Nu exista o stausuca precisă a cazurilor, 
prezentările de cazuri fiind rar citate în literatura de 
specialitate.4

•5 

Fără a fi complet elucidată etioparogenia, este 
unanim acceptată intervenţia chirurgicală de lărgire a 
orificiului sinusal, aceasta asigurând vindecarea. 

Nerecunoaşterea la timp a bolii duce la afectări 
ireversibile nervoase(e.g. cecitate), nu rareon 
bilaterale. 2 

Colaborarea strânsă între diferite specialităţi 
(oftalmologie, neurologie, ORL, radiologie) în această 
patologie de graniţă, este singura şansă de diagnostic şi 
tratament efectiv şi eficient a unei afecţiuni deseori 
curabile. >.<.• 

BIBLIOGRAFIE 
1. KAYALIOGLU G, 0YAR O, GovsA F - Na;a/ cavity .t"'d 

paranasal smus bony variat1ons: a computed tomograph:c 
study, Rhinology, 2000, 38:108-113. 

2. MAROON JC, HEPLER R - Pneumosinus dtlatans, Kilppel­
Trelaunay- Weaver syndrome and progressive visual loss, 
Annal Ophtalmol, 1995, 105-108. 

3. MJLLER NR, GoLNIK KC, ZEIDMAN SM et al- Pneumosmus 
dilatans: a sign of mtracranian meningeoma, Surg Neural, 
46:471-474. 

4. MOLFAY V - Pneumosinus dilatant sfenoidal, Otolaringol, 
1975, 5:327. 

5. REICHER MA, BEHTSON JR - Pneumosmus ddatans of the 
Sphenoid sinus, J Neuroradiol, 1986, 7:891-898. 

6. Sn.MMBERGER H - Endoscopu and Radiologic Diagnosis, in: 
Stammbcrger H, Hawke M: Essentials of Endoscopic Sinus 
Surgery, Mosby-Year Book, !ne St Louis, 1993,59-108. 

7. WoRLEY GA, KoTNIS R, jACOME-Hooo J ct al- The 
effectiveness of gu1delines in reducing mappropriate C. T 
scans of the paranasal sinuse<, Rhinology, 2001, 39:125-
127. 



Revista de Medicină şi Farmacie- Orvosi es Gy6gyszereszeti Szemle, 2002, 48: 163-164 

IN MEMORIAM 

50 DE ANI DE LA TRECEREA ÎN NEFIINŢĂ A 
PROFESORULUI DR. FESZT GYORGY SENIOR, 
PRIMUL DECAN ŞI RECTOR AL INSTITUTULUI DE 
MEDICINĂ ŞI FARMACIE DIN TĂRGU-MUREŞ 

Chiar si după 50 de ani pentru acei ce I-au 
cunoscut pe 'Domnul Profesor Dr. Feszt ~yor~ senior, 
imaginea şi amintirile despre el rămîn vu. In d1scurs_ul 
de înmormîntare s-a subliniat că cel plecat dmtre n01 a 
fost un cetătean fidel al Patriei, un membru marcant al 
breslei medicilor, medic distins, profesor şi om de 
ştiinţ:ă de seamă prin toată activitatea sa. . 

S-a născut la Cluj în 1899. Diploma de med1c a 
dobîndit-o în 1912la Universitatea din Cluj. Din 1941 
este conferenţiar de radio-diagnostic, iar din 1945 la 
Facultatea de Medicină din Târgu-Mureş devine 
profesor şi şeful Clinicii de Radiologie şi Decanul 
Facultăţii de Medicină, iar mai apoi Rector. Se afirmă 
prin dinamism şi iniţiativă, avînd un rol însemnat în 
fondarea învăţământului medical superior la Târgu­
Mureş. 

Acest om cu desăvărşire bun şi inteligent, a 
dobândit aprecierea unanimă prin două aspecte ale 
activităţii sale: pe de o parte datorită activităţii 
profesionale, didactice şi ştiinţifice de succes, iar pe de 
altă parte gra~ie personalităţii şi comportamentului 
respectuos şi uman ca medic. 

Pe lîngă rezultatele profesional-ştiinţifice 
deosebite, se menţionează şi atitudinea sa exemplară în 
familie cu rădăcini în mediul natal. A devenit, graţie 
marilor sale calităţi, un om într-adevăr însemnat, unul 
dintre cei mai de seamă reprezentanţi ai şcolii noastre 
de medicină şi farmacie. Ceea ce a considerat bun si 
drept a apărat şi a luptat împotriva a ceea ce a consider~t 
rău sau a ceea ce a prejudiciat ştiinţa. Ca Decan al 
Institutului de Medicină şi Farmacie din Târgu-Mures 
în anii postbelici a avut ca principal obiectiv apărare~ 
mteresul Ul studenţilor şi rezolvarea imediată a tuturor 
problemelor lor. Tot astfel a abordat si problemele 
sprijinirii activităţii ştiinţifice ale cadrelo'r didactice. A 
fost omul dreptăţii şi al soluţionărilor imediate. Şi-a 
subordonat via~a privată activităţii puse în slujba 
comumtăţu făr~ a precupeţi nici un efort pentru 
reahzarea ob1ecuvelor pe care şi le-a propus. 

Pe lîngă preocupările sale multidirectionale 
didactice şi organizatorice-administrative bine definite a 
îndeplinit cu consecvenţ:ă şi munca de redactare si de 
publi~are în diferite reviste, cum ar fi: Magyar Ro~tgen 
Kozlony, Magyar N5gy6gyaszat, EME frtesîto, Erdelyi 
Orvos1 Lap ŞI Ardealul Medical. In paginile ultimei 
rev1ste a abordat subiectul conlucrării dintre colegii 

OTVEN EVE HALT MEG 10. DR. FESZT GYORGY 
(1889-19521 A MAROSVĂSĂRHELVI ORVOSI ES 
GVOGVSZERESZETI INTEZET ELSO DEKĂNJA ES 
REKTORA 

brven ev tavlataban is elevenek a kepek es a 
szemelyes emlekek, amelyek kîserik rnindazokat, akik 
ismertek, szerettek es egyiitt dolgoztak id. Feszt 
Gyorgy professzorral. Az akkor elhangzott 
gyaszbeszedekben kinint, hogy a nagy halott a hazanak 
hii pol gara, az orvosi rend disze, jeles orvos, orvostanar 
es az orvosrudomany jeles miiveloje voit. 

Kolozsvart, 1889-ben sziiletett, orvosi oklevelet 
1912-ben ugyanott szerzett, 1941-tol a kolozsvari 
Tudomany Egyetem Orvosi Karan a rontgen 
diagnosztika el5ad6 tanara, 1945-tol Marosvasarhelyen 
professzor, a rontgentani klinika vezetoje, az Orvosi 
Kar dekanja, majd az Orvosi es Gy6gyszereszeti 
Intezet rektora voit. J elentos szerepe voit a 
marosvasarhelyi orvosi es gy6gyszereszeti felsooktatas 
megszervezeseben. 

Munkaja nyoman ket irinyban erdemelt ki melt6 es 
kovetendo elismerest: egyfelol tudomanyos es oktat6i 
sikeres miikodese, masfelol tiszta jelleme es huminus 
orvosi magatanasa :il tai. A kitiino szakorvos tudominyos 
erdemeinek figyelembevetele utin nem feledkezhetiink 
meg peldas csaladi eleterol, gerincessegerol es mindig az 
orvos es gy6gyszereszhallgat6k erdekeit cimogat6 
szereteterol. Magatanasanak vonasai a sziiloi hazban 
orokolt erenyeiben gyokereztek. Azt, arnit j6nak es 
igaznak latott, azen minden erejevel faradhatat!anul 
kiizdott, a rosszat es a rudominyra nezve kirosnak tiino 
dolgokat azonnal leleplezte es felreallîtotta. Mint a 
marosvasarhelyi Orvosi es Gy6gyszereszeci Intezet elso 
dekanjinak celja a haboru ucini elso evekben az egyetemi 
hallgat6k rnindennemii problemainak felkarolasa es azok 
azonnali megoldasa voit. Ugyanilyen hozza:illassal 
kezelte a katedrik tudominyos munkajaban felmeriilt 
kerdeseket is. Az igazsagos, a gyors es az azonnali megol­
dasok embere voit. A munkat tekintette enekhatiroz6nak. 
Egyeni eletet kovetkezetesen alarendelte a kozosseg szol­
g:ilatinak, a raharul6 feladatokat szivesen v:illalu, bir 
lelke melyen tobbszor nem voit deriilat6, de rendiilet!eniil 
bizott, a fejlodesben, az ujjaepitesben es a meg 
megoldat!an kerdesek megoldisaban. 

Kiterjedt tudomânyos es oktat6 munkassaga 
mellett igen boven kivette reszet az orvosi kozeletbol 
es a sokirinyu tarsadalmi munkab61. Mindezek 
mellett illand6an kozolt tudomanyos munkakat a 
Magyar Rontgen Kozlonyben, a Magyar 
N5gy6gyaszatban, az EME fnesitoben, az Erdelyi 
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români ~i maghiari. Cartea publicată în 1948, intitulată: 
"Az orvosi rontgentan elmeleti alapismeretei" 
(Principiile teoretice ale radiologiei medicale), a 
constituit un izvor de informaţii pentru multe generaţii 
de medici. 

Profund mişcaţi de tragedia existenţei umane, ne 
gîndim că cel ce a fost de o hărnicie exemplară, deosebit 
de pretenţios cu sine însuşi, de o sensibilitate sufletească 
rară, Domnul Profesor a plecat dintre noi cînd aveam 
atîta nevoie de Dînsul, confirmînd că soarta umană are 
un sfîr~it hazarduos. Ne lini~teşte în schimb faptul că în 
timpul vieţii sale, societatea, studenţii, colegii cărora 
le-a dedicat viaţa I-au înconjurat cu respect şi afecţiune. 

Cu toate că pierderea sa este în primul rînd a 
familiei, după 50 de ani Domnul Profesor ne lipseşte 
tuturora, mai ales pentru cei care au fost aproape de 
căldura inimii sale. 

Profesorii facultăţii noastre, studenţii ~i bolnavii 
aduc un pios omagiu ~i cu nostalgie îşi amintesc că 
acum 50 de ani a dispărut dintre noi Profesorul 
universitar DR. FESZT GYORGY SENIOR. 
Amintirea lui va rămîne vesnic vie în inimile noastre. 

In numele discipoiilor recunoscători 
Dr. Racz Ludovic Ernest 

Răcz L 

Orvosi Lapban es az Ardealul Medical-ban. Ez 
utobbiakban a roman-magyar orvosi egyi.itt­
mfikodesrol is frt. 1948-ban kiadott konyvebol nAz 
orvosi rontgentan elmeleti alapismeretei "-bol szamos 
orvosnemzedek tanult. 

. .. megrendiilve szemleljiik most is az emberi let 
tragikumat es arra gondolunk, hogy a vegtelen 
szorgalmu, onmagaval szemben igenyes, erzekeny 
lelkiiletfi orvostanar akkor tavozott sorainkbol, 
amikor a legjobban sziikseg voit ra, bizonyftvan az 
emberi sors kiszamfthatatlansagit. A vigasztalast 
abban litjuk, hogy mindig meltan vette koriil a 
tarsadalom, az egyetem munkakozossege es a 
diaksag, akikert dolgozott. 

btven ev tavlataban is ugy erezzuk, hogy a nagy 
vesztesseg kozos, de a fajdalom leginkabb a 
csaladtagoke es azoke, akik a nagy halott lelke 
melegehez kozel alltak. 

Egyetemiink tanara1, diakjai es betegei 
kegyelettel emlekeznek meg az 50 eve elhunyt id. 
FESZT GYORGY-re. Hfven es kegyelettel orizziik 
emleket. 

Halas tanitvanyainak neveben: 
Dr. Racz Lajos Erno 
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vor mccpc, f1ccarc, pc pagină separată. 

PAGINA Df TmU va include titlul articolului \m aceeaşi limbă ca 
~i ~xtUI propnu-ZIS). prenumele ŞI numele autorilor, locul de muncă 
al autorilor, adsesa autorilor responsabil, pentru corespondenţă. 

TTTLUL AKTICOLULUI va conţine cel mult 100 caractere 
(•nclus•v. spaţiile dmtrc cuvinte), fiind interzisă folosirea 
abrev1cnlor. 

Ruu~TUL va c~prindc maximum 200 cuvinte şi se 
redactează m mod obligatonu in hmbilc români ş1 engleză. 
Rezumatul nu va_ conpnc tabele, figun sau referinţe bibliograf1cc. 
Pc acecaş1 pag1na vor fi mcnponate cel mult 4 cuvinte cheie 
sugcsuve pentru tcmaoca articolului. 

TEXTUL Allncowwr va incepe pe pagmi separati, fără a fi 
precedat_ de utlu, fu~. structurat in cazul articolelor originale 
sub urmatoarea forma: mtroduccre, matcnal şi metodă, rezultate 
concluzu ŞI dtscup1. ' 

Lung•mca articolului va fi cupnnsâ intre: 1000-2000 
cuvinte pentru cditonalc, 2500-4000 cuvinte pentru referate 

generale, 1500-2500 cuvinte pentru articole originale şi 1000-
1500 cuvinte in cazul prczcntinlor de caz. 

Cu excepţia unităţilor de măsură se recomandă cv•tarca 
abrrv1rrilor; in situaţia în care acestea nu pot fi cvttatc, 
explicarea acestora se va face la prima menţiune in text. 

T ABfLEU se redactează pc pagini separată şi se 
numerotează cu cifre romane. 

FIGURIU se redactează pc pagină separată şi se numerotează 
cu cifre arabe; graficele vor fi executate fără fundal, in nuanţe 
alb/negru/gri. 

Se acceptă o figură şi un tabel la fiecare 400 cuvinte. 
Figurile şi tabelele se citează in text in paranteze rotunde con­
form modelului: (Figura 1, Tabelul 1), fiind specificată pozipa 
acestora in text printr-un chenar in interiorul căruia se va inscrie 
numărul figurii sau al tabelului. Legenda figurilor sau tabelelor se 
redactează pc pagină separată. 

Vor fi acceptate fotografii clare, originale, realizate alb/ 
negru (expediate in 3 exemplare, in plicuri separate), cu 
dimensiuni 80/80 mm, pc fiecare figură fiind notat numărul 
figurii şi orientarea acesteia (sus /dreapta /stânga /jos). 

In cazul preluării figurilor sau tabelelor din alt material, 
autorul trebuie să precizeze sursa bibliografici, eventual 
permisiunea autorului. Desenele originale vor fi semnate de 
autor. 

Nu se precizează in textul articolelor numele celor care au 
efectuat diferite investigaţii sau analize de laborator. 

MULŢUMIRI. Se prezintă la sfârşitul textului, inainte de 
bibliografic, împreună cu suficiente detalii privitoare la sprijinul 
primit (fonduri, echipamente, medicamente). 

BrBUOGRAFIA se citează in text in paranteze drepte [1, 2] şi se 
numerotează in ordine alfabetică. Pentru fiecare referinţă se vor 
menţiona cel mult trei autori, pentru restul folosindu-se abrevierea 
ct al. Pentru titlul revistelor, abrevicrilc se vor face in confonrutatc 
cu Index Medicus, U.S. National Library of Medicinc. Dacă revista 
nu este Citată in Index Medicus, se scrie numele ci complet. 

Editarea bibliografiei se va face respectând intocmai (tip 
de caractere, ordmea cirărilor, semne de punctuafie) urmĂtorul 
model: 

-pentru articole se menponează: numele auronlor, wl•l 
articolului, numele re-vuter; anul apanţier, volumul, prima ~~· ul­
tima pagmă. 

Exemplu: 
Chung DR, Yang WS, Kim SB ct al - Treatment of bepau­

liS 8 <11rus assoaared glomerulonepbritis TJJitb recombmant bu­
man alpha-mterferon, Am J Ncphrol, 1997, 17: 112-117 

-pentru cărţi se menţionează: autorul capuol .. lul, numele 
capuolulu,, eduor~, numele cărţii, editura, anul apanpe~, pr~ma 
fi ultima pagină. 

Exemplu: 
Franz M - Monopbasic action poumtl41 mappmg, in 

Shcnasa M, Borggrefc M, Brcithardt G (cds): Cardiac Mapping, 
Futura Publishing Co !ne Moum Kisco, NY, 1993, 565-583 

REDACTARE COMPUTERIZATĂ 
Pentru fişierele text este acceptată redactarea cu versiunea 

Word for Windows 97 (Officc 97) a editorului de texte Word for 
Windows (". doc). Fotografiile sunt acceptate in format •.jpg, •.tif, 
vers1unc grayscalc. Graficele se vor efectua in Word for Windows 
97, nu vor conţine hindal, vor fi realizate in nuanţe de gri şi se vor 
salva sub formă de document (•.doc). Tabelei vor fi redactate şi 
salvate in formatul Word 97 (•.doc). 

CONTROLUL MANUSCRISELOR 
Numa1 manuscrisele care vor respecta indicaţiile de mai sus 

vor f1 cxammatc de Colegiul de redacţie şi Consihul ştiinţific şi 
tnm1sc la refcrcnţi. Numai după includerea articolului intr-un 
nu~ăr _al revistei autorii vor primi o scrisoare prin care se 
certifiCa acceptarea articolului. 




