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Hormonii tiroidieni si citokinele cu rol in apararea
nespecifica a organismului

Annamaria Laszld', I. Kun?, Al. Schiopu’, Camelia Gliga?,
lonela Pascanu?, Corina Radu?

Referatul relateazd rolul citokinelor in  apdrarea
nespecificd a orgamsmulu, prezentdnd relatile dintre
hormonii tiroidieni si citokine, adicd sinteza citokinelor
la nivelul tiroidel, nivelul seric al citokinelor la bolnavi cu
distireozd, rolul citokinelor in patogeneza distireozelor si
oftalmopatiilor tiroidiene. Pe baza datelor obtinute se
poate enunta cd relatia dintre hormonii tiroidieni (HT) si
citokine este multipld si complexa.
Cuvinte cheie hormonu tiroidieni,
citokinele, oftalmopatia endocrind

apdrarea nespecificd,

The report presents data concerning cytokines heaving a
part in the non-specific defence of the body, the rela-
tionship between thyroid hormones and cytokines, i e.
the synthesis of cytokines at the level of the thyroid, the
serum level of the cytokines of disthyroidism cases, the
role of cytokines in the pathogenesis of disthyroidism
and eye diseases due to thyroid dysfunctions. According
to the above data we can say that the relationship be-
tween thyroid hormones (TH) and cytokines is multiple
and complex.

Key words thyroid hormones,
cytokines, endocrine eye diseases.

non-specific defence,

Hormonii tiroidieni sunt hormoni multifunctionali
care, pe lingi o serie de functii multiple®, intervinsiin
apararca nespecifici a organismului.®® Prezintd interes
studiul mai atent al relatiei dintre HT ¢ unul din
efectonii umorali ai aparirii nespecifice — citokinele- .

CITOKINELE

Mult timp s-a crezut i celulele organismelor
pluricelulare functioneazi doar sub control nervos
central si/sau endocrin.

In ultimii ani s-a constatat ¢i aceasti teoric este
falsa pentru ca toate celulele transmit §i receptioneazi
semnale de stimulare sau de inhibitic realizind astfel un
dialog bidircctional, de la celuli la celuli, ori de la
celula la matricea extracelulard §i invers, ceca ce
determini comportamentul lor.*

Toate celulele posedi la suprafatd un ansamblu de
molecule destinate comunicirii intercelulare. Aceste
molecule au o dubli functiune: actioneazi ca o anteni
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carecapteazi mesaje; functioneazi ca un traductor care
transmite celulei semnale din exterior, preluate mai intdi
de enzimele membranare, iar apoi de citoschelet si/sau
nucleu. Aceste semnale induc sau inhibi exprimarea
diferitelor gene.?

Citokinele sunt glicoproteine cu masi moleculara
micd, intre 15 §i 25 KD, de nawra polipepudici,
produse tranzitor de aproape toate celulele eucariote,
cu rol in comunicare intercelulari. Ele armonizeazi
interrelatiile celulare. Prin intermediul receprorilor
specifici citokinele actioneazi la concentrajii foarte
joase (10'-10* g/ml) asupra celulelor care le-au
produs (mecanism autocrin), asupra celor din vecinitate
{mecanism paracrin) sau asupra celulelor care sc afli la
distantd (mecanism endocrin).b 2141943

FAMIUA CITOKINELOR

Citokinele constituie un ansamblu  foarte
heterogen de molecule (aproximativ 100 de tipuri), in
care se includ urmatoarele proteine:

-Interleukinele (IL-1 pinila IL-18);

-Factorul de necroza a wmorilor (TNF-alfa, -beta);

-Interferonii (IFN-alfa, - beta, -gama);

-Factorii hemopoietici sau factoni de stimulare a
coloniilor (CSF):
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-eritropoicting;
Afactorul de¢  stimulare  a
granulocitare (G-CSF); . )
- factorul de stimulare a coloniilor marcofagice
(M-CSF) .
_factorul de simulare a coloniilor mixte (GM-CSF)
-factorul inhibitor al leucemici (LIF). )
-Factorii de transformare a cregterii-Transforming
Growth Factor TGF-o, TGF-B, inhibin, activin.
-Ali factori de cregtere:
-celule epidermice (EGF);
-celule endoteliale (ECGF);
-fibroblagt (FGF);
-keratinocite (KGF);
-derivati din trombocite (PDGF);
-nervi (NGF);
-hepatocite (HGF);
-insulin-like (IGF-1, -11).
-Chemokinele (citokine chemotactice):
-proteine care activeaza neutrofilele NAP-1[;
-factorul plachetar-4 (PF-4);
-proteina chemotacticd monocitard (monocyt
chemotactic protein MCP-1, -2, -3).
-Facton neclasificap:
-factorul de inhibitie a migrini macrofagelor (MIEF);
-performin, granzim, NKCF (NK cytotoxie

facmr) L4, 16007, 20,40

coloniilor

PROPRIETATILE GENERALE ALE CITOKINELOR

Cu toate i sunt molecule extrem de heteragene,
citvkinele prezirta i o serie de proprietati generale,
“omune:

-Sum produse de celulele activate la un semnal
sumulator.

-Se sintetizeazi cu vitezd mare i se elibereazi prin
exocitoza.

-Sunt receptionate prin intermediul receptorilor
prezenti pe celule tinui.

Timpul de actiune autocrin, paracrin §i endocrin
depinde de cantitatea de citokini eliberati.

-Pot fi produse de diferite tpuri de celule:
macrofage, monocite, limfocite T §i B, celule NK,
endoteliale, stromale, hepatice, tumeorale, tircocite,
astrocite, neuroni, celule musculare, fibroblasti, etc.

-Actioneazi in concentratii foarte mici, iar secretia
lor este de scurtd durati. Nu sunt stocate ca molecule
preformate §i dupid incetarea stimulului activator
sinteza lor se sisteaza,

-Au  actiune  pleiotropd, activititi  biologice
multiple, datoritd interpretinii diferite a semnaluluj de
catre celulele de tipuri diferite.

-Frecvent au efecte diferite asupra aceluiasi tip de
celule.

_ -Ciwokinele influenteaza sinteza si eliberarea altor
citokine realizind o reactie in cascada.

_-Actiunea lor este adesea redundanti, cu alte
cuvinte, acelasi efect poate fi produs de citokine diferite
asupra aceluiasi tip de celule.

-Majoritatea citokinelor influenteazi alte citokine.

rol in apararea nespecificd a organmismului 77

-Au un aspect larg de actiune, cu efecte de
sinergism, antagonism si de ncu.tralizarc. Aceste
proprictiti multiple ingreuneazi stdiul lor.

-Citokinele se pot evidentia si determina din ser,
plasma, urina, lichid cefalorahidian, lichid amniotic, prin
metode imunologice: tehnica de RIA gi ELISA M #1614

ROLUL CITOKINELOR

Citokinele sunt in esentd mediatori fiziologici care
indeplinesc multiple roluri in organism. Ele au o gama
variati de actiuni asupra numeroaselor tipuri de celule
tinti. Au rol in: procese imune; apirarea nespecifici
(imunitate naturala ca: inflamatia, reactia fagocitari,
reactia febrila, aparare antitumorald), apirarca
antiinfectioasi bacteriani i viral3; reglarea cresterii si
diferenticrii celulelor; vindecarea plagilor; suprimarea
proceselor tumorale; activarea coagulirii; angiogeneza;
sinteza moleculelor de adeziune; sinteza proteinelor de
fazi acuti; reactia de fazi acutd; chemotaxic; activarea
celulelor NK; hematopoiezd.b 13 116.19.2.39

MECANISMUL DE ACTIUNE AL CITOKINELOR

Mecanismul de acpiune al citokinelor nu este
complet cunoscut. Observatiile ficute pini acum
dovedesc ci ele se leagd strins de receptorii de pe celula
tintd, dupi care, prin semnale primite de receptori
membranari, intrd in activitate un sistem mesager
intracelular care implica:

-Proteinele G care pot si aibi un efect stimulator
sau inhibitor in citosol;

-Fostolipazele (, -1, -A, ¥ proteinkinazele - €5 - A

~Canalele tonice;

-Sistemul de Na*-K*-ATP-az3;

-Eliberarea calciului intracelular.

Trebuie amintit ¢d mecanismul de actiune a multor
citokine este diferit §i fnci nu este complet elucidat.”

CITOKINELE CU ROL

NESPECIFICA

Citokinele sunt considerate ca unul dintre efectorii
umorali ai apiririi nespecifice intervenind in diferite
verigi ale apidrarii nespecifice  (nawrale) ale
organismului.

- IL-1 are rol central in inflamatic, activeazi
monacitele §i macrofagele si eliberarea din ele a 1L-6,
IL-8 respectiv. TNF care activeazi neutrofilele; este
pirogen endogen: activeazi reactia de fazi acutd,
formarca moleculelor de adeziune, respectiv a
proteinelor de fazi acuti; angiogeneza activeazi
osteoclastele, deci absorbtia resutului osos; activeazi
mastocitele i eliberarea din acestea a PG; are rol de
potentare a repardrii tisulare in reactia inflamatorie prin
stimularea fibroblastelor celulelor sinoviale, epiteliale
si endoteliale.

-1L.-5 stimuleazi proliferarea cozinofilelor.

~ -1L-6 acyiunile ei sumt identice cu cele ale IL-1:
pirogen endogen, stimuleazi sinteza moleculelor de
adeziune, proteinelor de fazi acuta, reactia de fazi acuti.

-1L-8 arc efect chemotactic asupra neutrofilclor,

iN APARAREA

————— e
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creste nivelul calciului intracelular, stimuleazi explozia
oxidativa a fagocitelor, faza de digestie a reactiei
fagocitare, creste permeabilitatea  capilarelor s
angiogeneza, induce in neutrofile degranularea i
cliberarea de lactoferitina.

-IL-9  stimuleazi
macrofage si neutrofile.

-1L.-11 se ascamini in multe privinte cu IL-6,
cofactor de crestere a macrofagelor.

-IL-12 este caracterizati ca factor stimulator al

monocite,

productia  de

celulelor  NK, creste  activitatea citolitici  a
macrofagelor, stimuleazi producerea IFN-gama.
-lL-13  suprimia  producerca  citokinelor

proinflamatorii de cdtre macrofage; are actiune
antiinflamatorie, impreuna cu 1L-4 si IL-10.

-1L-15 este un factor de supravietuire a celulelor
NK in vivo.

-IL-17 induce expresia G-CSF, IL-6, IL-8,
moleculele de adeziune intracelulare (ICAM) pe
fibroblaste.

-1L.-18 creste sinteza §i activitatea 1FN-gama @
scade producerea [1.-10.

‘TNI-alfa (casectina) are multe efecte identice cu
ale TL-1: stimuleazi acumularea neutrofilelor la locul
inflamatiei, aparitia moleculelor de adeziune pe
suprafata  celulelor  endoteliale,  angiogencza,
permeabilitatea  vasculari, este pirogen’ endogen,
stimuleazi sinteza proteinelor de fazi acuta la nivelul
hepatocitelor, stimuleaza sinteza PGF,, precum si
reactia de fazi acuta.

TNF-beta (limfotoxina), activeazi monocitele i
macrofagele, induce chemotaxia lor. Usurcazi sinteza
1L.-1, 11.-6 intervenind astfel in aparitia fenomenelor
locale ale inflamatici; concomitent inhibi. efectorii
celulari ai inflamatiei. Cregte capacitatea citoeidd a
mononuclearclor in cursul inflamatiei.

Ambele forme (T'NF-alfa §1 —beta) intervin in
distrugerea tesuturilor tumorale, produc infarcte §i
necrozd  hemoragicd. Mai nou se sustine ci ele
actioneazd  prin  inducerea la nivelul celulelor
canceroase a morfii programate, adici a apoptozei.®

-M-CSF stimuleazi sinteza IFN, TNF, IL-1,
PGE,, activitatea killer al granulocitelor, stimuleazi
expresia moleculelor de adeziune pe suprafata celulelor
$i citotoxicitatea  anticorp  dependemtd  (ADCC).
Produce diviziunea si diferentierea neutrofilelor.

-GM-CSF stimuleazi adeziunca, marginarea,
fagocitoza st ADCC, inhibi migrarea neutrofilelor.

-(-CSF stimuleazi in granulocite procesul killing
dependentde O, si ADCC, sinteza PGE , fagocitoza i
migrarea neutrofilelor si monocitelor.

-IFN-alfa are efect pirogen endogen, stimulcaza
expresia. MHC, si activitatea NKG; are activitate
antitumorala.

-IEN-beta are efect pirogen endogen, activitate
antitumorala.

-1F'N-gama stimuleazi citotoxicitatea monocitelor,
macrofagelor i celulelor NK. Creste expresia

antigenelor  HLA  II,  sinteza  proteinelor
complemenwilui si a moleculelor de adeziune si
exprimarea lor la suprafata celulelor; inhiba PDGF. Are
efect antitumoral

-LIF stimuleazi trombopoieza, reacua de fazi
acuta, induce cahexie.

-TGE-beta determind angiogenezd, stimuleazi
repararea tisulard. Are un puternic efect chemotactic si
proliferativ asupra fibroblastilor si stimuleazi producua
de colagen, fibronectini i colageneza acestora. Are un
rol important in formarea matricii extracelulare in
sensul stimulirii sintezei de proteine extracelulare
(fibronectina, colagen, condroitinsulfat, glicozamina-
glicat), dar §i in organizarea dispunerii celulelor § a
contactelor intercelulare, avind deci rol in ultima fazi a
inflamatiei, faza de reparare.

-Chemokinele sunt citokine chemotactice ca de
exemplu NAP-II, PF-4, MCP-1, -2, -3. Ele intervin in
atragerea fagocitelor la locul inflamaiei.

-MIFE scade migrarea macrofagelar. 1ettissiaisa
Unele dintre aceste citokine au §i importangi clinici.

Sunt incluse in patogenia diferitelor boli ca: soc
septic,_ateroscleroza, artriti reumatoidi, mielom,
glomerulonefrita  mezangial  productivd, sclerozi
multipli, in boala cronicd granulomatoasi, ™ dar si in
tratamentul multor boli, citeodati incurabile: boali
tumorala, neutropenie, trombopenie instalate in urma
chemoterapici la cancerog, sclerozi multipl, miastenia
gravis, sarcom Kaposi apiruti in SIDA, melanom,
hepatitd cronicd B i C, boli dermatologice ¥, boli
autoimune (artritd, sclerodermie), in pligi cronice
observate ingeriartrie si in diabetologie.?

RELATIILE DINTRE HORMONII TIROIDIENI SI

CITOKINE

Relatiile intre HT i citokine sunt multiple. Exista
date experimentale pe animale si studii clinice care, pe
de o parte evidentiazi sinteza citokinelor in tiroidi la
nivelul tirocitelor, celulelor interstitiale sau infiltrante,
respectiv in  supernatantul  culwrilor  de  celule
tiroidiene, care mentin  procesele  autoimune,
intervenind in patogeneza distireozelor, iar pe de altd
parte, modifici concentratia HT in singele circulant cu
consecintele respective. Totodati existd §i o relayie
invers, adici efectul citokinelor de origine netiroidiand
asupra glandei tiroide.

SINTEZA CITOKINELOR LA NIVELUL

TIROIDEI

La nivelul tiroidei, tiracitele, celulele interstitiale
si infiltrante sunt capabile de a sintetiza citokine. [1.-1 i
[L-6 au fost puse in evidenti prin metoda
imunocitochimici in celulele epiteliale ale foliculilor
tiroidieni la paciengii cu bali autoimune (boala Graves
st tiroidita Hashimoto) i in neoplasme benigne.?? IL-6
sc formeazi §i in treocite normale® dar in cantitate
micd® Tot prin metoda imunohistochimica s-a
demonstrat ¢i IL-1 beta este prezenti in cantitate mare



Hormonii tiroidieni si citokinele cu rol in apararea nespecificd a organismului

la bolnavi cu boala Hashimoto. La fel, s-a pus in
evidenti ci IFN-gama secretati de limfocite T
infiltrante ajuti secretia citokinel IL-} beta.” _ '

Tot printr-o metodi histochimici s-au evidentiat
TNE-alfa in tirocite, cel mai frecvent in gusa nodu!ari
netoxici, si mai putin frecvent in adenom t~iroidlan3
cancer papilar, cancer folicular, boala H;ashlmoto sl
Graves. TNF-alfa produs de celule interstitiale s-a gisit
numai la 2/3 din pacientii amintigi.2*

fn troidita Hashimoto si boala Basedow
majoritatea celulelor tiroidiene produc IFN-gama pe
cind secretia TNF-alfa a fost observati numai in
uroidita Hashimoto.”

fn troidite autoimune, IL-6 a fost detectati in
supernatantul culturilor de celule tiroidiene umane in
conditii bazale si a crescut semnificativ sub actiunea
IFN-gama, TNF, TSH, in functie de dozi. Nivelul
circulant al IL-6 nu a fost insi crescut in boala Graves.*
La fel s-a constatat cresterea semnificativi a IFN-gama
in supernatantul culturilor de celule de la bolnavii cu
tiroiditi Hashimoto si boala Graves, fatd de control.
Productia de IFN-alfa a fost semnificativ crescutd
numai la bolnavi cu tiroiditi Hashimoto.!

In culturi de celule tiroidiene provenite de la
bolnavi cu gusi multnodulari, boala Graves si
Hashimoro, stimulate cu TSH, IL-1, IFN-gama si
nestimulate, expresia citokinelor este heterogeni.
Celulele tiroidiene pot exprima IL-12, IL-13 dupi
sumulare, pe cind IL-15 a fost exprimati in toate
celulele studiate.! IL-12 este caracterizati ca factorul
stimulato- al celulelor NK." IL-6 si TGF-beta care se
sintetizeazd la nivelul celulelor foliculului troidian
regleazd exprimarea i pentru alte citokine ca MCP-1,
M-CSEF, MG-CSF, de asemenea la nivelul tirocitelor.*

Datoriti faptului ci diagnosticarea precoce a
uroiditei limfocitare la om este greoaie, autorii au
studiat aceasti posibilitate la sobolani. S-a comparat
expresia precoce a genei citokinelor IL-2, -4, -6, -10, -
12, IFN-gama si TNF-alfa in prezenta si absenta
troiditei imfocitare. Numirul sobolanilor cu expresie
detectabili a genei pentru TNF-alfa, IFN-gama, IL-2,
IL-12 a fost semnificativ mai mare la sobolanii cu
vroiditd limfocitari. Faptul ci nu s-a observat expresia
precoce a genelor acestor citokine la animalele firi
uroiditi autoimuni, poate sugera ci aceasta ar fi un
indicator precoce in dezvoltarea tiroiditei limfocitare.
Autorii subliniazi insi ci mai sunt necesare cerceriri in
acest sens.’

o Qlanda tiroidi este si sursa citokinei LIF (leukemia
1nh1b1Fory factor), care este o citokini pleiotropi
neuroimuni, indeplinind un rol fiziologic in functia
hlpota!amo-hxpofizo-tiroidiani. TSH si IL-6 cresc
expresia LIF in glanda tiroids, pe cind glucocorticoizii
oscad.®

i Prezegga acestor citokine in tiroidi poate miri
rispunsul }nﬂarr}ator autoimun in cursul acestor bol;
intratiroidiene si eventual, poate fi corelati cu stadjul
procesului inflamator si semnalizarea recidivelor. De
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asemenea, este posibil si intervini in modularea
sintezei hormonilor tiroidieni.

NIVELUL SERIC AL CITOKINELOR LA

BOLNAVI CU DISTIREOZA

Multi cercetitori au raportat variatia nivelului seric al
diferitelor citokine concomitent cu disfuncgia nroidiani.

IL-6, care este o citokind cu actiune autocrini §i
paracrini, este produsd in diferite tipuri de celule i
chiar si in tirocite.

Cresterea IL-6 seric s-a gisit la pacientii cu procese
tiroidiene destructive ca tiroidita subacuti, citeva forme
de tireotoxicozi, indusi de amiodaroni sau injectie
percutanti de etanol in nodulul tiroidian ,cald”, ca
rezultat al eliberirii citokinei din tirocitele distruse.?

Nivelul seric al IL-6 s-a determinat la pacientii cu
boala Graves cu si firi oftalmopatie. Nivelul seric al IL-6
a fost mai mare la pacientii cu oftalmopatie (440+32,4 pg/
ml) decit la cei firdi oftalmopaue (81,6+25,2 pg/ml),
respectiv la pacientii cu boali de durati lung si imp mai
lung decit un an. Cresterea este in strinsi corelape cu
semnele inflamatorii oculare.

La bolnavi cu boala Graves si in adenomul toxic
multinodular IL-1 a avut valorl mai mari inainte de
tratament (23-26,5 pg/ml). Dupi instalarea eutiroidiei
valoarea a scizut semnificauv $1 aproape a atins nivelul
normal (3-10 pg/ml).*

La bolnavi cu boala Graves si tiroiditi Hashimoto
s-a urminit nivelul seric al IL-12. Nivelul seric IL-12 a
crescut semnificativ in boala Graves in stin cu
hipertiroidie si a scizut sub influenta tratamenrului cu
metimazol sav cut propiltiouracil, concomitent cu sciderea
nivelulu FT si FT, si imunoglobulinei inhibitoare legati
de tiroidd (TBII - thyroid binding inhibiting globulin).
Cind T, a fostadministrat oral la oameni sinitosi, IL-12 a
crescut numai putin. Rezultatele sugereazi ci IL-12 poate
fi crescuti prin sumularea cu HT si ¢ HT insisi pot fi un
f;flctor stimulator ,self” al bolii Graves, prin sumularea
sintezei [L-12.4

Procedeele chirurgicale pot cauza cresterea 1L-6,
cu sciderea in ser a FT,. Astfel, IL-6 singur, in vitro, nu
altereazi productia HT incluzind si geneza T,dinT,>»

~ La pacientii cu hipotiroidie primari s-a observat
nivel normal al IL-1 beta si cresterea concentratiei IL-2
fatd de control.#

_Nivelul mediu al TNF-alfa s-a gisit crescut la
pacientit cu boala Graves (20 pg/ml) si nu s-a
normalizat dupi tratament antitiroidian (20 pg/ml),
comparativ cu valoarea lotului normal (5 pg/ml). TNF-
alfa dar nu si IL-6 poate si fie mare in serul bolnavilor
Graves cind devin eutiroidieni. Autorii consideri ci
nivelul ridicat de TNF-alfa si / ori IL-6 poate si fie un
indiciu al recidivei bolii.*

La pacientii cu boala Graves concentratia de IFN-
gama creste semnificativ fati de control, spre deosebire
de bolnavii Hashimoto la care nu s-a modificat
semnificativ. Valoarea IFN-gama nu s-a corelat cu
mvelul seric al anticorpilor antitiroidieni; totusi,
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autorul este de pirere ci nivelul IFN-gama reflecta
activitatea celulelor CD, intratiroidiene.”

Dupi cum s-a vizut, citokinele cu ral in apararea
nespecifica (11.-1 alfa, IL-1 beta, IL-6, 1L-12, TNF-
alfa, IFN-gama) cresc in singele circulant si nivelul lor
ar putea reprezenta o misura a intensitdtii inflamatiei
autoimune, eventual aparitia recidivelor dar nu i
nivelul HT.

ROLUL CITOKINELOR iN PATOGENEZA
DISTIREOZELOR S1iN SINTEZA
HORMONILOR TIROIDIENI

Multe citokine regleazi funcria tiroidei astfel ci
acestea pot fi implicate in patogeneza distireozelor si in
reglarea sintezet HT. LIF este o citokini neuroimuni
pleiotropa despre care s-a dovedit ¢3 participd in
reglarea fiziologici a functiei hipotalamo-hipofizo-
uroidiene. Autorii cred c¢i LIF este implicat in
patogeneza tireopatiilor, in dezvoltarea sindromului
bolii  cutiroidiene, fiind  probabil  markeru!
hipotiroidiei.® Efect similar au constatat Drugirin §i
colab.™ in cazul IL-1 care inhibi gi secretia FIT. 1L-1
beta arc un rol crucial in patogeneza bolilor autoimune
tiroidience distructive (tiroidita Hashimoto) prin doui
mecanisme: inducerea formirii autoantigenelor prin
actiunca sa de cofactor sau provocarea alteririi tisulare
prin apoptoza.”

Pentru IL-1 alfa s-a demonstrat rol patogenetic in
dezvoltarea bolilor tiroidiene autoimune, cu ajutorul
culturilor de celule troidiene si monacitare in doui
camere separate. S-a dovedit ¢i integritatea celulelor
epiteliale este alterati de citre monocite fard sa fie
contact intre cele doud tipuri de celule. Aceasti alterare
este mediatd de IL-1 alfa, citokina proinflamatorie
cliberati din monocite.®

IL-6 si TGF-beta, care sunt prezente in foliculii
tiroidieni, initiazd  siori moduleazd  raspunsul
inflamator local prin stimularea aparitiei §i activarea
citokinelor MCP-1, GM-CSF sau M-CSE®

In ce priveste rolul 11.-12 In patogeneza bolii Graves
si tiroiditel Hashimoto, s-a demonstrat ¢a HT ingisi pot i
un factor stimulator ,self” al bolii Graves prin activarea
sintezei 1L-2.% In cercetan experimentale pe soareci
imunizati cu tircoglobulina de soarece (MTG), [L-12,
administrata pe tot parcursul experientei, s-a demonstrat
un efect imunosupresiv.

Weetman®® a subliniat faptul c¢i multe citokine ca
11.-1, 1i-6, [L-13, IL-15, TNF-alfa si [IFN-gama au rol
in patogeneza bolii Graves.

Q) seric de afectiuni netirvidiene ca: traume mari,
arsuri grave, stiri scptice, deficienta imuni, sunt
asociate cu scaderea nivelului seric al T, fari cresterea
TSH. Starea aceasta este cunoscuta ca sindromul balii
cutirvidiene (cuthyroid sick syndrom). Patogeneza
acestui sindrom este controversatd. Cu toate ¢l se
studiazi de 2C de ani recent s-a clarificat ci deficitul de
seleniu nu este singura cauzi. S-a demonstrat pe 20 de
bolnavi puolitraumatizati ¢ suprimarea TSH poate fi
provecata de actiunea diferitelor citokine ca: [L-6 i

TNF-alfa.®

S-a observat si s-a raportat ¢i hipotiroida insoteste
cancerul recidivant i se discutd o eventuali relagic intre
functia troidiani §i prognoza pacientilor cu tumon
maligne.

Studiile clinice demonstreazi ¢i in  cursul
tratamentului combinat cu IL-2 §i IFN-gama al
carcinomului metastatic?, a cancerului renal avansat™ §i
melanomului metastatic®, se dezvolti cu frecvenyi
remarcabild o disfunctie tiroidiana reversibila (hipo - i
hipertiroidie).

n urma tratamentului cu TNF-alfa al limfomului
cutanat cu celule T s-a dezvoltat o hipotroidie severi,
care sc explicd prin cresterea proceselor autoimune in
glanda tiroidi ¢ prin actiune directd a citokinei asupra
sintezei §i secretiei hormonilor  troidieni.” Un
fenomen similar s-a observat in urma tratamentului cu
IFN-alfa a pacientilor cu cancer gi hepatitd virald,
respectiv cu tumorti carcinoide maligne.®

§-a efectuat un studiu vast privind relatia intre
functia troidiand §i prognoza pacientelor cu cancer
mamar recidivant, concomitent urmirind s nivelul
seric al 11-6 si 1L-8. S-a observat o corelatic negativa
semnificativd intre nivelul ridicat al IL-6 si 1L.-8 si
hormonii “tiroidieni, deci s-a dezvoltat o stare de
hipotiroidie 'sub influenta citokinelor. Bolnavele cu
cancer mamar recidivant n accasti situatie au decedat
mai repede. Se conchide ci nivelele crescute de 11.-6 $i
IL-8 wlburi  sistemul natural de aparare al
organismului -~ gazdi. Dupi autorii acestui studiu
citokinele ' pot deveni indicatori ai  rdspunsului
terapeutic §i al prognosticului pacientelor cu cancer
mamar recidivant.® Totodatd, din experientele efectuate
reiese faptul'ci HT constituie un factor ,self” protector
fayd de procesul tumoral din organism.

Acest fapt este subliniat §i prin alte cercetdri
experimentale.  $-a urmirit  cfects]l  hipo- s
hipertiroidiei  experimentale  asupra  evolutiei
carcinomului pulmonar Lewis la goareci. Cresterea
progresivi a wmorii a fost asociatd cu sciderea
semnificativd a nivelului seric al T, si T, In aceste
conditii experimentale, tratamenwl cu T, inhiba
dezvoltarea tumorii.2 Tellini §i colab.** swdiind 220
bolnavi virstnici internati pentru afectiuni tumorale a
dovedit ci la 58% dintre balnavi s-a dezvoltu
sindromul bolii eutiroidiene. Incidenta bolii este cea
mai mare (86%) la pacientii cancerosi cu pierdere in
greutatea corporald §i la persoancle cu status clinic
precar.

Cercetarile pe animale de experienta subliniaza de
asemencea aceste rolun ale citokinelor.

La sobolani s-a demonstrat ¢i 1L-1 alfa creste
proliferarea timocitelor dar nivelul hormonilor circulanu
nu a fost madificat.® La goareci cu imunodeficient si cu
xenotransplant de tesut tiroidian uman cu boala Graves,
administrarea de [FN-gama reduce productia de anticorp
anutiroidieni de citre plasmocitele intratiroidiene, avind
efect imunosupresiv.”!

Un semn clinic cardinal al hipertreozelor este
oftalmopatia endocrini (OF). Sporirea continutului



Hormonit tiroidieni st citokinele cu

orbitar are ca urmare exoftalmia, decarece orbit.a este 0
cavitate inextensibili deschisi numai anterior. La
nivelul muschilor extraoculari apar o serie de procese
patologice ca: infiltrat limfocitar, cregterea spatiilor
intracelulare urmati de cresterea volumului mugchiului,
diminuarea striatiilor musculare i atrofia fibrelor
musculare. Muschii extrinseci ai globului ocular fsi
mirese volumul de 810 ori, ceea ce duce pe de o parte
la protruzionarea ochiului (exoftalmie), iar pe de ala
parte la comprimarea nervului optic §i atrofia acestuia
urmati de diminvarca sau  pierderea  vederii.
Exoftalmia, impreuni cu retractia pleoapei superioare,
vor duce la lagoftalmie urmati de ulceratii corneenc. In
plus, continutul orbitar sporeste datoritd cresterii
wesutului adipos si modificirii tesutului conjunctiv
(infiltrat limfocitar, proliferarea celulard, cresterca
sintezei de colagen si de mucopolizaharide, edem).
Patogeneza OF este controversatd. Pe linga alte cauze
se poate presupune si interventia unor factori locali¥

Recent s-a studiat posibilainterventia a citokinelor cu
rol In apararea nespecifici ca factori locali in geneza OF.

IL.-1 stimuleazi procesele inflamatorii in tesutul
orbital in oftalmopatia din boala  Graves prin
muodificarile de 1a nivelul tesutului conjunctiv, cresterca
sintezei de colagen $i de mucopolizaharide.® [1.-1 beta
stimuleazi sinteza mARN 1n fibroblagtii umani din
tesutul conjunctiv orbital §i in mugchii extraoculan in
tireopatia asociatd cu oftalmopatie.’ Despre 11.-6 s-a
demonstrat ¢i poate si fie un factor important in
evenimentele inflamatorii ale oftalmopatiel din boala
Graves.” Un efect similar il au §i alte citokine ca 1121,
I NF-alfa i IFN-gama in patogencza oftalmopatici.”

In fine, in baza datelor prezentate in cadrul temei
abordate se poate concluziona ci citokinele cu rol in
apirarea nespecifica se sintetizeaza i la nivelul tiroidei,
intervenind in geneza reactiilor inflamatorii autoimune.
Nivelul lor creste in singele circulant, acesta putnd fi
un indicator al gradului inflamatiei autoimune, eventual
al recidivelor dar nu §i al nivelului HT. Totodati,
citokinele sunt implicate in geneza distircozelor cu
madificiri hormonale caracteristice (hiper-hipotiroidie)
s intervin in patogeneza OE. Relagia dintre HT si
citokine cste deci complexi, necesitind inci un efort
considerabil pentru elucidarea sa.
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Adaptarea activitatii electrice a inimit

la incarcarea mecanica.
Rolul feedback-ului mecanoelectric

M. Sabau

Mecanica contractiei poate influenta proprietatile electrice
ale miocardului moduldnd durata potentialului de actiune;
producidnd depolarizare tranzitorie cu declansarea unor
potentiale precoce. Mecanismul transductiei “mecanice
este reprezentat de canalele ionice mecanosenibile care
realizeazd un feedback mecanoelectric. Fenomenele pot
avea importantd la pacientii cu ventriculi global dilatati,
cicatrici regionale asociate cu diskinezii 1a care pot aparea
aritmii ventriculare cu risc crescut pentru moartea subita.
Cuvinte cheie: feedback mecanoelectric, canale
mecanosensibile, distensie, miocard

Cardiac contraction may influence the electrical 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 via the so-called
mechanoelectric feedback. The phenomena are important
in patients with global dilated ventricles or regional myo-
cardial scars associated with dyskinesia that present a
high risk to ventricular arrhythmias and sudden death.
Key words: mechanoelectric feedback, mechanosensitive
channels. miocardial stretch

Fenomenele secventiale ale cuplului electro-
contractil sunt cunoscute, dar incepind de la sfirsitul
anilor  “70 si inceputul anilor “80 a inceput si se
vorbeascd de posibilitatea inversirii directiei acestor
fenomene in cadrul unui asa-numit feedback
mecanoelectric” prin care mecanica contractiei poate
influenta proprietitile electrice ale miocardului,
modulind durata potentialului de actiune, producind
depolarizarea tranzitorie cu declansarea
potentiale precoce.”
~ Primele observatii legate de modificirile activititii
inimii ca urmare a distensiei cavititilor sale au fost
ficute de Heidenhein (1872) si apoi de Biderman
(1895), dar inexistenta la acea vreme a unei metodologii
adecvavte. de studiu nu a permis extinderea acestor
cercetiri.

~ Abua incepind din 1950, inregistririle cu
microelectrozi sau cele cu electrozi aspirativi si de
contact au permis acest lucru. '
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S-a putut demosntra ci distensia miocardului
produce depolarizare, scurtarea potentialelor de actiune
si modificini ale excitabilitipi si conductibilititii
miocardice. 152 24

Aceste modificiri au fost legate de actiunea directd
a distensiel asupra membranei celulare cu posibila
influentare a schimburilor ionice, ca si prin modificiri
ultrastructurale si biochimice intracelulare a ciror
naturi nu a putut fi precizati, binuindu-se si o eliberare
locali de catecolamine.

Modificirile potentialelor de actiune au fost
atribuite unei cresteri a influxului de Ca®* sau unei
reduceri a efluxului siu, cunoscute fiind observatiile lui
Brown si Yatani® care au aritat ci o crestere a
concentrauiei intracelulare a Ca? produce scurtarea
potentialelor de actiune si depolarizare.

Mecamsmul primar al transductiei mecanice nu a
fost cunoscut pini la evidentierea existentei canalelor
lonice mecanosensibile de citre Guharay si Sachs® la
muschiul scheletic al embrionului de giini si apoi la
nuvelul miocardului.

_ Canalele membranare sunt considerate in general
printre cele mai importante cii prin care informatiile
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din mediu ajung in interiorul celulelor* Medificarea
proprictifilor unor canale jonice prin intindere s-a
dovedit a avea consecinte variate asupra activititii
celulare.”* Existi canale activate sau inactivate prin
intindere”’, ele putind reprezenta un adevirat sistem de
control celulart

Densitatea acestor canale ar fi de 1/pmi
Activarca lor se face in salve, in funciie de gradul
intinderii, curentii activati in acest fel putdnd atinge
-40 mV. Mudificarea abrupta a intinderii creste brusc
activitatea canalelor dupid care se stabileste un
cchilibru.®

Canalele sunt cation selective dar discrimineaza
slab intre Na* si K*® ordinea sclectivitatii fiind
K*>Na*>Ca#* ATP creste permeabilitatea acestor
canale, AMP si ADP avind efecte mai reduse.”

La miocitele din culwri de celule abtinute de la
embrioni de giini, folosind metoda patch clamp
voltage, Ruknudin® descrie 5 tipuri de canale ionice
mecanosensibile :

-2 canale K* selective

-3 canale carce permit trecerea cationilor alcalini g
aCa?,

Toate aceste canale pot fi blocate de gadoliniv, iar
unul poate fi blocat de tetrodotoxind sau diltiazem,
Gadoliniul desi nu este un blocant specific al canalelor
activate prin intindere este cel maj potent blocant al
acestora.* Lantanidele au in general o puternicd actiune
de blacare a canalelor de Ca?* §i a schimburilor Na*-Ca?*
reducind depolarizarea indusa prin distensie." Lipsa
unui blocant specific ingreunecazi studiul activitai
acestor canale, desi se cunosc actiunile unor toxine
obtinute din veninurile de sarpe, scorpion sau paianjen.

La nivelul celulelor sinoatriale s atriale a fost
descrisi §i existenta unor canale anionice pentru. Cl
sensibile la distensie care se deosebesc de canalele
activate de catecolamine. Ele nu sunt influentate de
protein kinaza dependenti de cAMP, de f8-agonist, Ca®
sau forskolin  (stimulant direct al  activitdtii
adenililciclazer).

Curentul de Cl poate modifica potentialul de
actiune influentind componenta tranzitorie spre
exterior a curentilor cu rol depolarizant.

Dependenta de voltaj a canalelor mecanosensibile
este minimd, nefiind posibila deschiderea lor numai
prin modificirile de voltaj in absenta distensiei.®

Dati fiind concentratia marc a Na* extracelular,
influxul aceswuia este preponderent prin canalele
mecanosensibile, desi permeabilitatea lor pentru K* este
mai mare.'

Canalele de Na* sensibile la distensie nu sumt
identice cu canalele rapide ce pot fi blocate cu
tetrodotoxind. Conductania lor variazd cu patrawl
tensiunii membranci celulare i este putin dependentd
de volay.

Efectele indirecte ale influxului de Na* dependent
de intindere ar putea include cresterea pt intracelular
mediatd prin schimbul Na*-H* s cresterea Ca®
intracelular prin schimbul Na*-Ca?.

M. Sabau

Activarea  canalelor sensibile la  distensic
influengeazi nivelul Ca? intracelular® si poate induce
un influx de Ca* care contribuie la depolarizarea
celulelor miocardice nu numai prin schimbul Na*-Ca?
ci si in mod direct. %

Swdiile cu aequorin ca indicator al activititii Ca®
intracelular au aritat ¢a variagiile alungini mugschiului
cardiac se pot asucia cu madificiri ale migcirilor Ca® i
implicit ale potengialului de actiune. Incircarea cu Ca?
poate {i blocati prin inliturarea acestuia din mediul
extracelular sau adaugarea de gadoliniu.

Canalele cationice activate prin intindere induc
influxuri  spre interior ale Na' s Ca* care
depolarizeazi membrana §i  cresc  concentratia
intracelulard a acestor joni. Depolarizarea poate la
rindul siu si activeze canalele de Na*, K* sau (]
dependente de voltaj, depolarizind in continuare celula.

Cresterca Ca** indusi mecanic poate declanga
cliberarca de Ca? indusi de Ca** ceea ce creste §i mai
mult concentratia intracelulari a acestuia §i poate activa
canalele de K* dependente de Ca.

Citoscheletul poate interveni ca modulator al
migcarilor calcice activate prin distensie, ceea ce
contribuie. la supraincircarea cu Ca** a celulelor
miocardice.” Activitatea canalelor mecanosensibile ar
putea fi legata de starea citoscheletului prin interventia
unor componente din familia spectrini-fodrini, a
cemplexclor de adeziune ca §i a unor enzime (glicolitice,
protein kinaze, fosfolipaze) de la acest nivel.2

Fibroblagtii cardiaci s-au dovedit la rindul lor afi
mecanosensibili, e putind interactiona cu miocitele
adiacente, mai ales in cazunle de insuficientd cardiaci
sau la cei care au suferit un infarct miocardic.®

Madificirile activititii canalelor sensibile la
distensic se produc mai ales la variatii bruste ale
lungimii  mugschiului  miocardic, natura relatici
contractie-excitatie  depinzind §i  dc  timing-ul
distensiei. Astfel, distensia precoce din cursul platoului
potentialului de actiune scurteaza durata acestuia in
timp ce distensia tardiva il alungeste.? Acest lucru poate
explica unele rezultate obtinute in studiile mai vechi
care nu tincau cont de momentul aplicirii distensiei i
in care se consemnau madificari variabile ale duratei i
formei potentialelor de actiune in functic de modelul
experimental sau specia animala.

Pe masuri ce distensia cregte, tot mai multe canale
devin activate in cursul diastolei, curentii spre interior i
depiasesc pe cei spre exterior §i se produce o
depolanizare care daci atinge pragul poate declansa o
bataie ectopica.

In conditii experimentale distensia miocardului se
dovedeste a avea vanate efecte.

Chiar daci distensia este subliminali se poate
produce un curent depolarizant spre interior care deyi
nu atinge imediat pragul, poate declansa un pacemaker
latent. [n cursul umplerii ventriculare, distensia este mai
mare in zonele subendocardice fard  de  cele
subepicardice, dar majoritatea studiilor sunt realizate cu
electrozi epicardici ceea ce face dificil de apreciat ce se
intdmpla la nivel endocardic in momenul respectiv.



Adaptarea activititii electrice a

Daci volumul ventricular riméne crescut in timpul
cjectici poate apirea fenomenul de dcpo]ariz;.lrc precoce
care se reduce odatd cu sciderea rezistentei la ejectic.
Acest lucru sprijind ideca ci intensitatea cjectici
imervine in feedback-ul mecanoelectric.

Modelele experimentale, chiar cele mai sofisticate
in care distensia este precis controlatd, realizate pe
preparate izolate (muschi papilar, inima in intregime)
nu pot reda conditiile mult mai complexe ale inimii in
situ §i cu atdt mai putin cele clinice. )

In conditii normale la om variatiile distensiei
miocardului sunt probabil putin importante si nu exista
pini acum studii cantitative care si aprecieze cxact
gradul distensiei capabil si declangeze tulburiri notabile.

In conditii clinice astfel de situati pot avea
importanti deoarece pacientii cu ventriculi global
dilatati sau cei cu cicatrici regionale asociate cu
diskinezii prezinti adescori aritmii ventriculare cu risc
crescut pentru moartea  subitd 2MoA% Distensia
cronicd, mai putin studiatd, apare tot in astfel de cazuri
clinice insoindu-se de alteriri importante ale
citoscheletului care intervin si in reglarea fluxului ionic
transmembranar."

In ultimul timp se mentioneazd insi tot mai
frecvent aparitia unor disritmii severe apirute chiar la
tineri atleti sinitogi care au suferit loviwri relativ
minore In zona precordiali? Aceste wlburiri sunt
explicate prin interventia feedback-lui mecanuelectric.

Activarea canalelor ionice mecanosensibile ar
putea contribui i la preconditionarea ischemici a
inimii. Experientele efectuate de Ovize® au aritat ci
distensia poate reduce marimea infarctelor produse prin
ischemie, protectie ce poate fi impiedicata cu ajutorul
gadoliniului. Fenomenul s-ar datora limitarii edemului
miocitelor produs in cursul ischemiei prin picrderea de
CIK si api. In felul acesta se previne sau se imdrzie
moartea celulari. Ar fi posibila si o interactiune a
canalelor mecanosensibile cu receprorii adenozinici i/
sau canalele de K* dependente de ATP.

Distensia poate induce apoptoza mediaia de
angiotensind ceea ce contribuie la heterogenitatea
electrici yi la aparitia fibrozei miocardice.?

_ Interrelatia  mecanoelectrici  realizati prin
intermediul canalelor mecanosensibile constituie doar
}lr}ul _qintrc aspectele deosebit de complexe ale adaptarii
inimii in cursul suprasolicitirilor. Rolul lor s-a dovedit
important i in inﬂucn;arcn ratei sintezei proteice cu

consecinte asupra aparitiei hipertrofiei ventriculare sau
a cliberirii de peptide.”+?
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Proteinele de soc termic (proteinele de stres) - un nou
concept in etiopatogenie si tratament

Monica Szabo

Proteinele de soc termic, sau proteinele de stres sunt un
grup de proteine inalt conservate filogenetic, a céror
semnificatie a fost descoperitd in ultimele doud decenii,
si continud sa fie descoperite, §i cercetate implicatia
acestora in fiziologia si fizioptologia celulard, respectiv,
si posibilele aplicatii terapeutice. Acest referat incearcd
sa treacd in revistad principalele caracteristici si functii a
proteinelor de soc termic, cu referiri la posibilitatea, deja
partiat documentatd, a folosirii lor in_ tratamentul
cancerului, a unor boli autoimune, si infectii cronice.
Cuvinte cheie: proteine de soc termic (Hsp), chaperoni,
autoimunitate

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 still growing evidence, about their special role
and implication 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, certain autoimmune diseases,
and chronic infections.

Keywards: Heat shock proteins (Hsp), chaperons, au-
toimmunity

Slresul fiziologic, de la ischemie la mutatii genetice,
produce stiri patologice in care numitorul comun este
suferinta proteici §i distrugerea structurii spariale a
acestuia. Rispunsurile celulare de autoprotectie, pentru
restabilirea homeostaziei sunt multiple; unul din
acestea este expresia §i cresterea sintezei proteinelor de
soc termic, care ajuti la remodelarea proteinelor
destructurate, acestea fiind puternic citoprotectoare.
Sunt peste 30 de ani de cind Ritossa si
colaboratorii” au descris fenomenul prin care incubarea
glandei salivare a larvei de Drosophila melanogaster, la
temperaturi mari, determini dezvoltarea unor noi loci
de transcriere. Totusi numai peste 12 ani au fost
identificate acele proteine care se sintetizeazi in urma
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expunerii la cilduri. Aceste proteine au fost denumite
proteine de soc termic (heat shock protein-Hsp).
Rispunsul la soc termic este definit ca o modificare
temporari in metabolismul celular, care apare ca
rispuns la expunere subletali la cilduri. Aceste
modificiri sunt rapide, tranzitorii §i din ele rezult
familia proteinelor mengionate. Temperatura necesari
inducerii unui rispuns de soc termic este de 5-10 grade
deasupra  conditiilor normale de crestere a
organismului. Fenomenul clasic de termotoleranti
cistigati a dus la identificarea claselor majore de
proteine de soc termic la Escherichia coli. Celulele
supuse unui presoc neletal de 42 de grade C ultenior
supravietuiesc socului, de altfel letal, de 46 grade.
Celulele presocate modifici spectrul normal de proteine

§1 incep sd sintetizeze citeva proteine in concentragie
12
mare.



88

{n urmirorii ani s-a demonstrat ci aceste proteine
sunt prezente in toate speciile procariote si eucariote si
sunt extrem de bine conservate in cursul filogenezei (de
ex. seeventele de aminoacizi ale HSP 70 laomsila E
coli sunt identice in proportie de 50%). Totusi inaintea
descricrii exacte a proteinelor de soc termic la
Escherichia coli, Georgopoulos si colaboratorii au
descris prezenga unor proteine care ajuti proteinele din
celuli in obginerea, respectiv mentinerea structurii
spatiale corecte, ulterior izolindu-se mai multe proteine
cu aceleayi functii. Acele grupe de proteine care ajutd la
structurarca proteicd au fost denumite chaperoni.
Proteinele de soc termic fac parte din aceastd familie.
Sinteza lor creste imediat dupi ce organismul este
expus unui stress extern, incluzind activitatea fizica.
Mai nou se consideri o terminologic mai adecvati
denumirea de familia proteinelor de stress, expresia lor
fiind declangabili de diferite situatii de stress, nu numai
temperatura crescutd, degi multe din aceste proteine au
functii §i in afara stirilor de stress. Productia de
proteine de soc termic este un rispuns generalizat al
organismului la stressul metabolic i de mediu.?

CARACTERISTICI

Proteinele de soc termic sau proteinele de stress
sunt un grup de aproximativ 25 de proteing, cu o inalti
omologic structurala intre diferitele specii, de’ la
procariote la om. Apartin unei familii multigenice de
proteine cu greutatea moleculard intre 10 si 150 kDa'si
se gisesc in toate compartimentele celulare majore,

Sunt denumite dupi mirimea lor (de.ex Hsp 27,
Hsp70, ete. Genele lor sunt simbolizate cu litere mici
(hsp 27, hsp 70). Diferenta dintre membrii familiei Hsp,
expresate constitutiv sau induse, este arbitrard, aceasta
variind de la tesut latesut, de la celuli la celuli.

Monica Szabo

Se poate afirma, dupid cercetirile cunoscute in
prezent, ¢ toate speciile au proteine de soc termic, dar
acestea variazi In modalitatea de expresie, expresia de
hsp fiind corelati cu rezistenta faji de stress.
Caracteristicile legate de specii ale sintezei Hsp se
coreleazi cu nivelul stressului la care sunt supuse in
mod normal diferitele specii.

Hipertermia, ischemia, stressul oxidativ, sinteza de
citokine, deprivarea de glucozi, alterarea nivelului seric
al calciului ¢i pH-ului, 2 AMP ciclic, Na inositol
trifosfawul, protein kinaza C, protein fosfataze, metale
grele, analogi de aminoacizi, exercitiul fizic?, inflamatia
sunt inductori potenti ai expresici de hsp in diferite
tipuri de celule, prokariote §i eukariote. Totugi
proteinele de stress nu sunt sintetizate doar in celulele
stresate. Mulie din proteinele de soc termic sunt
sintetizate in permanentd pentru diferite functii de
sustinere.

Existi proteine intracelulare fari domeniu
transmembranar. Intracelular ele au o localizare aparte
in functie de natura lor. Astfel Hsp 25, Hsp 70 si Hsp 90
se afld in citosol, Hsp 60 si unele subseturi de Hsp 70 in
mitocondrii, iar In reticulul endoplasmatic gisim alu
chaperoni.. Proteinele de soc termic se clasifica in 5
grupe in functie de greutatea familiala: 70KDa 90k Da,
50-60kI)a, 20-30kDa, si 100-110kDa (Tabelul I).

Practic toate proteinele de soc termic asociazi ATP ¢
o activitate. moderata  de  ATPazi, la  capawl
antinoterminal. Secventa de ATPazi este foarte bine
conservatd filogenetic. Sinteza crescutd de 1HSPs este
mediati la mai multe nivele, ca de ex. sinteza de mARN,
procesarea posttranseriptionald amARN, translagia. Este
de nevoie de expresia de Hsp si la temperaturd normali,
conditii de baza, dar nivelul de expresic este redus, s
subgrupul de Hsp expresat este diferit.”

Tabelul |. Caractensticile principalelor proteine de soc termic

Familn Cétiva membn Tesut Cochaperoni Functie celulard Semnificatie
Hsp110 Hsp 110 nucleold, Hsc70,Hsp40 termotoleranta tolerarta ischemica
citoplami
Hsp105 citoplasma stress osmotic stan
hiperosmolare,deshi
dratare
HspS0 Hsp90alfalHsp86) citoplaama Hsp70,Hs p56, legat de receptoni ateroscleroza
p23 steroidici
Hsp0bet aihsp84) citoplasma imunofilin, imunosupresie,
ciclofilin transplant
Hsp70 Hsp70conativ citoplasma, Hsp40 restructurare proteici legare CFTR, the,
peroxsomi . lepra
Hs p70inductibil citoplasma, RADA46, Hsp 40 restructurare proteic citoprotectie
nucleu
mHsp75 mitocondna transiocare, citocrom ¢, apoptozé
restructurare
Hspb0 Hs p60 mitocondrn translocare aterosclerozd, diabet
Hs ph8 mitocondrii asambleazé polipeptide boli autoimune
Hsp mict Hsp22 epurarea deseurilor

intracelulare
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FUNCTII )

Multe din ele pot functiona ca chaperoni.
Chaperonii sunt molecule care facilitcaza structurarea,
asamblarca proteicd, ca o fazi finald a sintezei lor.
Proteinele de soc termic au doud functii de chaperon: a)
structurarea spatiald, stabilizarea P“liPePti_dclor*
proteinelor nou sintetizate, b) remodelarea, reactivarea
proteinelor denaturate, destructurate. Hsp 70 §i Fsc 70
sunt hine cunoscute din acest punct de vedere dar, s-a
demonstrat si rolul catalitic major al Hsp 40 in ciclul de
structurare. Ar avea astfel urmitoarele roluri: a) legarca
temporari a polipeptidelor recem sintetizate, pina ce
sinteza este completi, b) mentinerea lantului de
polipeptide intr-o  conformatie adecvati  pentru
translocare, ¢) prevenirea agregirii intra sau inter-
moleculare, mentinerea complexelor de aporeceptori
steroidici in stare de liganzi competenti (Hsp90), d)
asistarca la  degradarea  metabolitilor toxici  e)
Jdezasamblarea activi a veziculelor, f) facilitarea
transportului transmembranar al proteinelor. Aceste
functii proteinele de stress le exercita fie singure, dar
mai ales impreund cu una sau mai multe proteine,
numite co-chaperoni. '

Pe lingi rolul lor bine documentat -in
supravietuirea celulard (necrozi §i apoptozi)’; existd
numeroase dovezi privind rolul chaperonilor in
adapuarea fiziologica din hipertrofia cardiaci, din
preconditionarea  ischemicd,  alterarca - peretelui
vascular, stressul oxidativ, procesul de imbitrinire. La
sobolanii «indtogi s-a putut demonstra  existenta
auteanticorpilor anti hsp naturali de tip [gD saulg M
cea ce dovedeste un raspuns imun natural, reglay, faiide
Fsp.

HSPu1e

E<te una din prouwinele primare de soc termic,
sintetizata mai ales la nivelul ficatlui i a creierlyi
(este proterna cea mai abundenti din creier)."

HSP9C

Hsp90, o proteina de soc termic de 90k1Da, este cea
mai abundenta dintre proteinele de yoc termic, foarte
abundem in citosol, la care a fost studiatd mai ales
interactiunea cu receptorii steroidici netransformati,
respectiv. cu kinazele nou sintetizate. Actioncazi
impreuni cu alte proteine de soc termic. Ea a fost
identificatd ca un chaperon ATP independent, cu
muhtiple functii reglatorii, care participd mai ales la
stabilizarea polipeptidelor complexe in faza ardiva de
structurare. n 1986 a fost raportatd cxistenta unei
proteine legate de complexul receptorilor de :stcroizi,
fari €a aceastd proteind si intre in structura directi a
ilccstum.vAccsAm a fost Hsp90, care, mai nou, se stie ci
impreuna cu inca 7 proteine participi la activarea si
reglarea rccepFonlor. Se pare ci funq.ia acestor proteine
nu este numai de a media inactivarea receptorului, ci
mat verosimil de a-l mengine intr-o stare activabils .

i} Mgmbrn acestei familii, Hsp90a si Hsp9ob, au o
legaturi functionali cu receptorit de hormoni steroizi.
Hsp 90 cu pa.rgcncrii chapcroni, Hsp70, Hsp 56 leagi
direct, stabilizeaza i mentine  complexul de
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aporeceptori intr-o conformatic inactivd. lLegarea
ligandului (ex. estrogen) la complexul de aporeceptori
induce hidroliza ATP prin Hsp90, care se disociazi de
receptor, acesta devenind activ i care se poate acum
lega de proteina stimulatoare. Nivelele crescute de
sintezi a Hsp90 destabilizeazi complexul de receptor
estrogenic-rispuns estrogenic, scizind expresia genei
rintd, indicind un feed back reglator. Funcyia acestui
chaperon este mediatd prin cii de transducere de
semnal, implicind variate proteinkinaze, atit de tipul
tirozinei, ¢t si serintreoninei, calmodulinei, actinei,
wbulinei, etc.® IIsp90 din Saccharomyces cerevisiac
este esentiald pentru supravietuirea in orice conditie a
acestui organism, relevind rolul lui important la
eucariotele inferioare.

Hsp70 R

Hsp 70 sunt grupul cel mai studiat de Flsp.” In
citosol Hsp 70 se leagi de polipeptide recent sintetizate
inaintea eliberirii lor din ribosomi. Toti membrii
familieti Hsp70, clasi de chaperoni, au doui domenii
distincte: un domeniu foarte constant N terminal, cu
domeniu ATPazic, si un domeniu C terminal foarte
variabil, care leagi peptide hidrofobe scurte. Functia de
chaperon necesitd domeniul N terminal. Prin acesta se
realizeazid “de cxemplu functia cardioprotectivi. '
Chaperonul constitutiv Hsc70 are o homologie de
secventd de 80% cu Hsp70. Efectul cardioprotectiv al
acestuia se manifestd chiar si la cresteri foarte mici a
expresiei lor. Mai nou se sugereazi existenta §i a altor
functii a acestui chaperon.

Hsp60

$i aceste proteine sunt chaperoni care influenteaza
mat multe trepte ale sinteze, transporwlui ¢ degradarii
proteice, pe de alid parte leagd, cu o afinitate fnaltd,
lipoproteincle cu densitate mare.* Se afla localizate mai
ales' in_mitocondrii, expresia la nivelul supraferei
celulare a fost imalnitd in condigii de inflamatie cronica,
sau vindecare de leziune. Tn conditii de stress se observi
modificarea localizarii intracelulare, cit §i cregterea
numirului lor §i partial expresia lor pe suprafapa
celulara. T1sp60 microbial este o tintd majori a apararii
imunitare in infectii. Hsp60 arc proprietati imuno-
stimulatoare, fiind un semnal de alarmi pentru sistemul
imun?®, ¢ind este expresat din celule autologe stimulate:
este tinta cheie a macrofagelor, limfocitelor T i a unor
seturi de autoanticorpi in diferite inflamatii cronice
respectiv in ateroscleroz, fiind deci capabili s induci
un proces autoimun, prin stimularea receptorilor C14
la nivelul monoxcitelor, macrofagelor, cum este cazul
probabil in boala Crohn, insulita, artrita reumatoidi,
cte.” Culturile de macrofage umane rispund la
addugarca de Hsp60 prin sintezi de TNF (tumor
necrosis factor)-alfa si radicali de oxigen, in functie de
do?i, aseminitor stimulirii cu lipopolisaharide. Pe de
al.ta parte s-a demonstrat §i creterea sintezei, la
stimulul Hsp60, de  IFN (interferon) gamma , a
interleukinelor 1L 12, IL 15, IL-6, molcculelor de
adc.zmnc: E-selectini, ICAM-1, VCAM-1, citokine
proinflamatorii care stimuleazi linia Th1.® Gena
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proteinei hsp60 este slab indusi fata de genele hsp90,
hsp70, prezintd doar o crestere de numai de 2-3 ori, in
timp ce cresterea la hsp70,90 este de 5-16 ori dupa
expunerea la soc termic.

Hsp mici

Proteinele cu masi moleculard mici av rol in
epurarea deseurilor intracelulare.

Hsp si boald

Infectia virali induce expresia de proteine de
stress. Virusurile se folosese de aceste proteine pentru a
facilita preluarea magindriei de replicare a ADN
celular, s le mai folosese pentru asamblarea particulelor
virale. In cucariote proteinele de soc termic se leagi de
antigene cheie, care controleazi progresia ciclului
celular §i pot cauza transformiri maligne?

Stressul oxidativ induce sinteza Hsp. Tn limfocitele
izolate de la indivizii care au beneficiat de tratament cu
antioxidanti, s-a putut demonstra o activare net crescutd
a hsp105, 90, 70, 40, st o sintezd scizuti a
hemoxigenazei HO-1  (Hsp32). Deci  stawsul
antioxidant moduleazi sinteza de proteine de stress
dupi expunere la cilduri.®

Prateincle  de  stress  sunt - antigene
imunodominante. Fiind abundent expresate §i cu
distributic largd, inunda sistemul imun cu epitopi. Desi
sunt proteine fnalt  conservate, existd  secvente
divergente suficiente pentru sistemul imun'de ale scipa
de sub tolerangi. In anumite cazuri raspunsul anuiHsp
este proteetiv. De mentionat ¢i toate bacteriile/ sunt
codate pentru Hsp, iar  virusurile — incorporcazi
proteinele de soc termic ale gazdei in invelisul lor
Confruntarea frecventd a sistemului imun cu regiuni
conservate ale proteinelor de stress, care sunt comune fa
diferiti patogeni microbieni poate potenta imunitatea
antimicrobiana. Tn anumite conditii de stres, Hsp este
expresat la suprafata celulard in cantitate mai mare,
respectiv bacteriile, virusurile pot avea in invelisul lor
proteine de stress, care sunt similare cu cele din
vrganismul gazda §i care, venind in contact cu sistemul
imun pe termen lung, pot converti reactia imuni. Se
considerd ci aceste mecanisme ar da nagstere la boli
autoimune, prin reactic incrucisati sau alte mecanisme
(ex Hsp60). la pacientii cu aterosclerozi s-au
identificat autoanticorpi I Isp. Hsp este implicat i in
asamblarea moleculelor care joaci un rol important
imunologic. Rolul etiopatogenctic al Hsp a fost
documentat in anumite boli autvimune® cum ar fi boala
Crohn® si rectocolita ulcerohemoragicd, diabetul
zaharat tip 1, artrita rcumatoidi. fn aceste boli s-a
incercat modularca mecanismelor legate de secretia de
Hsp §i autoanticorpi tsp, cu rezultate promititoare.
Hsp reprezinti semnale interne pentru activarea
celulelor dendritice, componente cheie ale rispunsului
imun adaptativ st inniscut. Hsp pusi in libertate prin
moartea celulard necroticd (nu §i cea apoptotici)
stimuleazd macrofagele pentru a secreta citokine,
respectiv induce expresia de antigen si costimulatori pe
celula dendritici. HSP gp 96 si HSP 70 stimuleazi
diferite  molecule”. Prezenfa HSP  in  mediul
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extracelular i activarea consecutivi a celulelor antigen
prezentatoare constituic un mecanism excelent de
rispuns la moartea celulard® Hsp70 pregiteste peptide
antigenice pentru a le prezenta sistemului imun. Poate
prezema  peptidele  nou  sintetizate  reticulul
endoplasmatic, si prin acestea vine in contact cu
proteinele de MHC clasa 1, care prezintd peptidele
limfocitului T-CD8 citotoxic. Peptidele generate in
lizozomi vor fi inglobate in proteinele MHC clasa [ si
prezentate celulelor T-CI4 helper.

Stressul emotional si mecanic induce expresia de
Hsp, cum a fost dovedit experimental pe sobolani la
care cxprimarea de Hsp 70 a crescut la nivelul
endoteliului vascular in urma stressului psihic.

Neuronii sunt deosebit de vulnerabili la stress
fiindci nu au mecanisme adaptative de scurta durata. In
contrast, tesutul glial este capabil de un puternic rispuns
la stress.

Din Hsp se pot prepara vaccinuri antitumorale.
Purificind Hsp din tumora pacientului se obtine un Hsp
care aduce cu sine fragmente mici din alte proteine
expresate de celula respectivd, care ar putea fi o
amprenti moleculard a celulei respective canceroase.
Prin administrarea acestui complex Hsp-peptid, <a
vaccin, sistemul imun al individului respectiv poate fi
stimulat si atace celulele purtitoare ale acelei proteine.
Multiple experimente sunt in faza a lll-a de cercetare
privind folosirea Hsp ca medicament in tratamentul
anticanceros (de ex HSPE? care este un antigen viral
combinat cu Hsp 65 de origine Mycobacteriani ar fi
benefic in-cancerul anal). Se pare ¢i actiunea lui, cel
putin ca tratament adjuvant, este de necontestag, até
twmora initiald, cit si metastazele scad in marime. Se
parc.de altfel ¢i celula canceroasa expreseazi Hsp la
nivelul mebranei celuaire. Avind in vedere ca aceste
proteine  stimuleazi limfocitele T citotoxice,
vaccinurile Hsp pot fi eventual folosite in anumite
infectii cronice, cum ar fi tuberculoza.

$-a propus ci atenuarea rispunsului la stres ar avea
ca §i cauzi posibili senescenta sistemului imun.
Sciderea dependenti de virsta celulard a capacititii de
legare a promotorului hsp 70 de cawre factorul
ransactivator HSF1, ar fi o explicatie in acest sens.

Hsp are rol in  preconditionare. Efectul
preconditionant al unui factor de stress arati reactivitate
incrucisat, un stimul {ex cilduri) conferind protectie
celulari i fatd de alte stressuri celulare timp de ore,
eventual zile. Expresia rapida a genelor de proteine de
stress se realizeazi prin mecanisme transscriptionale i
translatic preferentiala. Sinteza crescutd de Hsp persista
doar in perioada inigiali de stress. Chiar daci
organismul continui si fie expus temperaturilor mari,
expresia de HSP va scidea si va reveni la normal.
Raspunsul la stress nu este acelagi cu rispunsul
adaptativ la modificirile graduale ale mediului ambiant.
Sinteza crescutd de Hsp70 protejeaza impotriva
insuficientei cardiace, se suportd mai bine ischemia.* O
preconditionare printr-un scurt episod ischemic indus (5
minute ocluzie, 5 minute reperfuzie) produce secretie
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crescuta de HSP in tesutul cardiac. Pe inimi de iepur? a
fost studiat intervalul la care apare cresterca secreticl
dupi preconditionare, observindu-se o cregtere dupa 3
pinila 72 de ore, care a dispirut la 168 de ore. ?_xprcsm
crescutd de HSP a fost observati atdt pe miocardul
conditionat cit si pe cel neconditionat, mai ales la
nivelul miocitelor, intr-un mod inomogen, dar nu si la
nivelul endoteliului.? Cardiomiocitele izolate ale
subolanului adult, expuse la soc termic (1a 42 de grade
C pentru 15 min) si apoi incubate la 37 de grade pentru
24 de ore (procesul de productic de hsp), au cuferit o
crestere a productici de hsp70 cu 80 pani la 260%,
cresterea maximi fiind la 9 ore. Daci aceste celule au
fost expuse la hipoxie timp de 120 min i reoxigenare
de 15 min s-a observat o crestere a supravietuini acestor
celule de 1,5-2,5 ori fatd de celulele netratate cu soc
termic initial, citoprotectia maximi fiind observati la
12 ore de procesul de producere de Hsp. $-a dovedit de
asemenca ci tratamentul cu soc termic a atenuat
creyterea activititii poli-ADP-ribose sintetazei (PARS)
induse de hipoxie-reoxigenare cu 50%. PARS este o
enzimi a nucleului care consuma fosfagii macroergici in
exces in starea de reoxigenare). Deci s-ar putea ca
efectul citoprotector al hsp70 in hipoxie-reoxigenare si
fie cxersat prin atenuarea activititii PARS, ‘asupra
ciruia are un efect similar cu antagoniswl acestuia’ 3
aminobenzamida.®

Proteinele de stress sunt implicate in patogencza
aterosclerozei. Rolul clamidiilor in patogencza
aterosclerozei a fost sugerat de mai multi ani.’” Totusi
mecanismul de actiune a acestor micraorganisme in
formarea placii ateromatoase nu este inca pe deplin
inteles. Chlamydiile produc cantitip mari de 1ISP60 in
timpul infectitlor cronice, persistente. Chlamidiae
preumoniae se localizeaza predominent in macrofage.®
Mai wulte studii au demonstrat ca Hsp6C endogen |
uman, ar puiea avea rol in aterogenezd. S-a demonsrrat
ipoteza ¢i placa de aterem ar contine Hsp 60 clamidial,
colocalizat cu Hsp 60 uman si acesta ar stimula funciia
macrotagi considerata relevanti pentru aterosclerozi,
cu inducerea sintezei de citokine proinflamatorii, ca
TNF alfa si metaloproteinase care degradeazi
matricea.M” Wick, Xu si asociatii demonstreazi ci
{ncc:_lnismclc autoimune, mai ales cele legate de Hsp
joacd un rol in aterogeneza. Titrul de anticorpi 1gG
Hsp60 a fost mai mare la pacientii cu boali coronari
demonstrati decit la cei necoronarien, si acesta s-a
corelat mai ales cu severitatea bolii.# Prevalenta anti
Hsp 60 a fost 76-80-85% la cei cu atingere coronariani
de 1—2-} artere, rc.spccliv 64% la cei fira ischemic
coronariand. ".I)C§1 neconcludente, aceste observatii
sunt compatibile cu conceptul ¢ autoimunitatea joa’ci

un rol in patogeneza aterogenezei, si Hsp este unul

dintre autoantigenii determinani”. 2

_ Inconcluzie, se pare ci aceasti familie de proteine
sta la la baza unor mecanisme etiopatogenetice
declansatoare de diferite boli. Pe de o parte fiind
proteine protectoare, sciderea concentratici lor duce la
senescentd, distructie celulari mai rap}di, respectiv
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adaptabilitate mai lentd, iar pe de altd parte pot declansa
procese autoimune prin faptul ci sunt filogenetic
conservate. In acelast timp pot fi folosite in terapia
diferitelor boli, din mai multe puncte de vedere, s
multe studii de faza a treia in acest sens dovedese
potentialul terapeutic legat de accasti familic de
proteine.
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Legatura dintre infectiile microbiene si psoriazis

Teodora Cighir', O. Butiu?

Legatura dintre infectille microbiene si psoriazis a fost
sugeratd de observatia cd psoriazisul gutat apare la 1-3
siptdmani dupd o amigdalitd acutd cu streptococ beta
hemolitic grup A, acest tip de infecti avand roi si in
reactivarea placilor cronice de psoriazis. O dovada este
prezenta frecventa a streptococului b hemolitic grup A in
exsudatu! faringian al acestor bolnavi, a unor valori
crescute ale ttrului ASLO in serul bolnavilor cu psoriazis
gutat acut, precum §i constatarea efectulu benefic al
amigdalectomier. Recent se considerd cd psoriazisul este
o afectiune autoimund, producdndu-se o reactie
incrucisatd intre antigenele streptococice §i antigenele
piehi, fapt ce ar duce la formarea de autoanticorpt
impotriva pielit. Alte argumente sustin ipoteza céa
psonazisul este o boald a proliferdrii anormale a
keratinocitelor indusad de limfocitele T. Superantigenele,
streptococice sau stafilococice, traverseazd ~ controlul

normal al activdri limfocitelor T  activAndu-le st
determinand eliberarea de citokine, mediatori at
inflamatiei, declansdnd sau agravand psonazisul

Infectule microbiene, in special cele ale tractului respira-
tor supernior, dar si alte tipuri de infectn, pot constitui
factori declangsatori sau agravanti ai psonazisului, avand
rol in mecanmismul etiopatogenetic al bolii, influenta
acestora exercitdndu-se in special prnn  intermediul
mecanismelor imune aiterate din psoriazis.

Cuvinte cheie psoriazis, infectii, boald autoimuna

The connection between microbial infections 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 also a role in the reactivations of chronic
plaques of psoriasis. 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 well as the finding of the beneficial effect of
tonsilectomy. Recently it is thought that psoriasis is a
autoimmune disease, in wich is produced a cross-reac-
tions between the streptococcal antigens and the skin
antigens, wich lead to formation of autoantibody against
skin, Other arguments support the hypothesis that pso-
rigsis._is a disease of abnormal proliferation of
keratinocytes .induced by T lymphocytes. Streptococcal
or staphylococcal superantigenes passing through nor-
mal control of T lymphocyte, activate them and determi-
nate the release of citokines, mediators of inflamma-
tions, unleashing or aggravating psorfasis. Microbial in-
fections, especially upper respiratory infections, can be
releasing or aggravating factors for psoriasis, playing a
role in the etiopathogenetic mechanism of the diseese,
their influence exercising especially between deteri:ret-
ing immune mechanisms from psoriasis

Key words psoriasis, Infections. autosmmune disease

chﬂlura dintre infectiile microbienc §i psoriazis a
fost sugeratd pentru prima dati de observagia ci forma
clinica de psoriazis gutat apare la 1-3 siptimini dupi o
infectic acuta severi a ciilor respiratorii superivare, in
general o amigdalitd acuta. Streptococul beta hemolitic
grup A este implicat in producerea acestei amigdalite si
este considerat ca fiind factorul declansator al acestei
forme clinice de psoriazis.” .

Eruptiile psoriazice din psoriazisul gutat au
mirimea unei picituri de ap3, avind diametrul de 2-5
mm, fiind papule eritematoase acoperite de o scuami
find. Ele apar exploziv la copii s la tineri la 1-3
siptaimini dupi o infectie streptococicd, se localizeazi
pe abdomen, trunchi, ridicina membrelor, dar pot fi st
generalizate. Aspectul exantematic al psoriazisului
sugereazi un factor sistemic in inifierea bolii.
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Legitura psoriazisului gutat acut cu amigdalitele
streptococice este amplu documentata, dar s-ar pireacia
infectiile tracwlui respirator superior cu grupul A de
streptococi beta hemolitici au rol §i in reactivarea
plicilor cronice de psoriazis.’#

Semnificatia infectiilor in patogencza psoriazisului
a preocupat multi autori. Norholm si Pederson, citayi de
Zachariae®, au constatat ci infectiile constituie factori
declangatori ai psoriazisului la 44% dintr-un lot mixt
de bolnavi psoriazici. Analizele de laborator gi aspectul
clinic indica faptul ci aceste infectii sunt mai degrabi
infectii de focar decit infectii acute, cle fiind mai
frecvente la tineri. Tabloul clinic pe care #l imbraca
boala este in general acela de psoriazis gutat.

Holzmann i colaboratorii sii, citapi de Zachariae?,
au realizat in 1974 un studiu referitor la acest subiect. Ei
au prezentat diferite infectii care au legiwri cu psoriazisul.
Conform datelor lor psoriazisul gutat are legituri cu:
infectii virale, amigdalite, faringite, bronsite. De
asemenea, ¢ au constatat ci psoriazisul vulgar este
precedat de afectiuni febrile, psoriazisul pustulos este
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legat de amigdalite iar cel eritredermic de cistopielite.
Un alt fapt remarcat este acela ci infectii insotite de
revaccindri sau administrare de Penicilini sunt factori
declansatori pentru psoriazis. Din acest studiu se poate
trage concluzia ci sediul infectiilor este In general
tractul respirator superior.

Un aht studiu referitor la legitura dintre psoriazisul
gutat si infectiile streptococice faringiene a constatat
fapwl ¢i 26% dintre bolnavii cu psoriazis gutat acut au
in exsudatul faringian streptococ B hemolitic grup A,
comparativ cu martorii la care doar 6% il au. Titrul
crescut  al  anticorpilor  impotriva  antigenclor
streptocacice a fost prezent la 58% din cei din grup.®

Infectiile streptococice ca factori declangatori ai
psoriazisului gutat sunt foarte frecvente, dupa Williams
st colaboratorii sii, citati de Zachariae®, ponderea lor
fiind de 84%. O dovadi a legiturii cu infectia
streptocacicd amigdaliand este  prezenta unor valori
crescute ale titrului ASLO in serul bolnavilor cu
psoriazis gutat acut. Astfel, Whyte si Baughman, citaui
de Domonkos®, au gasit valori crescute ale titrului
ASLO la 85% dintre bolnavii investigati i la toti
bolnavii din lot infectii acute severe ale tractului
respirator superior au precedat debutil bolii cu 1-2
saptimini. De asemenca, Norrlind, citat de Zachariae”,
a constatat ¢ 56% dintre bolnavii cu psoriazis gutat au
un titru ASLO mai mare de 200 de unitit, acest fapt
indicind importanta infectilor streptococice.

Un alt argument in favoarea roluluipe eare il au
infectiile recurente amigdaliene “in' etiopatogenia
psoriazisului este §i constatarea efectului benefic al
amigdalectomiei. Astfel Nyfors si Lemholr, citati de
Zachariac®, au constatat ¢a dupi amigdalectomic apare
o ameliorare a psoriazisului la 2/3 din bolnavi. De
asemenea, terapia de lungd duratd cu antibiotice aplicata
bolnavilor de psoriazis previne teoretic acutizirile
recurente dupa infectii.

Efectul benefic al amigdalectomici este relatat si de
alti autori care au remarcat fapwl ci dupi
amigdalectomie §i indepirtarea amigdalei infectate
apare remiterea psoriazisului in multe cazuri, riminind
astfel multa vreme. Aceastd constatare recomandi la
bolnavii de psoriazis tratamentul precoce al infectiilor
streptococice st indepirtarea  amigdalelor  care
constituie o sursi de episoade recurente de infectii
streptococice.!

Ipotezele recente referitvare la etiopatogenia
psoriazisului sustin faptul i psoriazisul este o afectiune
autoimund. () serie de autori au incercat si explice
mecanismul de aparitic al psoriazisului gutat prin
mecanisme |munnlogxu, in care rolul declansator il are
infectia streptococicd. Astfel a apirut ipoteza ci in
psoriazis  s-ar produce o reactie incrucisati fntre
antigenele streptococice §i antigenele pielii, fapt ce ar
duce la formarea de autoanticorpi impotriva pielii,
declansind un lang de reactii imunologice ce ar avea ca
cfect final aparitia psoriazisului.

Perez-Lorenzo si colaboratornii sii au studiat aceasti
ipoteza § au constatat faptul ci aceste antigene sunt

Teodora Cighir, O. Butiu

localizate Ja nivelul keratinocitelor psoriazice imature si
ci impotriva lor se formeazi anticorpi, care actioneazi ca
autoamicorpi impotriva pielii cu leziuni psoriazice. Acesti
anticorpi insi nu recunosc epitopi ai piclii nelezate,
sindtoase a bolnavilor cu psoriazis sau a persoanclor
sanitoase. De asemenea, serul antistreptococic recunoagte
antigencle epidermice din keratinocitele psoriazice, dar nu
pe cele ale piclii sinitoase a bolnavilor cu psoriazis sau ale
persoanclor sanitoase. La nivelul leziunilor psoriazice nu
au fost giisite depozite de imunoglobuline G. Concluzia
lor a fost ¢ autcanticorpii contribuie la procesul autoimun
din psoriazis.®®

Tot In favoarea ipotezei ¢i psoriazisul gutat este o
boali autoimuni in carce are rol infectia streptococici si
crossreactia dintre picle si antigenele streptococice, este
un alt swdiv al autorilor Villeda-Gabriel
colaboratorii sdi. Ei au determinat prezenta in serul
bolnavilor cu psoriazis gutat a anticorpilor impotriva
proteinei M-5 a streptococului piogen si au constatat
prezenta anticorpilor de tip 1gG. Acesti anticorpi au
recunoscut trei proteine diferite ale streptacocului
piogen, comparativ cu serul bolnavilor cu alte forme
clinice de psoriazis sau al persvanelor sinitoase. [.a
acesti-bolnavi exista autoanticorpi Impotriva propriei
picli cu leziuni psoriazice, aceleasi antigenc cutanate
fiind recunoscute de anticorpi antistreptococici de
iepure. Aceste date confirmid participarea sistemului
imun si a infectiilor streptococice in etiopatogenia
psoriazisului gutat.®

Exista ‘o seric de dovezi care sustin ipoteza ci
psoriazisul este o boali a pm]lfcraru anormale a
keratinocitelor indusi de limfocitele T. Tn primul rind

s-a demonstrat faptul ci oserie de medicamente cu efect
benefic asupra psoriazisului suprima arat limfocitcle T
cat §i celulele prezentatoare de antigen sau ambele. Tnal
doilea rind, medicamente imunosupresive ca
Ciclosporina si FK506, a caror actiune primari este
inhibarea selectiva a producerii citokinelor de citre
limfocitele T CD4+ au efect curativ foarte eficace
asupra leziunilor psoriazice. in al treilea rind anticorpi
monoclonali ant CD4 sunt ageny anupmrmzncn foane
potenti. In final a fost demonstrat faptul ¢i clone
celulare T din leziunile psoriazice cutanate pot provoca
proliferarea keratinocitelor in vitro?

In ciuda acestor dovezi care sugereaza un rol
crucial al limfocitelor T in patogeneza psoriazisului,
antigenele care sunt recunoscute de limfocitele T
infiltrate, sau molecula care sumuleazi proliferarea
limfocitelor T au rimas inci neclare.

Posibile antigene care sunt recunoscute de
limfocitele T in leziunile psoriazice au fost sugerate tot
de observaiile clinice ale asocierii psoriazisului cu
infectiile cu streptococ B hemolitic grup A. Unii autori
au evidentiat prezenta unui raspuns alterat al celulelor
mononucleare din singele periferic al bolnavilor cu
psoriazis la antigenele streptococice “in vitro”. S-a
observat chiar prezenta limfocitelor T specifice
impotriva antigenelor streptococice in leziunile de
psoriazis gutat.?
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Mai multe superantigene pot stimula limfocifelc Teu
exprimarea genei restrictive Vpin Pfczcninli‘f](;’gcn‘-‘h“i
major de histocompatibilitate de clasa a [l-a. F_apm_
¢i in leziunea psoriazica gena V B este exprimata
sugereazi fapwl cd limfocitele T inﬁllra[_c in lcznupc pot fi
stimulate de superantigene. Existd ma multe upun‘dc
superantigene produse de grupul A .dc streptococ p
hemulitici: exotoxinele streptococului piogen tpul _A, By
C;, fragmentul pepsinic 22-K Da al proteipci M l_lpu| 5
proteina asociati membranei ciloplms‘rqat{cc 3t upu|_ el
secretor. Proteina asociati membranei citoplasmatice
stimuleazi receptorul V B8, in ump ce tipul ci secretor
stimuleazi V B4, V 7 51 V 8.

Studiindu-se comparativ rispunsul proliferativ al
limfocitelor sangvine periferice la superantigenele
streptococice  (proteina asociati  membranei
citoplasmatice §i forma ci secretorie) fatd de cele
stafilococice (enterotoxina stafilococicd A sau E) sau
fitohemaglutinini mitogen, s-a constatat ci existi o
anergie limfocitard la supcrantigenelc streptococice
care este datoratd unor inhibitorii serici specifici ce se
gisesc in serul bolnavilor cu psoriazis §i care inhiba
specific raspunsul limfocitelor T la superantigene la
bolnavii cu psoriazis.®

Rezultate asemanitoare au fost obtinute i de alu
autori, acestia constatind si faptul ¢ dupi ameliorarea
bolii st regresia leziunilor cutanate limfocitele T
raspund normal la antigenele streptococice. Aceste date
dovedese fapwul ¢ superantigenele eliberate din
infectiile de focar cu streptococ piogen induc o activare
tranzitorie a limfocitelor T avand ca rezultat aparitia
erupticl cutanate specifice psoriazisuluy, secundar
apirind v anergic temporari a limfocitelor T la aceste
toxine. ™

Limfocitele T reactive faid de  antigenele
streptococului B hemolitic grup A au fost evidengiate i
la mivelul feziunilor psoriazice ale plictlor de psoriazis
cronice, nu doar la nivelul celor recente din psoriazisul
gutat.*’ De asemenea, s-a constatat ci limfocitele T
CD4+ de la nivelul plicilor psoriazice cronice,
stimulate in vitro de citre superantigene streptococice,
produc gamma interferon.® Aceste fapte demonstreaza
cd rolul infectiilor streptococice nu se rezumi doar la
declangarea psoriazisului gutat, ci ele contribuie sila
agravarea leziunilor psoriazice cronice.

Superantigenele, streptococice sau stafilococice,
traverseazi controlul normal al activirii limfocitelor T
$i activeazi aceste li‘mfocitc determinind eliberarca de
cxtokxAnc, mediatori ai inflamatiei, declangind sau
agravind psoriazisul.®

S-a n.bscr\'al € superantigenele stafilococice
(cntcrqtoxmclc :\‘tafi]ococicc A, B si C1) activeazi
puternic monocitele si limfocitele T 1a bolnavii cu
psoriazis vulg;}r, Pulind Jucaun rol in declansarea sau
agravarea psoniazisului mediati de citokine.?

Alu autori au studiat daci bolnavi cu plici
Szn;azclrcac cronice posedi stafilococ au_riu.prodl';ca.mr

peranugene pe tegumentele cu leziuni psoriazice,
pe cele sindtoase sau la nivelul faringelui. S-au urmirit
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wlpinile de stafilococ auriu producitoare de: toxina
exfoliativd, enterotoxini B sau toxina 1 a sindromului
socului  toxic. Concluzia swdivlui a fost «ca
;upemntigcnclc stafilococului auriu pot, la unii bolnavi,
si constituie factori de exacerbare sau de declangare a
bolii.”” Acest fapt a fost evidentiat i de alui autori.™

Pornindu-se de la observatia clinici ¢ amigdalitele
cronice §i cariile dentare acazional pot avea rol in
inducerea sau cxacerbarea psoriazisului  puswlos
palmo-plantar §i a artritei psoriazice s-a investigat rolul
receptorului V al lantului B al limfocitelor T. Astfel s-a
constatat ci interleukinele 8 sunt crescute in ser si
cliberate abundent de limfocitele amigdaliene, putind
juca un rol in acumularea de granulocite neutrofile la
nivelul leziunilor palmo-plantare. De  asemenea,
{olosirea restrictivi a receptorului V f al limfocitelor T
are un rol in inducerea psoriazisului pustulos palmo-
plantar.®

O scric de autoni, observind legiwra dintre
infectiile amigdaliene recurente si psoriazisul pustulos
palmo-plantar au determinat anticorpii serici impotriva
streptocacilor a hemolitici. Ei au constatat faptul ci
existi un rispuns imun accentuat, manifestat printr-o
productie- crescutd de anticorpi impotriva acestor
streptocaci i cd proteina 25-27 kDa poate fi tinta
acestei anomalititi imunologice.

De asemenea, la acesti balnavi a fost evidentiata o
productie crescutid de interleukini 6, gama interferon i
factor de ‘necrozi wmorali o de cire celulele
mononucleare amigdaliene stimulate cu streptocuci a
hemolitici. Inducerea producerii de citokine de ctre
streptococii-a'hemolitici a fost constatata la mvelul
celulelor monovnucleare, a limfacitelor T, dar nu §i in
limfuxitele B din‘amigdale, aceste citokine putind juca
un rol cheie’in patogencza psoriazisului palmo-
plantar.”

O alta observatie interesantd este ¢ injectarea
pielii sinatoase a bolnavilor psoriazici cu limfocite T
CD4 induce aparitia la acel nivel de leziuni psoriazice.
Explicatia acestui fenomen ar {i activarea locala de
limfocite T.®

S-a constatat ¢ in keratinocitele psoriazice sumt
exprimate genele §i proteina beta defensina 2 umani
(HIBD,). Aceasta este produsi de celulele cpiteliale i
are activitate antimicrobiana puternicd impotriva
bacteriilor gram negative si a Candidei, dar nu si
impotriva stafilococului auriu. Este posibil ca accasta si
fico explicatic a faplui ¢i infectiile cu bacterii gram
negative sunt rare in psoriazis.®

De asemenea s-au ficut o serie de stdii referitoare
la legitura psoriazisului cu infectiile fungice sau cu
dermatofiti, avind in vedere fapwl ci si Candida poate
produce superantigene. Concluzia a fost ci influenga
mfgcgiilor fungice nu este aga de mare.™" Alji autori au
gasit o asociere frecventi frure psoriazisul palmo-
plantar §i Candida albicans oro-faringjiani.

Totusi infectiile micotice cutanate pot constitui
fﬂ?“‘r] trigger pentru psoriazis. Astfel sunt infecgiile
nucotice ale pliurilor, cu Candida albicans sau cu
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dermatofigi, care pot constiwi factori trigger pentru
psoriazisul inversat si infectia cu Candida albicans,
factor trigger pentru psoriazisul ,scutecelor” sau al
glandului.®® D¢ asemenea, Rosenberg si colaboratoni
sii au observat legdtura dintre psoriazisuf piclii paroase
a capului, al plivlui retroauricular i al ariilor seboreice
ale fetei aparut la adolescenti, cu Malassezia ovalis,
aceste  forme  clinice evoluind bine in urma
tratamentului cu K etoconazole.”

Tn concluzie, infectiile mierobiene, in special cele
ale tractului respirator superior, dar g alte tipuni de
infectii, pot constitui factori declangatori sau agravanti
ai psoriazisului, avind o importantd deosebiti in
mecanismul etiopatogenetic al bolii, influenta acestora
exercitindu-se  In special  prin  intermediul
mecanismelor imune alierate din psoriazis.
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Actualititi in angina pectorala instabila

L. Cozlea, Cristina Tatar, Rodica Redis, D. Cozlea

Ultimele lucréri publicate in domeniul angorului instabil
au permis demonstrarea interesulul abordarii invazive
centratd pe coronarografie si angioplastie percutanata
precoce, precizarea eficacitdtii si conditillor de utilizare
ale diferitelor substante antitrombotice (hepartne cu
greutate moleculard micd,  inhibitorii  receptorilor
glicoproteiner lib/llla, inhibitorii directi ai trombinei)
Studiile FRISCl, TIM118, FRAXIS sunt studii noi in acest
domeniuy, ins& informatii valoroase obtinem si din studii
mai vechi (CAPTURE si PRISM).

Cuvinte cheie: angina pectorald instabild, heparine cu
greutate  moleculard micd, inhibitorii receptorilor
glicoproteine: llb/llla

The last 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 lIb/llla antagonists, thrombin in-
hibitors.

FRISC I, TIM11B, FRAXIS are several new studies but we
have important information from older studies like: CAP-
TURE, PRISM.

Keywords unstable angina, low weight molecular hep-
arin, glicoprotein Illb/llla antagonists

Swdiul FRISC I (Fragmin during instability in
coronary artery disease) este primul studiu prospectiv
randomizat care demonstreazi clar interesul atitudinii
invazive bazatd pe coronarografic si revascularizare
precoce, comparativ cu atitudinea noninvazivi, '

In grupul pacientilor abordagi invaziv, dupi 6 luni
s-2 observat o reducere semnificativi a mirimii
infarctului miocardic comparativ cu grupul pacientilor
tratati noninvaziv . In schimb, reducerea mortalititii nu
a atins pragul semnificagiei statistice. Angina si
respitalizarea au fost reduse la jumitate in grupul
invaziv. Beneficiul cel mai important al atitudinii
invazive a fost observat la pacientii mai gravi. Astfel,
acest studiu valideazi interesul pentru strategia
nvaziva in angina pectorali instabili, in contextul
progreselor recente ale angioplastiei percutamate
precoce i in particular, gratie utilizini stenturilor si
inhibitorilor de receptori 11b/111a.

Utilizarea heparinelor cu greutate moleculara mici
in angina pectorala instabili

a:‘n'ne:: 13 I, Universi de Medicing si Farmacie Targu-
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Durata optimad a tratamentului

Studiul  ESSENCE  (Efficacy and Safery of
Subcutaneous Enoxaparin on Non-Q-wave Coronary
Events) publicat in 1997, a demonstrat superioritatea
enoxaparinei asupra heparinei nefractionate vis-a-vis de
criteriul combinat care asociazi decesul-infarctul
miocardic - recidivele anginoase.  Beneficiul
enoxaparinei a apirut la 48 h §i a persistat o luni, chiar
cind durata tratamentului a fost scurtd, de 1a 48 ore la 8
zile (in medie 3, 5 zile).1'e

A rimas insi nerezolvatd o problemi imporanti:
care este durata optimald a tratamentului ? Studiile
FRISC 1T si TIM 11B (Trombolysis in Myocardial
Infarction) au incercat si rispundi la aceasti intrebare,
comparind rezultatele administririi scune cu cea
prelungiti a heparinelor cu greutate moleculara mici.”

Studiul FRISC 11I° s-a efectuat pe 2267 pacienti.
Dupi faza inigiali de tratament cu dalteparina ump de 5
zile, pacientii au primit imp de 3 luni, in mod aleator, si
dublu orb, fie dalteparing, fie placcbo in 2 injectii
subcutanate pe zi. Criteriul principal de urmirire a fost
aparitia decesului sau a infarctului miocardic. Dupi 3
huni, nu au fost observate diferente semnificative intre
cele 2 grupuri. Analiza "a posteori” a aritat totusi o
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diferenti semnificativi la o luni de tratament in
favoarea dalteparinei. Luind in considerarea criteriul
combinat: deces-infarct-revascularizatie se constati
beneficii dupi o perivadi de 3 luni in grupul cu
dalteparini, dar beneficiile initiale nu se regisesc dupa
6 Juni. Din contrd, s-a observat o crestere a accidentelor
hemuoragice in grupul cu dalteparini.”

Studiul TIMI 11B a inclus 3910 pacienti,
randomizati pentru a primi fie heparine nefractionate
timp de 3 zile, apoi injectii subcutanate placebo, fie
enoxaparini inigial in bolus, apoi subcutanat timp de 43
zile. Luind in considerare criteriul care asociazi:
decesul-infarctul miocardic-revascularizatia de urgenta,
grupul cu enoxaparind a fost privilegia, cu o
superioritate asupra grupului cu heparine nefractionate
?nccpﬁnd dc Ia 48 ore §i mentinindu-se stabil pina in
ziua 43. 8-a constatat ¢i in grupul cu enoxaparini a
existatun proccnta, mare al accidentelor hemoragice in
timpul  tratamentului  cronic  dupd  externare.
Interpretarca cea mai plauzibila a acestui studiu este ¢
administrarca prelungiti de enoxaparini nu-aduce
beneficii suplimentare celor obtinute dupd primele zile
de tratament. Ea determina §i un risc hemoragic sporit.

Studiul FRAXIS a avut ca obiectiv compararea
cficacitdyii tratamentului cu heparine nefractionate timp
de 6 zile cu cea a tratamentului cu nadroparini pe.o
pericada de 6-14 zile. 3468 pacienti au fost randomizati
in 3 grupuri:

heparine nefractionate timp de 6 zile

-nadroparind timp de 6 zile

-nadroparina ump de 14 zile

Fficacitatea a fost analizati in.a /14-a zi de
tratament, luind in considerare un triplu criteriu: deces
de cauzi cardiovasculari - infarcul miocardic i-angor
recidivant sau refractar. Nici o diferentd de eficacitate
sau tolerantd nu a fost observata intre primele 2
grupuri. De asemenca, nu s-a constatat nici un beneficiu
\uphnumar in grupul nadroparinei timp de 14 zile. In
schimb n acest grup a apirut un procent mai mare a
accidentelor hemoragice.™#

Studiile FRISC 11, TIMI 11B i FRAXIS nu aduc
argumente solide in favoarea tratamentului prelungit cu
heparine cu greutate moleculari mici. Dupi o
siptimini de tratament raportul beneficiu-rise scade
din cauza accidentelor hemoragice.

Ce heparine cu greutate moleculard mici utilizim
preferential?

Este posibil ca heterogenitatea functionala si
moleculara a heparinei cu greutate moleculard mica sa
antreneze diferenie de eficacitate biologici st clinica.
Printre substangele folosite azi in tratamentul anginei
pectorale instabile, singuri enoxaparina si-a demonsirat
superivritatea fata de heparinele nefractionate. Aceasta
superionitate a fost  confirmati  de  rezuluatele
mctaanalizel studiilor TIMI 11B gi ESSENCE decla 2
panid la 43 zile pentru triplul criteriu: deces-infarct
mivcardic-revascularizatie de urgentd. In schimb, daci
sc ia in considerare ca §i eriteriu mortalitatea, diferenta
observatdi in  favoarea enoxaparinei nu  atinge

cemnificaria craricted € e mas mare oficacitate clinica

L. Cozlea, Cristina Tatar, Rodica Redis, D. Cozlea

a enoxaparinei poate fi explicatd prin cfectele sale
biologice, in particular prin interactiunea sa cu
plachetele §i factorul Willebrandt. Este posibil de
asemenea, ca profilul de risc al populatiei studiate in
ESSENCE si TIMI 11B, mult maj sever decit in FRIC
(Fragmin in Unstable Coronary artery disease) si
FRAXIS si explice in parte aceastd superioritate.
Oricum ar fi, cnoxaparina s-ar putea si devina
tratamentul de referintd antitrombini in angina
pectorali instabila.2 &

Inhibitorii receptorilor glicoproteinei 11b/111a

Pe cale intravenoasa: extensia indicatiilor, selectia
beneficiarilor

Swdiile  CAPTURE (Chimeric  Antiplatelet
Therapy in paticnts with Unstable angina Refractory to
standard medical treatment), PRISM (Platelet Receptor
Inhibition for ischemic Syndrom Management) s
PURSUIT (Platelet 1Ib/Ifla in Unstable Angina:
Receptor Suppression Using Integrilin Therapy) au
condus la afirmarea unui nou grup de medicamente
antitrombotice -inhibitorii receptorilor glicoproteinei
Hb/1az abeiximab (Reopro), cpuf:baudc (lmcgnlm),
tirofiban (Agrastat), utilizati in tratameits! angine
pectorale instabile refractare programati  pentru
angioplastie percutanati precoce.

Extensia indicatiilor utilizirii inhibitorilor GP-
tIb/11la are drept consccintd obligatorie din motive
evidente si in mod special de pret, necesitatea selectiei
pacientilor susceptibili de a beneficia de acest tratament.
La pacientii a ciror proces trombotic rimine activ, se
mobilizeazi microembolii  distale ale wombilor
plachetari din leziunea incriminatd, ceca ce determini o
cregtere a concentratiei troponinei 1 sau T. Astfel, a fost
validati ipoteza stratificiri riscului pacientilor bazati
pe nivelurile serice de troponind pe baza datelor
provenind din studiile CAPTURE si PRISM. .22

In studiul CAPTURE riscul de deces sau infarct
miocardic la 6 luni, observat la grupul paciengilor cu
nivel ridicat de troponini T la internare, a fost redus cu
70% de abciximab in raport cu placebo, in timp ce in
grupul pacientilor fara nivel crescut de troponind T nu a
fost observati nici o diferenti. Pentru a evita aparitia
unuia din evenimente, a fost necesar si fie tratati 24
pacienti din populatia generali de studiu, in timp ce
doar 7 pacienti au fost tratati din cei cu roponina T
inigial crescuta.

Studiul PRISM. Nivelurile serice ale troponinei 1
si T au permis identificarea fiabild a subgrupurilor cu
risc crescut beneficiind de tratament cu tirofiban,
oricare ar fi strategia terapeutici adoptati: invazivi sau
noninvazivi. Aceste date concordante trebuie s3 aibi
consecinte directe §i importante pentru practica curenti.

De rejinut:

Swudiile FRISC TI, TIMI 11B si FRAXIS nu aduc
argumente solide in favoarea tratamentului prelungit cu
heparine cu greutate molecularad mici.

Indicatitle ami-GP 1Ib/111a actvi pe cale parenterala
se extind, de unde necesitatea stratificirti riscului
nacientilar In vederea welectiet notentialilor beneficiar




Actualitdti in angina pectorald instabila

Anti-GP 11b/111a pe cale orali au rezultate slabe,
dar cercetanle continui.

Sperangele puse in hirudini sunt spulberate de
rezultatele studiului QASIS-2.1%1 o

Pe de altd parte, se pare ci diabeticii constituie un
subgrup de pacienyi foarte susceptibil de a beneficia de
tratament cu anti-GP 1Ib/I11a pe cale parenterald, ™%

Pe cale orald — un debut compromis

Concluziile primelor 3 studii destinate pentru a
evalua beneficiul asocierii aspirinei cu un anti-GP [1b/
111a activi pe cale orali la pacientii cu angina pectorald
instabila, Tnainte sau nu de angioplastia percutanati
precoce au fost dezamagitoare. Substantele testate au
fost xemilofiban (studiul EXCITE), orbofiban (studiul
OPUS-TIMI 16) si sibrafiban (studiul SYMPHONY).
Metaanaliza acestor 3 studii a aritat o crestere a riscului
de deces la pacientii tratani fatd de grupul placebo, in
cursul primelor 6 luni. Au fost propuse explicatii de
naturi farmacologici (dozaj inadecvat, inhibigia
insuficientd a agregirii plachetare §i activarea
paradoxali a receptorilor) pentru aceste rezultate.

Aceste substante sunt in curs de evaluare §i cu toate
ca dezvoliarea anti GP-11b/111a pe calc orald parc
compromisi, studiul lor nu este incheiat.

Hirudina - o nereusita confirmata

Hirudinele recombinate sunt cei mai specifici si
puternici inhibitori ai trombinei. Ele au suscitat mari
sperante pentru tratamentul anginei pectorale instabile.
Svopul swdiului OASIS-2 (Organisation to| Assess
Strategies {or [schemic Syndromes) a fost de a
demonstra superioritatea epirudine asupra heparines in
legaturd ca un criteriu care asociazd :deces cardio-
vascular -infaret mivcardic la 7 zile. Au fost inclugi'in
acest swdiu 10141 pacienti. Obiectivul urmarit nu-a
foscatine, riscul relaun fiind 0,84 1n grupul epirudinei in
raport cu grupul heparinei (p = 0,08). Adiugand un al
treilea eriteriv, angorul refractar, s-a permis obtinerea
unei diferenge semnificative, 2%

Pe de altd parte, analiza combinati a swdiilor
OASIS 151 2, la fel de discutabile pe plan metodologic, a
permis §i ca atingerea unei reduceri semnificative a
criterivlui primar in grupul epirudinei, dar cu pretul
complicatiilor hemoragice. Aceste rezuliate sunt in
mare parte dezamigitoare i raportul beneficiu- risc al
hirudinei este incontestabil mai slab decit al HGMM.

In stadiul acwual hirudina nu-si giseste loc in
tratamentul anginei pectorale instabile.

CONCLUZII
Ulimii 2 ani au adus noutay terapeutice importante

in tratamentul anginei pectorale instabile atit din punct de
vedere al angioplastiei percutanate precoce cit s al
.tralnn?em}_\lui' _ antitrombotic. Printre  domeniile de
nvestigatic viitoare, asocierile t
loc prioritar,

Combinatiile diferitelor tratamente antitrombotice
respectiv a heparinei cu greutate moleculari micj s

erapeutice vor ocupa un

99

anti-GP-1Tb/IITa (in  particular  enoxaparina  si
abciximab) §i inci a diferitelor antiagregante plachetare
va fi necesar si fie evaluate Tn acelagi fel ca modalitigile
optimale ale utilizirii heparinelor cu  greutate
moleculari mici si angioplastei percutanate precoce.?

Alte clase terapeutice se vor adiuga la cele
prezentate  odati  cu  posibila introducere  a
prostaciclinelor orale, 71422

Si sperim ci in paralel cu cresterea mijloacelor
terapeutice disponibile, strategiile rimin suficient de
clare §i precise pentru ca practicienti si le poati aplica
simplu si in mod curent.
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Neoplazia cervicala - origini si perspective ale cercetarii
infectiei genitale cu Virusul Papilloma Uman (HPV)

Simona Marcu

Demonstrarea implicarii infectiei virale in etiologia
cancerului la om s-a dovedit a fi dificild. In ceea ce
priveste cancerul de col uterin, suspiciunea legatd de
prezenta unei componente infectioase in cadrul
etiologiei sale a aparut in 1842, dar de abia in 1973 apare
\poteza conform careia cancerul cervical ar putea fi
cauzat de papitlomavirusi PV. Studiile epidemiologice
recente bazate pe reactia de amplificare in lant au stabilit
clar cd infectia cu PV uman contribuie direct la aparitia
neoplaziei cervicale, in strans3 asociere cu o serie de
cofactori. in prezent, incidenta globald a cancerului
datorat PV este in jur de 15% la femer. PV sunt un grup
heterogen de virusi, cu inaitd specificitate de gazda.
Prezintd tropism fatd de mucoase si piele s pot
determina infectii latente, asimptomatice, infecui
subchinice sau manifeste. Potentialul lor cancerogen este
diferit, vanatele tipuri de PV umar avand o patogenie
specificad. Astfel dezvoltarea carcinoamelor cervicale, in
majoritatea cazurilor este asociat3d cu tipunile PV umane
cu risc crescul, oncogene Problema celor 5-10% cancere
Jipsite de  wvirus” rdmdane deschisd unor investigatu
viitoare.

Cuvinte cheie carcinom, infectie, etiologie

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 directly 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 clinically apparent lesions Thetr
cancerogen potential is different, various types of HPV
having specific pathogeny Thus, cervical carcinoma de-
velopment is associated with high-risk, oncogene, types
of HPV The problem of the 5-10% “wirus free” cervical
cancer remains open for further investigations.
Keywords carcinorna, infection, etiology

A

In a doua parte a secolului trecut si la inceputul
acestui secol, cercetarea in domeniul etiologiei bolilor
infectioase a dat dovadi de o inflorire deosebiti, prin
descoperirca hacteriei ca §i agent cauzal a numeroase
boli infectioase. Ca urmare s-a pus problema unei
ctivlogii infectioase §i in cazul altor boli, cum ar fi
cancerul, reumatismul §i bolile autoimune, inci slab
definite la acea dati.

Demonstrarea implicini infectiei in cancerul uman
s-adovedit a fi extrem de dificila din mai multe motive:
infectiile, suspectate a fi implicate in cancerogeneza
umani, sunt larg rispindite (virusul Epstein-Barr,
papillomavirusii, virusii hepatitici), dar numai un
procent mic din cei infectayi dezvoltd forma respectivi
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de cancer; perioadele de timp dintre infecyia primari si
dezvoltarea cancerului sunt deseori de ordinul a mai
multor decade; tumorile care apar sum frecvent
monoclonale gi deci nu pot fi rezultatul unei infectii
sistemice; cancerigenii chimici si fizici au fost de multe
ori suspectafi ca fiind legati cauzal de acelasi tip de
tumori.

Astfel, infectia ar putea fi necesari, dar nu
suficientd pentru inducerca cancerului. La aceasta se
adaugi faptul ¢i virusii pot contribui la cancerogenezi
prin diferite moduri de interactiune: directi §i continud
cu celulele gazdi infectate, respectiv indirecta.

Criteriile care permit stabilirea rolului cauzal al
acestor infectii ar fi: dovezi epidemiologice (evaluarea
riscului, coincidenta prevalengei geografice, sero-
epidemiologie, prezenta relagiilor) ale infectiilor
rcsp;c.tivc ca factori de risc in dezvoltarea unor twmori
specifice; prezenta regulata si persistenta ADN-ului
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viral in cclule tumorale maligne; stimularea proliferirii
prin transfectia genomului respectiv sau pirgi ale
acestuia pe culturi tisulare corespondente; demonstrarea
¢i inducerea proliferirii $i fenotipul malign al celulelor
specific tumorale depind de efectele sau functiile
exercitate de citre ADN-ul persistent al agentului
infectios, 10

ASPECTE SI MECANISME GENERALE -
PAPILLOMAVIRUSII CA S| CAUZA DE CANCER

Studii  epidemiologice i seroepidemiologice
anterivare au gisit o serie de virusi ca fiind implicati Tn
dezvoltarea unui cancer, astfel: virusul hepatitic In
cancerul hepatic, virusul Epstein-Barr in limfomut cu
celule B, infectiile cu Helicobacter pylori in cancerul
gastric.

In ceea ce priveste cancerul cervical, suspiciunea
prezentei unei componente infecticase in cadrul
etiologiei sale a apirut in 1842, in cadrul publicatiei lui
Rigoni-Stern.?

Carcinomul de col uterin, al doilea cancer ca si
freeventd la femeile din lumea Tntreagi, este o boala
progresivi. Incepe cu o leziune intracpiteliali cervical,
neinvazivi denumitd NIC care, de-a lungul timpului, se
poate transforma treptat in carcinom’ invaziv. In
etiologia carcinomului cervical au fost ineriminate pe
rind bacterii, protozoare, infectii cu-herpesvirus, toate
transmise pe cale sexuald.»"?

Ipoteza conform cireia cancerul cervical ar putea fi
cauzat de Papillomavirusi (PV) a fost lansati la Key
Biscayne, in cadrul unei fntdlniri a= Asociatiei
Americane pentru Cercetarea Cancerului dinianuarie
1973. In 1976, Mciscls si Fortin au identificat la nivelul
colului atipia coilocitotic, ca §i manifestare ‘a
maodificirilor citopatice induse de PV si au incercat apoi
si separe aceasti conditie de adevirata displazie.
Idenuificarea particulelor de PV in aceste celule, cu
ajutorul microscopului electronic, a subliniat aceste
vbservaii, "2

Pionieratul in domeniu 1l degin studiile pe plante
ale lui lwanowvski (1894) in Rusia si Beijerinck (1898)
in Amsterdam, ceea ce adeterminat ca, odati cu aparitia
virusologiei, si se efectucze studii similare pe leziuni
benigne de tip veruci §i papiloame, §i apoi maligne, la
animale i la om, inincercarea de a demonstra etiologia
lor infectivasi. In 1907, Ciuffo demonstreazi
transmisibilitatea virali liberi la nivel celular in
verucile umane. Lewandowsky si Lutz descriu in 1922
v boali ereditari rari, epidermodysplasia verruciformis,
caracterizati prin prezenta de veruci plane confluente,
la nivelul cirora se pot dezvolta carcinoame
epidermoide, mai ales in regiunile expuse Ja soare.
Datoritd contributiei lui Jablonska (1972) acest sindrom
a fost recunoscut ca model de carcinom indus de virugii
din grupul Papova, furnizind de asemenea un prim
indiciu asupra efectului cooperant intre infectia HPV si
un factor de mediu (expunerea solari) in carcinogeneza
umani.?

Astfel, la inceputu] acestui secol devine evidenta
etiologia virali a verucilor, desi structura agentului
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implicat va rimine neelucidatd pentru inci alti 40 de
ani. {n acest sens s-au efectuat studii pe iepuri §i bovine.
Studiul PV la bovine (BPV) a jucat initial un rol
important  in clucidarea biologiei moleculare a
grupului de PV. Shope in 1933, in baza observatiilor
facute la icpuri de vinitorii din Kansas si lowa asupra
unor leziuni tumorale, initial benigne, demonstreazi
ctiologia lor infecticasi, cu virusul papilloma al
iepurelui, cottontail rabitt papillomavirus (CRPV). Lo
si Evans prin inocularea de ADN viral la iepun
domestici, induc aparitia de carcinoame, aritind astfe
pentru prima data ci genomul de PV poate actiona ca si
carcinogen solitar. "4

Structura §i compozitia virusului a devenit clari
dupi ce Strauss (1949) a demonstrat prezenia
particulelor virale la nivelul verucilor umane prin ME
si dupi ce Crawford §i Crawford (1963) au clucidat
proprietatile fizice ale ADN-ului viral.

Din cauza naturii uniforme a particulei virusului
papilloma, observatdi la microscopul electronic, a
imposibilititii cultivini in vitro §i a efectuirii de teste
serologice pentru virusul papilloma uman (HPV -
Human Papilloma Virus), s-a crezut initial ca diferitele
tipuri histologice ale leziunilor induse de virus (veruci,
condilonmy acuminat) ar reprezenta variame locale ale
infectiei cu acelagi virus. Zur Hausen este cel care a
observat ¢ ARN complementar radioactiv, obtinut din
ADN-ul viral al unei veruci plantare, a hibridizat
ineficient sau deloc cu ADN-ul altor veruci, respectiv
veruci genitale, ajungind la concluzia, ¢i structura
genomicd virala trebuie si fie diferitd §i i reprezinti
tipuri noi'de HPV.

lzolarea de HPV genital direct din biopsii de
cancer cervical a dus la rapida expansiune a cercetirii in
domeniu. Intr-o perioadi relativ scurtd a devenit clar ¢
genele specifice (E6, E7) ale tipurilor virale gasite in
cancerul cervical sunt transcrise in mod regulat in
celulele canceroase §i ¢i majoritatea liniilor celulare
tumorale au adipostit ADN-ul viral intr-o forma
integrati. »*4

Familia papilloma virusurilor reprezintd un grup
remarcabil de heterogen de virugi. PV sunt virusi ADN
mici, carc infecteazi in special tesutrile epiteliale ale
unei categorii largi de specii animale (de la pasin la
fiinte umane).’°

fn ultimii 15 ani grupul de PV umani a devenit
grupul cel mai complex de patogeni infectiosi umani, in
prezent incidenta globali a cancerului datorata PV fiind
la femei de 15% , pe cind la barbati de abia depiseste
5%."

ORGANIZAREA GENOMULUI VIRAL

Papillomavirusii  sunt particule neincapsulate,
relativ rezistente la cilduri i solventi organici.
Capsida, formati din 72 capsomere pentamerice, este
icosaedrici i are un diametru de aproximativ 55nm.
Genomul particulei virale corespunde unei molecule de
ADN spiralar, dublu-catenar, formata din 7500-8000
perechi de baze - pb. In general doar o catena poate fi
transcrisi in mod activ, de aceea transcriptia apare doar
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fntr-o singur directie. ADN-ul viral este asociat cu
proteine de tip histone. In mo'd obl}mun‘ HPV sc
integreazia in  ADN-ul celulei gazdi in cursul
carcinogenezei cervicale > ) )

Informatia genetici se giseste numai pe unul din
cele doui lanpuri de ADN si consti din cel putin 8 trame
de lecturd (ORF-open reading frames). Genomul v1r;}l
poate fi impirtit in trei regiuni: (1) regiunca necodantd,
regiunca lungd de control (LCR) sau regiunea
reglatoare, ce reprezinti 7-10% din lungl.mc.a
genomului; (2) regiunea precoce (E - carly), constituie
cam 50% din lungimea genomului si codificd
proteinele implicate in transformarea celulari (E6, E7,
E5) sau in replicarea gi transcriptia genomului viral (E1,
£2); (3) respectiv regiunca tardiva (L - late) care
codifici proteinele structurale ale capsidei §i anume
proteina majord L1 si proteina L2, minord, componenti
structurali aditionald a capsidei virale.® Proteina L1
reprezinti cam Y0% din continutul proteic al particulei
virale, are o greutate molecularid de 54 - 58 kDa si este
tnalt conservati printre diferitele tipuri de PV. Proteina
L2 este mai putin conservatd §i are greutatea moleculard
de 68-76 kDa. 272

Prin  expresia acestor proteine n  vectori
recombinangi pot fi obtinute particule de tip viral,
virus-like, ce contin componentele structurale a variate
tipuri de HPV, proteina L1 fiind suficienta pentru
formarea acestor particule. Reglarea expresiei genelor
virale este complexi §i controlati de factori de
transcriptie celulan yi virali.®

GENOTIPURI

Pe baza structurii capsider i a genomului lon
Papillomavirusii constiwie, impreuni cu
Palvomavirugii, familia Papovaviridae.®

Heterogenitatea geneticd a grupului de 1IPV. 2
devenit tot mai evidenti din 1967, fiind demonstrati in
1976 wdata cu progresul  tehnicilor de clivare a
endonucleazei.  Semnificatia  biologici a  imensei
heterogenitdti a acestui grup de virusi nu este In prezent
inci ingeleasi. s

In ceca ce priveste nomenclarura HPV, iniyial
tipurile noi de virusi erau desemnate, daca structura lor
era diferitd cu mai mult de 50% fayi de cea a
prototipurilor cunoscute (Conferinga din Mobile,
Alabama, 1978). Ulterior, pentru tipizarea HPV s-a luat
in considerare diferenga de peste 10% din secventele
nucleotidice a E6, E7 51 L1 ORE La Conferinta anuali
asupra virusului papilloma din Quecbec, 1995, definirea
noilor tipuri de virus s-a ficut pe baza diferengelor ce
depisesc 10% fatd de prototipul stabilit, tnsi numa; la
nivelul L1 ORF, regiunca cea maj conservati a
genomului, 22

) Tn_haz:x uqci definiii recente, genotipurile ar trebuj

sa prezinte mai putin de 90% de nucieotide identice din
ORF ce codifici proteina capsidica majori L1. HPV
izolate a ciror secventd ADN este identici in proportie
d'c 90-98% cu a prototipulu, corespund subtipurilor, in
ump ce HPV, cu mai mult de 989 secvente A[SN
identice sunt considerate variante, Genotipu‘rilc sunt
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desemnate printr-un numir, iar subtipurile printr-o
liters, urmind ordinea cronologiei a caracterizarii lor.?

In prezent 82 genotipuri diferite au fost complet
clonate si sccventializate. In plus, analiza PCR cu
primeri de consens amplificat §i  secvenpierca
consecutivi a pirii amplificate a regiunii 1.1 sugereazi
existenta a cel putin 70 alte genotipuri, la 30 tipuri noi
fiind obtinute secventele partiale, !0

Pe baza compozitiei acizilor nucleici — analiza
secventelor oncogenei E6 sau a genei capsidice L1 -
pot fi definite cinci supergrupuri filogenetice si
respectiv grupuri care reflectd patogenia si tropismul
uisular, HPV sunt distribuite in supergrupurile A, K §i E.
Supergrupa A, una din cele mai mari, contine
genotipurile HPV cu tropism fagd de mucoase - (HPV
6,11,16,18,31, 33), precum si unele tipuri cutanate, care
infecteazi ocazional mucoasele (HPV 2,3,7,10,28,57).
Mai mult de 40 din tipurile de HPV identificate apartin
acestui grup. Supergrupa B contine 20 genotipuri de
HPV specific asociate cu EV, HPV5 fiind tipul
caracteristic, ca si alte citeva tipuri de HPV (HPV
4,48,60,65), gisite mai ales subcutanat. Supergrupa E
este heterogeni i cuprinde doar 3 tipuri HPV cutanate
(FIPV1, 41, 63), virugi indepartat Inrudit. Se mai
descriu'supergrupa C (de fibropapillomavirugi ungulati)
siD, de tip bovin.'**

In cazul HPV genitale, variabilitatea in cadrul
tipurilor nu depiseste 2% in regiunca de codare §1 5%
in LCR. Gruparea filogeneticd a variantelor HPV16 a
permis identificarca de linii africane, europeng, asiatice
§1 americano-asiatice. Heterogenitatea mai mare a
HPV16 africane duce la ipoteza ci acest virus ar fi
apirutin Africa acum 200.00C de ani i ca ar fi evoluat
impreund cu rasa umana, >

In ciuda multiplicitati  uimitoare  tipurile,
subtipurile si variantele de FHPV sunt entitagi stabile,
fari nici o dovadi de recombiniri inter- sau intratipice.
S-a ardtat ¢ PV a evoluat nu numai prin acumulare de
mutatii punctiforme, dar i prin insertia sau deletia de
material genetic.

Papillomavirugii prezinti o specificitate fnalti de
gazdi. Pind acum nici un genotip uman de PV nu a fost
detectat la animale, si invers oamenii nu au fost
susceptibili la PV animal.®

HPV sunt strict epiteliotropi, producind infectii
persistente la nivelul cpiteliului scuamos al pielii i
mucoasclor. Virusii infecteazi celulele bazale ale
epitelivlui  stratificat pavimentos, si apoi induc
proliferarea celulelor infectate. Din celulele bazale,
capabile de diviziune, se dezvolti toate celulele
sl_raturilor superioare, care in cursul diferentierii i
pierd capacitatea de diviziune celulari st cventual se
dccuar_nc;xzii. Virusii se vor replica numai in
cheratinocitele complet diferentiate ale leziunilor
benigne sau premaligne pe care le induc, replicarea
ADN-ului viral, expresie a genelor tardive sioa
ansamblului de virioni fiind strans legata de starea de
dlfcrcn,tncrc a celulelor gazda. O tintd majori pentru
HPV ggnltal.onccwgcn este zona de transformare, la
nivelul jonctiunii scuamocilindrice a colului uterin,
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unde i au  originca  majoritatea  leziunilor
precanceroase §i a cancerelor cervicale. Celulele
epiteliale simple sau celulele de rezervi ale epiteliului
glandular cervical sunt susceptibile la infectii HPV
neproductive, care pot duce la dezvoltarea de
adenocarcinom in siw sau invaziv.*"

La oameni, infectia cu HPV determini diferite
proliferiri cutanate, cutanco-mucoase §i mucoase:
veruci, chisturi epiteliale, condiloame, neoplazii
intracpitcliale, papiloame, kerawacantoame i alte
tipuri de hipercheratoze.

Dezvoltarea de modificari premaligne in mod
regulat, dar nu exclusiv, depinde de tipul de virus
infectant. Legitura dintre tipurile specifice de HPV i
anumite cancere umane subliniazi  importanta
identificarii tipurilor de HPV. Prevalenta crescuta a
infectiei HPV genitale transmise sexual si rolul central
jucat de tpuni specifice de HPV in dezvoluarea
carcinomului cervical, al doilea cancer ca si frecventi la
femeile din lumca intreagi, explici marele interes
pentru acesti virugi. ADN HPV specific a fost
identificat Tn mai mult de 96% din leziunile cervicale
prencoplazice si in 92% din biopsiile de cancer
cervical, respectiv in mai mult de 50% cancere vulvare,
vaginale, peniene, anale si perianale.™1*1%2

In afard de cancerul genital §i de ‘picle, HPV
intervin  si in alte cancere umane: esofagian,
orofaringian si al cdilor respiratorii, neoplasme ale
vrganelor interne si chiar neoplazii sistemice, epiteliul
mucoasei esofagiene, laringiene, traheobrongice, nazale,
conjunctival si urinare fiind localizari neobignuite ale
infectiei cu tipuri cunoscute de HPV. 20% din cancerele
orale, ale limbii §i n misurd mai mici laringele, contin
in special tipuri de HPV anogenitale. Recents-a aridtat
¢i aproape 15% din cancerele esofagiene ar contine
tipuri noi de HPV.#2

Tn concluzie, problema rolului cauzal al unui agent
infectios specific pare si fie clarificatd azi, cel putin in
marea majoritate a cancerelor cervicale, studiile
cpidemiologice recente bazate pe reactia de amplificare
in lang (PCR-polymerase chain reaction) stabilind clar
infectia cu HPV casi cauzi a neoplaziei cervicale.

ROLUL HPV CA SI CARCINOGEN SOUTAR

Strins asociati cu infectia HPV sunt o serie de
factori de risc cheie pentru neoplazia cervicald sau
cofactori, posibil si moduleze expresia proprietatilor
biologice ale HPV genitale: comportamentul sexual
(parteneri sexuali multiplii, virsta precoce a debutului
sexual), hormonii (sarcina, contracepla), suprainfectiile
(herpesvirus) dieta si fumatul, de funga durata.**°

Persistenta §i aparitia de leziuni induse de HPV
este evident influentati i de facton genetici. Inmultirea
cunogtintelor privind mutatiile la nivel de gene specific
celulare, ce controleazi funciia oncoproteinei HPV sau
expresia oncogenei virale, va duce, pe viitor, la
identificarea unui numar mai mare de gene individuale,
a ciror modificare va predispune la aparitia cancerului.
Tn cazul carcinoamelor scuamocelulare ale colului, un
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risc crescut a fost observat la femeile cu HLA DQw3.
fn cancerul cervical s-au mai observat modificari
structurale nerandomizate, ca gi aberatii cromozomiale
numerice, pierderea heterozigozititii (LOH) mai
frecvent la nivelul bratelor cromozomilor 6p21-23,
3p13-25 i 18912-21, prezenta de genc specifice
modificate ce implicd gena jun-B, oncogena ETS2 si
gena DCC. Maodificidrile progresive ale numirului de
copii ADN, la nivelul eromozomilor 3p, 3q, 11q, 6gsi
10q, asociate cu stadii incipiente de cancer cervical
invaziv cu sau firi metastaze, sunt considerate ca factori
cu potential de prognostic §i cu valoare terapeutica. ™

Factorii imuni joaci de asemenea un rol important
in controlul infectiilor HPV, fapt sugerat de incidenta
crescutd a verucilor genitale §i cutanate, respectiv a
neoplaziei intracpiteliale anogenitale la pacienti cu
deficiente imune mediate celular, genetice (sindromul
Wiskott-Aldrich), iatrogene (transplanturi, grefe) sau
dobandite (SIDA).?

Istoria naturali a infectici cu 1PV nu este inci
complet inteleasd. Se pare 3 majoritatea acestor infectii
nu-duc la leziuni vizibile, cle putind fi abortive sau
climinate de citre sistenwul imun Intr-o perioadi scurti
de timp. Afectarea severi a functiilor de apirare imune
determind o ratd crescutd a infectiilor HPV, clinic
aparente.”®

PV sunt virusi foarte stabili care sunt eliberati din
cheratinocitele superficiale descuamate ale epiteliului
stratificac- pavimentos. Transmiterea infectiei este
facilitaid de prezenta unor leziuni, chiar minore, la
nivelul suprafetelor epiteliale. In cazul infectiilor
cutanate transmiterea se poate face direct, prin contact
cuuntesut infectat, prin hetero- sau autoinoculare, sau
indirect, prin contact cu obiecte sau  suprafete
contaminate (piscine, plimbat desculy sau rinire
accidentali cu materiale contaminate). Infectiile HPV
anogenitale sunt transmise In principal prin contact
sexual, asa cum au aritat studiile epidemiologice i de
urmdrire a partenerilor, dar si indirect prin secretii,
instrumente medicale i sonde. Transmiterea infectici se
poate face si de la mami la fay, in cursul trecerit prin
pasajul de nagtere, aceasta stind la  originea
papilomatozei laringiene la copii.*®

Spectrul infectiilor HPV include infectii latente
asimptomatice, infectii subclinice §i manifestiri clinice
variate. Genotipurile HPV diferi in ceca ce priveste
tesutul tintd si potentialul oncogen, avind o patogenice
specifici. x>

Anumite tipuri HPV, cum ar fi tipurile HPV 65i 11
si ocazional 1IPV 42, 43, 44, 54, 55 si 74, induc
proliferiri benigne, auto-limitate, ale piclii sau ale
mucoasclor: veruci anogenitale, papiloame, condiloame
acuminate, care de ubicei regreseazi spontan sau dupi
tratament. Aceste tipuri de HPV sunt printre cele
asaciate cu neoplazia intraepiteliali cervicala (N1C) de
grad scizut §i sunt considerayi virugi cu rise scazut.

Alte tipuri de HPV sunt asociate cu dezvoltarea de
carcinoame invazive §i sunt considerati virugi cu risc
crescut. Azi rolul central al tipurilor specifice de HPV
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in carcinogeneza anogenitali, in special in carcinqmu!
de col uterin este bine stabilit. Mai mult de 35 de tipuri
HPV au fost gisite ca fiind asociate cu C.CI pu{in 90%
cazuri de NIC, precursori ai cancerului invaziv. T\{I(:
de grad scizut poate regresa spontan, si rimana
nemudificat sau si progreseze spre NIC de gra.d 1n:l1.t.
NIC de grad inalt poate evolua spre cancer invaziv
dupi ani sau decade.' . .

Distribugia genotipurilor HPV diferd printre N!C
de grad scizut si grad ridicat sugerind ci lcz'iumlc
asociate cu anumite tipuri de HPV au o sansi mai mare
de a persista i de a progresa. Tipurile gisite in NIC de
grad ridicat (HPV 16,18, 31, 33, 39, 45, 51, 52, 56, 58,
66, 68) sunt prezente si in cancerul invaziv. Tipurile
HPV genitale oncogene, mai ales HPV16 au fost
evidentiate in neoplazia intraepiteliali §i carcinomul
epidermoid invaziv al vulvei, penisului §i regiunii
anale.

Definirea unor tipuri specifice de HPV ca virusi cu
risc inalt, s-a bazat pe de o parte pe prezenta lor
frecventd in cancerul cervical si anogenital si pe de alta
parte pe fapwl c¢i acesu virusi imortalizeazi
cheratinocitele umane. Virusii cu risc scizut nu au acest
efect. Tn diferenticrea tipurilor un rol l-au avut si
antioncogenele p53 si pRB, ce leagi oncogenele HPV.
cu risc crescut. Inducerea de aberatii cromozomiale ca
$i consccintd a depisirii mecanismelor de control a
ciclului celular de cidtre oncoproteinele virale cu risc
nalt ar reprezenta deosebirea functionali cea mai
importanta intre aceste grupuri de virugi. In ceea ce
priveste trecerea de la infectia cu HPV la neoplazia
intracpiteliali cervicald, NIC, si progresia de la NIC la
cancer s-au electuat o serie de studii in masi. O analizi
atenti a evidenyiat un risc relativ de grad tnalt, de 11, in
dezvolurea neoplaziilor, NIC, la femeile 'HPV
pozitive. Infectiile cu HPV165i [IPV18 preced NIC de
grad inalt i prezic un risc crescut de dezvoltare a
acestor leziuni.

Astfel, sc aratd ca virusii cu risc crescut sunt
capabili si contribuie direct la progresia celulelor latent
infectate, ci tipuri specifice de [ 1PV pot fi carcinogeni
cervicali §i ¢i in absenta altor factori de risc
semnificativi identificabili, ipurile 1 PV cu risc crescut
potactiona ca §i carcinogeni solitari. 318202

.I’rot.»lcm.a care se pune in prezent este realizarea de
vaccinuri active ?mpotriva HPV, o protectic eficienta,
cu virugi specifici de tip, obtinindu-se pind acum doar
pe :‘uupmlc. Marea diversitate a tipurilor de HPV poate
intirzia conceperea lor, mai ales a vaccinurilor destinate
ratamentului carcinomului HPV indus si a displaziei
cervicale severe, dar cercetirile in domeniu ne dau
sperante ¢i vaccinurile mpotriva infectiilor HPV
indusc constituie un tel nu prea indepirtar.®

Studu_ recente p'rin utilizarea testelor de Southern
Blot Hybr'ldlzatmn $i PCRindici fapul ci infectiile cu
HI"V genital sunt foarte obignuite la femeile tinere
active scxu:}l si Fi majoritatea acestor infectii sunt
asimptomatice §i tranzitorii. ADN HPV au fost
detectate pe frotiurile cervicale a aproape o treime din
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adolescente si tinere 1n jur de 20 de ani, respectiv la rate
de 10 ori mai mici la femei peste 50 de ani. Semne de
infectic manifesti ce corespund in majoritate atipiei
coilocitotice i NIC de grad mic s-au observat pe
frotiuri cervicovaginale la rate de 10 ori mai mici, cu
aceeasi dependentd de virsti. Numai o mici parte din
femeile expuse la HPV genital vor prezenta infectie
persistenti §i numai unele din acestea vor dezvolta NIC
de grad crescut, precursorul imediat al carcinomului
invaziv.®

Desi rolul etiologic al tipurilor specifice de HPV
este dovedit intr-o proportie crescutd a cancerclor
cervicale, aproximativ 10% din NIC si carcinoamele
cervicale invazive §i cam jumatate din carcinoamele
organelor genitale externe nu contin secvente de ADN
HPV detectabil. Carcinoamele cervicale FIPV negative
se asociazi cu un risc crescut de recidere. >

Tn prezent, problema, daci restul de aproximativ 5-
10% din cancerele cervicale lipsite de virus”
tntr-adevir nu gizduiesc ADN viral §i sunt cauzate de
algi factori sau daci congin tipuri noi, inci
neidentificate, de HPV rimine deschisi. Semnificagia
cancerclor HPV negative ar putea fi: (1) ¢d nu toate
genotipurile HPV pot fi detectate cu probele sau
primerii disponibili, (2) ¢2 ADN HPV sc poate pierde
in cursul progresiei tumorale si (3) ci unele carcinoame
cervicale pot si nu fie etiologic legate de infectia cu
HPVs»

Tn concluzie, se poate sublinia ci infectiile cu
anumite tipuri ai acestui grup de virusi reprezintd unul
din cei mai importanti factori de risc in dezvoltarea
cancerului uman. In perspectiva controlarii a cel putin
vnora din aceste infectii prin vaccinare, identificarea
unei cuologii I[PV intr-o proportie crescuti de cancere
umane, in speti ale colului uterin, deschide calea unor
noi strategii in prevenirea cancerului.
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Tratamentul simptomatic in faza terminala a bolilor
cronice. Atitudini in asistenta medicala primara de
sanatate

Diana Pop Petre, Terezia Craciun Muresan, . Tilea, A. Alecu, D. Bratu

Referatu! are scopul de a prezenta modul de abordare si
tratamentul simptomatic al pacientilor cu boli incurabile
in faze avansate, pentru care obiectivul principal nu mai
este vindecarea, ci obtinerea unei cat mai bune calitati a
vietii. Atitudinea terapeuticd fata de acesti pacienti a
evoluat dupa ce Comitetul de Experti OMS a ajuns la un
consens intemational asupra tratamentului  durerii
canceroase $i a ingrijirilor paliative, recunoscdndu-se
necesitatea unor precizari suplimentare asupra tratamemulyi
tuturor simptomelor in faza terminala a bolilor cronice. in
acest sens este necesard evaluarea pacientului, cunoagterea
in primul rdnd a simptomatologiei fazei terminale, dar in
acelasi timp organizarea si comunicarea, munca in echipa si
respectarea anumitor principii in aplicarea tratamentului. In
tara noastra, datoritd lipsei unor institutii de tratament
paliativ, acesta se face mai ales de catre medicii de familie, cu
deosebire fa domiciliul pacientilor. Astfel, instruirea teoretica
si practica a medicilor de familie a devenit o necesitate.

Cuvinte cheie: medicina paliativa, medicul de familie.

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 all 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-
pecially the family doctors make this, mostly in the
patient’s home. Thus, the theoretical and practical in-
struction of the family doctors became a necessity.

Key words: palliative medicine, family doctor

Acordarea asistentel medicale pacientilor suferinzi
de o boal cronici in fazi terminali depinde in ultima
instantd de natura si gravitatea acesteia. Pentru medicul
de familie este importanti realizarea semnificatiei stirii
de bolnav cronic in fazi terminali (atit pentru cel in
cauzj, cit i pentru familia sa) 5i a consecingelor fizice,
psihice s sociale ale acestei sitvatii. Una din
consecintele importante ale acestei conditii este
dependenta de alii, misura acestei dependente variind
in limite foarte largi. Ca urmare, asistenta medicali ce
trebuie asigurati de citre medicul de familie acestor
pacients, este multipli si complicati. Ea depinde in
mare misurd de felul in care se manifesti boala, de
natura acesteia, de reactiile familiei cu privire la pacient
si de relatile dintre membrii familiei s1 relatiile
acestora cu medicul de familie.? '
Tratamentul si ingrijirea pacientilor in faza
terminali a bolilor cronice pentru asigurarea unei
anumite calititi vietii 51 un sfirsit demn, constituie in
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prezent o preocupare permanenti si pentru medicina de
familie. Un moment important in cadrul aceste:
preocupin il reprezinti anul 1884, cind OMS a
elaborat  primul consens international asupra
administriri  medicamentelor  destinate  durerii
canceroase.'” Conceptul scirii analgezice, cu trei
nivelurl, a permis o aplicare comodi s stiintifici a
tratamentului durenii in faza terminali a tuturor bolilor
cronice, indiferent de etiologia lor."?? tn prezent, peste
60 de tin din intreaga lume au elaborat programe
nationale ale tratamentului durerii canceroase, au
stabilit ghiduri ce pun pe baze stiintifice atit acest
tratament cit s ingrijinle paliative, cu recomandin
clare pentru organismele guvernamentale si
organizatiile nonguvernamentale.

n intreaga lume mor anual zeci de milicane de
oameni bolnavi de cancer sau de alte boli grave, cea mai
mare parte a acestor decese avind loc in tirile in curs de
dezvoltare.! Absenta unui tratament simptomatic
eficient face ca numerosii pacienti, aflati in faza
terminali a bolilor cronice si sufere inutil. Acest
tratament a evoluat mai ales dupi ce Comitetul de
experti OMS a elaborat principiile de tratament ale
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durerii canceroase, recunoscindu-se necesitatea unor
principii de tratament a tuturor simptomelor, altele
decit durerea. OMS a definit ingrijirea paliativi, o
ingrijire totald §i activd, care se acordi pacientilor a
caror afecdune nu mai rispunde la tratamentul curativ.
Medicina paliativd se ocupi de ingrijirea
paciengilor cu boali avansatd, incurabila, progresivi, la
care prognosticul este rezervat si asistenta medicali este
focalizata pe imbunititirea calitatii vietii, atdt pentru
pacient cit §i pentru familia sa. Moartea este priviti ca
un proces normal si nu se incearcd nici scurtarea si nici
prelungirea viegii. Tratamentul simptomelor (durere,
gread, virsiwri s dispnee) alituri de  suportul
psihologic, spiriwal §i un suport pentru familia
pacientului sunt principalele obicctive ale medicinii
paliative, care se practici sub forma ingnrjirii la
domiciliu. Conceptul “hospice” este conceptul de
tngrijire medicald, care are in vedere nu numai nevoile
fizice ale pacientului suferind de o boali incurabili, dar
si cele psihologice, spirituale si sociale.
Toti cei care acordi ingnijiri medicale pot s3 aplice
aceste misuri nu numai pacientilor bolnavi de cancer ci;
in egald misuri, §i celor ce suferi de orice afectiuni
cronice debilitante. Un astfel de tratament simptomatic
presupune insi cunoasterea in primul rind a cauzelor
simptomatologiei fazei terminale, deci‘un diagnostic
cit mai precis. Simptomele pot fi generate chiar de
boala de bazi, de complicatiile apirute pe parcurs
(escarele de decubit datorate stirii de denutrigie), de
cfectele secundare nedorite ale medicamentelor (mai
ales ale celor anticanceroase) sau de  afectiunile
coexistente, firi nici o legituri cu boala principald.’
Tratamentul simptomatic este deseori empiric,
bazat pe ubservatie i pe experientd, pe practica clinici
si pe rezultatul noilor cercetini. Cunostintele actuale
sunt suficiente pentru ameliorarea calitatii vietii uturor
pacientilor aflati in faza terminala a bolilor cronice,
problema esentiald fiind cea a aplicirii acestor
cunostinte in practica medicali cotdiand.*?
Principiile generale ale tratamentului simptomatic
in faza terminali a bolilor cronice sunt:
1.Evaluarea pacientului
2.0Organizarea activitdtii de ingrijire:
- munca in echipi;
- planificarea activititii de ingrijire;
- pregitirca activititii de fngrijire.

3. Comunicarea cu pacientul si familia sa:
- informarea pacienwlui §i a familiei;
- educagia pacientului i a familiei;
- tratamentul psihologic.

4. Principiile tratamentului non-medicamentos si
medicamentos:

-elaborarea planului terapeutic;

ameliorarca simptomelor;

-mentinerea autonomiei pacientului;

-simplitatea tratamentului medicamentos;

-utilizarea cdii orale de  administrare  a
medicamentelor;

-respectarea orelor fixe.

EVALUAREA PACIENTULUI®

Evaluarea profundi a pacientului este esentiali
pentru tratamentul simptomatic, atit pentru medic i
personalul de ingrijire, cit mai ales pentru bolnav. Ea
trebuie si cuprindid nu numai aspectele fizice, ci in
egald masuri pe cele psihologice, sociale §i spiritale
ale pacientului. Prin aceasti atitudine se poate efectua o
caracterizare completd a bolii, un diagnostic complet, o
apreciere a pacientului in toatd globalitatea sa §i in
special, o apreciere a efectelor bolij asupra calititii vieni
celui aflat in suferinti. Elementele de evaluare constau
din identficarea principalelor simptome ale pacientului,
ascultarea lui cu atentie, identificarea preocupirilor lui
si credinta ¢a cele relatate sunt adevarate.

Anamneza trebuie si fie detaliati, precisi §i cu
intrebari specifice asupra principalelor simptome.*
Intrebirile care trebuie puse in mod obligatoriu
pacientului pentru evaluarea naturii §i gravititii unui
simptom sunt:

a.in ce misurd simptomul afecteazi calitatea vietii,
functiile fizice $i mobilitatea pacientului?

b.Ce anume amelioreazi simptomul (pozitia,
activitatea, alimentatia sau un medicament particuar)?

¢.Ce agraveazi simptomul?

d.Daci simptomul se accentueazi intr-un moment
particular al zilei sau al noptii?

Informatiile suplimentare din partea familiei sau
antrajului sunt adesea foarte pretivase. Rezultatul
evaluidri pacientului, indici una sau mai multe cauze
care stau la baza simptomelor §i care permit aplicarea
unui tratament eficient.

ORGANIZAREA ACTIVITATII DE INGRIJIRE &%

Tratamentul simptomatic al bolilor cronice in fazi
terminali  necesiti organizare §i  comunicare.
Organizarea consti din munca in echipi, planificarea si
pregatirea activitatii de ingrijire a pacientului. Ca si in
alte domenii ale practicii medicale, ingrijirile paliative
necesitd coordonare §i cooperare intre cei ce acorda
ingrijirca, pacient si familia lui. Pentru a fi eficiente,
este necesar ca ingrijirile paliative si fie fundamentale §i
planificate. Tn cazul fiecarui pacient este nevoie de un
plan individualizat, care trebuie si fie inteles de toate
persoanele interesate: pacient, cei ce acorda ingrijire si
familie. Este importantd observarea §i examinarea
pacientului pentru surprinderea eventualelor tulburiri
intr-un stadiu precoce, adesea asimptomatic. Pregatirea
constd din avertizarea, atit a celor ce acordi ingrijiri,
cit si a familiei asupra problemelor §i complicatiilor
care pot surveni si cunoastereca metodelor de a le face
faia

COMUNICAREA CU PACIENTUL Sl FAMIUA SA

Pacientsl si familia, trebuie informati asupra
cauzelor probabile ale simptomelor i asupra optiunilor
terapeutice disponibile. Informarea va fi ficuti in mod
clar, concis §i In termeni usor de inteles. Deoarece
ingrijirile medicale sunt acordate in principal in spitale,
existd tendinta de a adopta un model spitalicese al
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acestora. Dar, ingdjirile medicale paliative, fiind
acordate in special la domiciliu, este necesar ca
planurile de tratament si fie ad;fptabl!c pentru
Jomiciliu, s includi elemente de instruire atat a
paciengilor, ¢dt §i a famili_ilor acestora. In ceea ce
priveste aspectele psihologice, nelinigtea pacientului
duce la agravarca simpt_omatologncl.‘ Ca atare, se
impune ca tratamentul 3 aib3 in vedere in egald misurd
att aspectele suferingei fizice cat si cele ale suferingei
psihice.

PRINCIPILE TRATAMENTULUI NON-
MEDICAMENTOS S| MEDICAMENTOS 246

Ameliorarea simptomatologiei este obiccti.vul
principal al tratamentului fazei terminale a bolilor
cronice.

Pentru elaborarea planului terapeutic este necesard o
evaluare antericari minutioasi a pacienwlui. Planul
terapeutic include atit metode non-medicamentoase, cit i
medicamentoase, cele doud alternative fiind adesea
utilizate concomitent (tratamentul mulumodal). Metodele
non-medicamentoase, prin care pot fi ameliorate cea mai
mare parte a simptomelor, constau din explicarea
simptomelor §i linigtirea pacientului, evitarca factorilor
care agraveazi simptomul s favorizarea celor ce-l
amelioreazi, tratamentul bolilor concomitente (insufici-
entd cardiaci, infectiile pulmonare si urinare), corectarea
anomaliilor biochimice (hipocalcemia si hiponatremia),
identificarea i tratarea tulburirilor psiho-sociale,

Anumite simptome ca durerea, dispnees, greata,
virsiturile si anorexia pot fi ameliorate partial sau in
tonalitate. Cand simptomele nu pot fi amecliorate in
totalitate, obiectivul tratamentului este de ' a ajuta
paciental si treacd de la sentimentul de neputingd, la
unul de stapinire a simptomelor, in acest sens sfaturile
practice §i sustinerea psihologici fiind cruciale.

Tratamentul  medicamentos  constituie  baza
tratamentului  pentru  majoritatea simptomelor
pacientilor in faza terminali a bolilor cronice. Patru
principii stau la baza utilizirii medicamentelor:

a.simplitatea tratamentuwi

b.utilizarea ciii orale de administrare

c.respectarea orelor fixe de administrare

d..rc.c_vnlu:‘nrca medicamentului utilizat inaintea
prescrierii unui nou medicament

Trnl_amc.ntul va fi cit mai simplu posibil, pentru a
avea certitudinea compliantei pacientului.

- Mg:dlcan_wntelc trebuie administrate pe cale orali
ori de cite o este posibil, la intervale regulate de timp,
pentrua - asigura  ameliorarea  permanenti 1
Zl:r:f‘t;:wfl;;];zgig“glindem::li?:;;ms“an]: trcl?uic $i yini
foncgionals - proBa me mentelor §i df: starea
funet a Beawlul i a rinichilor pacientului.
lnamlﬁe:_xyrescncm unui alt medicament sau in cazul
AT g o memern
unel interactiuni medicamentoas ¥ pe‘mm cXClude'r.e;f

t ¢, 1ar in cazul aparigiei
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unor simptome noi, carc pot fi generate sau exacerbare
chiar de citre medicamentul respectiv, se impune
schimbarea sau suprimarea lui.

Mentinerea autonomiei pentru o perioadi de imp
cit mai lungi este un alt obicctv importam al
tratamentului. Restrictiile fizice pot fi reduse prin
tratament medicamentos §i un tratament specific, cum
este radioterapia, care poate fi extrem de utild chiar
daci boala este incurabili. In general, acest tratament
specific trebuie administrat in asociere cu un tratament
simptomatic.

In concluzie, au trebuit si treacd multi ani pini
cind societatea si medicii au realizat nevoile pacientior
in faza terminali a wturor bolilor cronice. Desi relativ
noui, medicina paliativid §i concepul “hospice” de
ingrijire medicali sunt acum bine individualizate in
toatd lumea.

Dar, atit la nivel mondial, c¢it §i in jara noastri,
nevoile pacientilor cu boli cronice in fazi terminali nu
sunt bine cunoscute §i nici pe departe satisficute. Este
necesard promovarea principiilor medicinii paliative, in
mod special stabilirea unor norme orientative privind
momentul trecerdi de la tratamentul activ la cel paliativ,
deovarece in practica medicali se intilnese inci multe
cazuri in care se administreazi un tratament agresiv
pind in ultimele zile de viapa.
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Evaluarea echo-Doppler a insuficientei aortice

Cristina Tatar, L. Cozlea, Rodica Redis

Progresele considerabile ale ecocardiografiei atat pe cale
transtoracica cat si pe cale transesofagiand si o mai
buné cunoastere a diferitelor criterii de cuantificare, per-
mit in prezent in rutina clinicd, o evaluare precisad si
fiabild a majoritatii insuficientelor aortice.
Ecocardiografia Doppler este acum metoda de referinta
pentru stabilirea diagnosticului pozitiv si etiologic al
insuficientei aortice. Ea permite cunoasterea numerosilor
parametri de cuantificare ai regurgitarii aortice {diametrul
jetului de insuficientd aortica, extensia jetului in
ventriculul sting, etc), parametri care permit stabilirea cu
exactitate a indicatiilor operatorii la pacientii cu
insuficientd aortica.

The considerable progresses of echocardiography and ¢
better knowledge of the different quantisation criteria al
low nowadays in the clinical 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 allows for the knowledge of the many
quantisation of the aortic regurgitation the diameters o:
the regurgitation jet, the jet s extension. In the left ven-
tricle, the endodiastolic velocity in the aortic cross, the
left ventricle’s diameters and function parameters which
allow us exactly to establish the surgical criteria for pa-
tients suffering from aortic regurgitation.

Cuvinte cheie: ecocardiografie, regurgitare aorticd, Key words: echocardiography, aortic regurgitation,
etiologie ethiology.
I. DIAGNOSTICUL POZITIV AL patologici daci este legati de o simpli mirire a
INSUFICIENTE!I AORTICE marginii libere a valvelor, fird stenozi. O astfel de

Se efectueazi cu ajutorul tehnicii Doppler. Marea
sensibilitate a aparatelor Doppler color recente face
acest procedeu foarte simplu. Totusi Dopplerul
continuu (cu sondi Pedoff) rimine metoda cea mai
sensibili pentru detectarea unei regurgitiri minime. %’

fn stabilirea diagnosticului meriti semnalate doud
dificultdti:

-Pacientii tahicardici, la care punerea in evidenti a
regurgitirii poate fi delicatd, din cauza scurtirii
diastolei."

-Pacientii cu stenozi mitrali, din cauzi ci deseor:
apare a suprapunere a fluxului de insuficienti aortici si
a umplerii accelerate prin stenozi, ceea ce face ca
analiza Doppler si fie uneori delicatd.""

Singurul diagnostic diferential este cel al fluxulw
insuficientei pulmonare, care este in acelagi timp i un
flux holodiastolic. Totusi, orientarea sondei este diferita
pentru cele doui tipuri de regurgitiri iar analiza
vitezelor permite, cu exceptia unei hipertensiuni
arteriale pulmonare foarte severe, identificarea celor
doui tipun de regurgitare.'s?*

Detectarea unei regurgitafii aortice minime la un
subiect peste 60 ani nu trebuie considerati realmente

Disciplina Medicind Internd 1l Universitatea de Medicind $i
Farmacie Targu-Mures .
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descoperire nu justific o abordare speciali. In schimb,
la un subiect tinir, valva aortici este in mod normal
etansi.'*®

Il. DIAGNOSTICUL ETIOLOGIC AL

INSUFICIENTEI AORTICE

Se face cu ajutorul analizei minugioase a
sigmoidelor (aspect §i cineticd), a inelului aortic si
aortei ascendente. Calea transtoracici are in acest caz
limite (o fereastri parasternali slabi) insi
ecocardiografia transesofagiani multiplan este uuli
deoarece cele doui planun folosite sunt de 45 si 120
grade.“"""”'

Insuficienta aortici reumatismali

Antecedentele de reumatism articular acut
orienteazi spre aceastd etiologie dar nu sunt constant
prezente. Analiza valvei aortice permite evocarea
acestui diagnostic cind se observi o fuziune a
comisurilor cu o mirire si afectarea mitrali deseori
asociati. Apare frecvent un element de stenozi aortici
asociatd care trebuie foarte bine precizat.24?

Endocardita infectioasi

Endocardita infectioasi rimine o etologie curentd
a insuficientei aortice. Contextul clinic este frecvent
evocator. Analiza valvei, cind pune in evidentd
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vegetapi, permite orientarea spre di:{gnosticqlvcuologlc.
Examinarea transesofagiand este indispensabild pentru a
ciuma vegetatii de talic foarte mica si pcrfo.ravrea
sigmoidelor si permite o analizi foarte precisi a
inelului aortic in ciutarea unui abces a cdrui d}:l.gnos.tlg
poate fi acum ficut precoce, gratie excelentel imagini
obtinute.

Insuficienta aortici degenerativa (distrofici)

Se asociazi in grade diferite atingerii valvulare
(excese ale tesutului, prolaps), dilatatiei inclului aortic si
dilataiei aortei ascendente.

Forma completi realizeazi maladia anulo-aortici.
Misurarca precisi a diametrelor aortei la toate
nivelurile este foarte importanti pentru a ghida
intervenpia  chirurgicald, daci  aceasta  este
indicati, 41*5.2

Disectia de aorta

Este desigur, contextul insuficientei aortice acute
care orienteazi descori spre aceastd etiologic, chair
inainte de inceperea examinirii.

Insuficienta aortici legati de disectiile de tip A se
asociazd cu afectarea aortei ascendente in totalitate.
Examinarca transesofagiani este cea care pernute
studiul complet al crosei acrtice si precizarea exacti a
mecanismului §i aimportantei insuficientei aortice.>"2!

Insuficienta aorticd congenitali

Poate fi vorba de v valvi bicuspidi. In acest caz exist
frecvent o beald aorticd care asociazi o stenozid ji o
regurgitare. Analiza pe cale transtoracicid este frecvent
delicatd din cavuza dificultitii de a delimita exact planul
celor trei sigmoide, putind duce spre un diagnostic gresit
de bicuspidic, cind de fapt existi trei valve.

Prezenta unei comunicidri interventriculare la
nivelul seprului membranos trebuie si duci spre
cautarca sistematicd a existengei unei regurgitiri aortice
a cirui mecanism este deplasarea uneia dintre sigmoide
din cauza defectului de sept ventricular, sugerind
wrbulente (Boala lui Roger).3'

Defecte inflamatorii

Este vorba de o etiologie foarte rari a insuficientei
aortice, fie in cadrul unei maladii inflamatorii sistemice
(spondilatrozi anchilozanta), fie In cadrul sifilisului. 1=

Insuficienta aortica traumatici
O etiologie rari cu un context foarte special.

Cazuri particulare: insuficienta aortici pe
proteze aortice

Trebuie abordate trei ctape succesive:

-La‘inceput si distingem insuficienta aontici intra si
para-protetic;

-Cuantificarea insuficientei aortice;

-In cele din urmid, si ciutim intotdeauna
argumente pentru un defect infectios (endocarditz). s

Daci calea transtoracici permite intotdeauna
dctcc'tarca regurgitirilor severe cu ajutonsl Doppler
continuu, ¢a implici numeroase limite §i examinirile

1M

transesofagiene multiplan sunt cele care permit cea mai
precisi descricre a acestui tip de regurgitare. 4

Ill. CUANTIFICAREA INSUFICIENTE!I AORTICE

Analiza jetului de insuficientd aortici in Doppler
color permite distingerea insuficientei aortice minime
de insuficienta aortici foarte mare. Problema
cuantificirii apare numai in cazul defectelor
intermediare (gradul doi §i trei angiografic).>»!2

Metoda examinirii consti in adunarea a maximum
dc parametri carc se apropic de cuantificare i
confruntarea acestora pentru a ne face o idee de
ansamblu. Este important de notat ¢i aproape toate
informatiile sunt obtinute pe cale transtoracica,
ccografia transesofagiani avind un aport relativ limitat
in ceea ce priveste cuantificarea (cu exceptia pacientilor
cu fereastri dificila transtoracic).

In cuantificare sunt foarte folositori urmitorii
parametri:/2+2725

1. Diametrul jetului dc insuficientda aortica, la
origing;
Extensia in ventriculul sting;
Viteza telediastolica in crosa aortici;
Diametrul si functia ventriculului sting;
Debitul subaortic;
Fractia de regurgitare;
Timpul "de semi-descrestere a  vitezelor
fluxului de insuficientd aortici.

N s N

Diametrul jetului

Analiza jewlui la origine, cu ajutorul Doppler
color, ‘permite o buni cunoastere a importanei
insuficientei aortice. Teoretic, misurarca diametrului la
origine - este - corelati  cu  gradul regurgitatici
anr[icc.tl).!7.“17

Trebuicsi evidentiem doui limite:

-Inainte de misurarea diametrului este bine si
definim forma jetului insuficientei aortice. Daci acesta
este clar necircular, masurarea diametrului nu prea mai
are importanta.

-A doua limitd: gradele doi gi trei sunt dificil de
delimitat numai pe baza acestui criteriu.’

Au fost expuse urmitoarele valor. 04V

-diametrul sub 8mm: gradul 1.

-intre 8 5i 13mm: gradul 2 sau 3.

-diametrul peste 13 mm: gradul 4.

~Anumiti autori au propus raportarea acestui
diametru la cel al cavititii de regurgitare pentru o

evaluare mai precisi, dar in practica este destul de
dificil. 277

Extensia jetului in ventriculul sting cu ajutorul

Doppler color
_Permite, foarte schematic, si distingem regurgitatia

putin 1mportanti de cea foarte mare, dar are o
contributic mici atunci cind cuantificarea este dificili,
adici la gradele intermediare.

De fapt, extensia jetului color este dependenti de
numerosi factori necontrolabili, mai ales cind jetul este
€xcentric spre un perete ventricular, s
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Studiul refluxului aortic in crosa aortici

Este un clement esengial pentru cuantificarca
regurgitatici aortice. fnregistrarea in Doppler pulsat a
fluxului situat la nivelul istmului aortic este descori
posibila in practici (pe cale suprasternali). Au fost
propusi mai muly indici, dar simpla maisurare a
vitezelor telediastolice a refluxului in crosi, ne di o
informatie utila.'s#

Se considerd ¢ o vitezd mai mare de 20 cm/sec este
corelatd cu o insuficientd aortici importanta (grad 3 sau
4). Totsi, trebuie si evidentiem anumite limite:
prezenta stenozei aortice sau a protezelor !t

A fost propus raportul vitezelor sau al suprafetelor
in sistoli i diastoli dar nu aduce destule preciziari
suplimentare in practici.*'2

Studiul functiei ventriculului stang

Este un punct capital al examinirii, pentru a studia
incetinirea regurgitatici aortice in ventriculul sting,
deci pentru a ne ajuta in luarea unei decizii terapeutice
imediate. Este §i un element esential in supravegherea
valvulopauilor  regurgitante; mdsurarea  trebuic
efectuati cu atengie. ¥

Se realizeazi In masuritorile clasice'de grosime a
peretilor, diametrelor ventriculului stang in ax lung
parasternal. Tn cazul unei insuficiente aortice, observim
o hipertrofic a ventrivulului /sting | excentrici,
corespunzind supraincircirii de volum. La un subiect
asimptomatic cu insuficientd aorticid importanti, un
ventricul sting foarte dilatat (diametrul relediastolic
peste 80mm) sau un diametru telesistolic de peste
55mm, sunt pentru cea mai mare parte a autorilor, cifre
care justificd o interventie chirurgicala. .2

Al doilea parametru este evolugia “in cursul
supravegherii § studiile au demonstrat ¢i apariga unor
evenimente la paciengi cu o insuficientd aortuci impal
asimptomatica a fost cu atit mai importantd cu cit
cresterea diametrului anual a fost mai mare*” (Tabelul 1).

Tabelul I. Subiectii asimptomatici. functia ventriculutui
stang in repaus {(Bonow si colab, Circulation, 1991)

Evoiutia in cursul supravegheni Evenimente
a diametrului telediastolic pe an
Peste 50 mm si >1 mm/an 27%
Peste 50 mm i <1mm/an 1%
40-50 mm si> imm/an 6%

40 - 50 mm si < 1mm/an 1%
Sub 40 mm o

Studiul debitului sub-aortic

Studiul integralei timp- vitezi §i misurarca
diametrului camerei de regurgitare poate permjte,
cunoscind frecventa cardiacd, evaluarca debitlui
cardiac sub-aortic. Acest parametru deseon realizabil in
practici este interesant de confruntat cu alte elemente.
Un debit cardiac peste 7- 8 }/min in repaus pledeaza
pentru o insuficienta aortic importantd. 'eV

Fractia de regurgitare

Teoretic, este parametrul cel mai precis pentru a
cuantifica o regurgitare aorticd.” Totusi, evaluarea sa

Cristina Tatar, L. Cozlea, Rodica Redis

este dificild In practica. Trebuie comparat debitul aortic
cu cel pulmonar sau mitral pentru a calcula volumul
regurgitat si fractia de regurgitare. /62

Sunt efectuate numeroase aproximiri cind studiem
debitul transvalvular.  Cind  folosim  masurarea
volumului ventricular sting, ne lovim deseori de o
definire imprecisi a pereplor, aceasti evaluare a
volumelor rimanind adesea aleatorie.!24

O fractie de regurgitare sub 45% pledeazi pentru o
insuficienta aortici moderati i una peste 45% pentru o
insuficientd aortici importanti. Masurarea acestui
parametru poate fi utild cind ceilaly parametri de
cuantificare sunt discordanti §i ¢ greu si ne facem o idee
precisi. 72731

Timpul de semi-descrestere a vitezelor de
regurgitatie aortici

Constd in misurarea cu Doppler continuu a
timpului de semi- descrestere a vitezei in cursul
diastolei (PHT). Un PHT sub 300mscc pledeazi pentru
oinsuficientd aortici importantd. "1

Tn practici, este un parametru foarte ingelitor, cu
exceptia insuficientei aortice acute. In fapt, adaptarea
ventriculului  sting la cresterea  presiunlor
normalizeazi foarte des acest parametru ¢ind
regurgitarca aortica este foarte mare. in plus, in mod
frecvent “in cazul insuficientel aortice excentrice,
cvaluarea In Doppler continuu este foarte dificila, ceca
ce face ca misurarea PHT si fic alcatorie. 2%

CONCLUZII

Ecocardiografia Doppler este acum metoda de
referintd in stabilirea diagnosticului pozitiv si etiologic
al msuflcncntcn aortice §i in urmirirea pulcnnlur
asimptomatici. lmbunataurc-l performantelor s
cunoagterea numerosilor paramctri de cuantificare,
permit acum, o evaluare precisi a regurgitirii aortice la
cea mai mare parte a pacientilor.

La subiectii simptomatici, ansamblul diferigilor
parametri, permite o precizare foarte buni a riscului
operator §i a altor valvulopatii asociate.

La subicctii  asimptomatici  ccografia  este
examinarea de electie pentru supravcghgrc, ajutdnd la
luarea unor decizii operatorii in momentul in care apar
modificiri ale mirimii §i functiei ventriculului sting,

Pe viitor, se poate spera o mai buni cuantificare
gratic Imbunatitirii tehnicii imagistice care si permiti
accelerarca In practici a caleulului  regurgitirii.
Contributia tehnologiilor noi, cum ar fi Dopplerul
tisular, va permite un studiu mai precis al functiei
ventriculului sting in repaus, aducind noi indici si
ajutind la luarca unor decizii operatorii la pacientii
asimptomatici.

?n cele din urma, posibilitatea de a studia functia
ventriculului sting in conditii de stress (fizic sau
farmacologic) va permite cu siguranti un studiu mai
precis al functiei ventricului sting la pacientii cu
insuficienta aortici cronica.
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Sugestii etiologice generate de examenul microscopic in
limfomul Hodgkin

M.Turcu’, G. Simu', C. Creanga’, Adriana Habor?, Anca Sin'

Etiologia si patogeneza proliferdrii limfomatoase in
limfomul Hodgkin au generat multe ipoteze si discutii in
acest sens, incepdnd cu cea a reactiei inflamatoare
prelungite emisd de Rubin Popa in 1958 si pand la
rezultatele tehnicilor subtile de imunohistochimie
recente. Boala Hodgkin isi rezervd particularitatea de a
nu-si fi dezvaluit pe deplin natura celulelor neopalzice;
totust demonstrarea anumitor componente codificate de

genomul Virusului Epstein-Barr (VEB) aratd implicarea
importantd a acestuia in etiopatogeneza limfomului
Hodgkin.

Cuvinte cheie: limfom Hodgkin, celule tumorale, VEB

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
neoplazic cells, however, some structures codified by
Epstein-Barr Virus genome indicate the important in-
volvement of this virus in etiology and pathogenesis of
Hodgkin’s disease.

Key words Hodgkin's disease, tumoral cells, EBV.

A

In ciuda faptului ¢ a fost prima boali neoplazicia
organclor limfatice descrisi de Thomas Hodgkin fnci
din 1832° sub denumirea de tumon ale ganglionilor
absorbanti si ale splinei, ca §i a faptului ¢i este una din
putinele boli prezentind elemente citologice “aproape”
patognomonice, celulele Reed-Sternberg, limfomul
Hodgkin continui si-si pistreze enigma etiologici i
patogenezei. Utilizarea in ultimii ani, a metodelor
imunologice, imunomicroscopice §i de  biologie
moleculara, care au permis descifrarea a numeroase
enigme ale patologici, inclusiv au confirmat ipoteza
emisd printre primii in lume de Rubin Popa (1958)"ci
limfoamele sunt urmarea unor reactii inflamatoare
prelungite sau repetate, n-au reugit pini astizi si dea o
explicatie plauzibili cauzelor si modului de producere
a acestei boli.

De la ineeput, boala Hedgkin  prezinta
particularitatea contrastului intre aspectul microscopic
al leziunilor, care In majoritatea cazurilor este al unui
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Disciptna  Finologie,
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proces inflamator cronic s evolugia  malign3,
aseminitoare celorlalte tumori canceroase, de unde si
denumirea sugestivdi  utilizati mult tmp de
limfogranulomatozi maligni. Caracterul microscopic
inflamator al bolii a determinat, inci de la inceputul
secolului trecuy, cercetiri in vederea descoperirii unui
agent etiologic infectios.

Caracterul inflamator granulomates al leziunilor,
prezenta de celule gigante g1 posibilitatea imbolnivirii
de wberculozd a cobailor inoculati cu extracte de
tesuturi bolnave de la bolnavi de Hodgkin, 1-a ficut pe
Sternberg! si afirme ca boala este o formi particulard
de tuberculozi produsi de un bacil atenuat sau de un
microb foarte aseminator bacilului twberculos. Ipoteza
afost preluatd de numerosi alti cercetitori, care au reugit
si produci wberculoz, in diferitele proportii, la cobai
inoculati cu material provenit de la bolnavi cu
Hodgkin, inclusiv cu filrat ganglionar; ultima
observatie a generat ideea unui retrovirus wberculos;
dupi Kuczinsky si Hanch?® ar fi vorba de o bacterie
intracelulari din genul streprowx, germen intermediar
intre bacilul Koch si actinomyces. La ipoteza naturii
wberculoase a bolii Hodgkin s-au raliat si Titu Vasiliu
st Goia" pe baza unor experiente personale in care au
reusit sd reproduci tberculoza la cobai cu materialul
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levat de la bolnavi. Concluziile lor au fost expuse
SR . e :

n amplu articol apirut in Franta, in 1 27, au fost

itoare incit au fost preluate de Gustave

pre

intr-

atit de convir
Roussy'™ in celebrul siu tratat de anatomie patologici.
Progresele realizate de bacteriologie si imunologie
dupi 1950 au infirmat insd aceastd ipoteza. Conunuarea
conceptiei de boli umnwdcti_mcmc 512 comphca%nlor
lor oportuniste a inclus limfoamele Hodgkin printre
astfel de boli, tuberculoza apirind ca o complicatie
oportunista
" Acest progres conceptual n-a rezolvat insi
problema etiopatogenezei bolii. S-au emis in continuare
mai multe ipoteze asupra tulburirilor
imunologice care duc la aparitia unei boli a tesuturilor
limfatice cu evolutie maligni. Sub influenta ideilor lui
personalitin ale patologiei
hematologice ale timp*™” au  explicat
proliferarea limfomatoasi ca fiind urmarea unor
modificiri structurale, deci antigenice, produse in
limfoide sub actiunea diversilor factori
devenind diferite de celulelor
organismului, pe care le considera striine, aceste celule

naturi

Burnet!, o serie de

acelui

celulele

carcinogeni; restul

transformate declanseazi o rectie imuna caracterizati
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rin proliferare si1 secrete de anticorpi. S-a emis_s

pirerea ci in special limfomul Hodgkin ar
patrundern in circulatia sanguini, cu ocazia ng
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ntele lor reprezinti celule transformate neoplazic
Foarte probabil, acumularea de celule reactive,
sugerind un proces inflamator cronic, este raspunsul la
gxtokmcle secretate de aceste celule (interleukina 4 si 5,
factor de necrozi tumorali alpha, factor de crestere
‘\jcu‘r In special interleukina 5 produsi de celulele
.\-xcrnberg pare si induci acumularea eozinofilelor.*
Factorul de crestere beta, o citokini fibrogeni, nu se
gaseste decit in scleroza nodulari, unde este produs de

eozinofile.!

. Aceste constatiri sugereaza ca aspectul
microscopic vanabil al leziunilor in limfomul Hodgkin
este urmarea actiunu citokinelor secretate atit de
celulele Sternberg cit si de infiltratul celular reactiv."!

In ce priveste natura celulelor Sternberg, daci in

< . e ¢ <
fzunlu de predominenti limfocitari ele sunt totdeauna

de origine B, in celelalte subtipuri natura lor nu este tot
atat df? cl.u"a. Astfel, in celularitatea mixti sau scleroza
nodulari ele par adesea de naturi B, dar prezinti uneori
$1 caractere fenotipice de macrofage

examenul microscopic in limfomul Hodgkin
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Figura 1. Nodul limfatic prezentand o hiperplazie limfoida
florida cu hipertrofia centrilor germinali, caracteristica
infectiilor cu virus. H-E, 100x

Fig 2. Prezenta in centrii germinali hipertrofiati de celule
mari cu nucleu polilobat si nucleoli evidenti amintind
celulele Reed-Sternberg. H-E, 400x

Fig 3. Prezenta printre celulele mari descrise, a unei celule
cu nucleu dublu, cu nucleoli in ochi de bufnita, cu
aspecte de celuld Reed-Sternberg. H-E, 400x
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Tntrucit totusi originea B a celulelor Sternberg este
predominanti §i cunoscindu-se predilectia virusului
Epstein-Barr pentru aceste categorii de limfocite,
iputeza mai veche asupra unei interventii a acestui virus
in producerea bolii capati o noui greutate. Intr-adevar,
se cunoaste mai de mult imp ¢ persoane care av suferit
de mononucleozi infectioasi sau care prezinti titruri
crescute de anticorpi fatd de virus prezintd un risc usor
crescut de a sc imbolnavi de limfom Hodgkin.® Acesti
suspiciune sero-epidemici a fost intdritd de swdiile
moleculare. Astfel, in 40% din cazurile de boali
Hodgkin cu scleroza nodulari si in 60-70% din cele cu
celularitate mixtd s-a putut identifica in celulele
Sterberg genomul VEB i transcrieri de ARN
specific™!, dar nu si in predominenti limfocitari.
Aspectu]l AND viral este acelasi in toate celulele unu
bolnav demonstrind ci infectia s-a ficut inainte de
transformarea neoplazici, 2

Pe baza turor acestor observatii se consideri ci
VER ar putea si [ie una din numeroasele ctape ale
patogenezei bolii. Este posibil insd ca si alii ageny
infectiogl, necunoscuti in pezent, si fie implicati-in
producerca limfomului Hodgkin, mai ales in cazurile
VEB-negative.

De fapt, aceasta relatic intre infectia cu VEB si
aparitia de celule Reed-Sternberg a fost mai_de mult
subliniatd 1n practica laboratorului de anatomie patologica
in unele cazuri de mononucleoza infectioasi, la nivelul
hiperplaziel limfoide floride care caracterizeazd acesti
boald se pot intdlni celule mari cu nuclei polilobati i
nucleoli proeminenti uncori imposibil de diferengiat de
celulele Reed-Sternberg.? Tn astfel de cazuri (Figura 1-3),
mai ales in lumina nailor cercetini care. demonstreazi
prezena infectiei cu VEB in multe din cazurile cu limfom
Hodgkin, se impune supravegherea rigurcasi  a
persoanclor cu astfel de modificin.
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Aspecte endoscopice gastrice si duodenale la pacienti
cu afectiuni pancreatice

Simona-Maria Bataga

Lucrarea urmireste aspectele endoscopice atdt de la
mvel gastric, cat si duodenal la pacienti cu afectiunt
pancreatice.

\deea lucr&rii a pornit de la observarea unui aspect ciudat
endoscopic la pacienti cu pancreatitd acutd, respectiv un
duoden cu mucoasd alba, palidd, ischemica.

Lucrarea are la bazi trei loturi de pacienti, primul fiind
format din 21 de pacienti cu pancreatitd acutd, al doilea
din 22 de pacienti cu pancreatitd cronic3 si 7 pacienti cu
cancer de cap de pancreas. La tofi pacienti s-a efectuat
endoscopie digestivd superioard si s-au prelevat biopsii
multiple gastrice si duodenale.

Se concluzioneazd asupra aspectului caracteristic endo-

scopic al duodenului palid la pacientii cu pancreatitd
acuta, fard a putea afirma cu certitudie ca este un aspect
s1 specific.

Cuvinte cheie endoscopie gastricd si duodenald,

biopsie, afectiuni pancreatice

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, pail, 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 biopsies were taken.
The conclusion is that the whitish appearance of the
duodenum in the acute pancreatitis is characteristic to
acute pancreatitis, even we can not conclude that it is
also specific.

Key words gastric and duodenal endoscopy,
pancreatic affections

biopsy,

Lucrnrca urmireste afectarca mucoasei gastrice i
duodenale la pacienyi cu  patologie pancreatica.
Obiectivul primordial al lucririi consta mai ales in
determinarea aspectelor endoscopice, uneori greu de
interpretac

Explorarea wibului digestiv a fost timp de multe
decenii apanajul radiologiei care furnizeaza informatii
doar indirecte i alb-negru despre leziunile existente.
Vlzt{alizarea directd, color cu punerea unui diagnostic
precis a  constituit un  deziderat al
gastroenterologilor.d

Dela prima gastroscopie (efectuati de Kussmaul in
1868, la un inghititor de sibii), metoda s-a perfectionat
odati cu aparitia videoendoscopului, acesta permifind

astizi o vizualizare §i explorare perfecti a mucoasei
gastrice i duodenale.

tuturor

MATERIAL St METODA

S-au luat in stodiu trei lowri de pacienti cu
patologie pancreatici in vederea swudierii aspectelor
endoscopice gastrice §i intestinale. La tofi paciengii s-a
efectuat endoscopie digestivi superioari si s-au prelevat
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biopsii gastrice si duodenale. Biopsiile au fost fixate in
formol si prelucrate in parafini, apoi colorate ¢cu
coloratia Giemsa si Hematoxilin-eosini.

Criteriile de clasificare ale gastritelor au fost
conform clasificirii  Sydney.! Pentru rezultatele
endoscopice duodenale s-a folosit clasificarea Faivre,
iar pentru cele histologice clasificarea Whitehead.
Pacientii cu patologie pancreaticd au fost grupati
in:

-Pacienti cu pancreatiti acuti (21 de cazuri);

-Pacienti cu pancreatiti cronici (27 de cazuri);

-Pacienti cu cancer de cap de pancreas (1 caz).

 Latoatelowrile de bolnavi s-a efectuat endoscopie
digestivi superioari §i s-au prelevat biopsii gastrice si

duodenale.

REZULTATE SI DISCUTII

1. Pacienti cu pancreatiti acuta

Majoritatea pacientilor cu aceasti afectiune au
provenit din serviciile chirurgicale. Paciengii au fost
trimisi la endoscopie digestiva pentru a exclude un
ulcer penetrant in pancreas, factor de declangare al
pa.ncrcatitei.acute. Numirul paciengilor a fost destul de
mic, respecity 21, n general paciengii cu pancreatiti
acuta necrotizanti fiind operati si evitindu-se examenul
endoscopic.
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Pacicenti au avut virste cuprinse intre 31-60 de
ani, media de varsti fiind 46,2 ani. {n privinta sexului, a
predominat net cel masculin, respectiv 17 birbati
(80,95%) faia de 4 femei (19,04%).

Simptomatologia a fost tipici pancreatitei acute:
durere in bard 21 (100%) din pacienti, grefuri 18
(85,71%), varsiwuri 17 ( 80,95%), anxictate 12
(57,14%), pirozis 10 (467,61%).

Rezultate

Examenul endoscopic al duodenului a evidentiat
aspectele din tabelul 1.

Tabelul |. Rezultatele examenului endoscopic duodenal

Examen endoscopic Nr. Procente
duodenal pacienti

Ulcer duodenal 1 4,76%
Eritematoass 10 47,61%
Eroziva 2 9,52%
HipertroficA 0 0
Nodulara 0 0
Atrofica 8 38,09%
Total 21 100%

Se remarci o incidenta mare a duodenitei atrofice
(38,09%). Aspectul endoscopic a fost de duoden cu
mucaoasi albicioasd, de tip ischemic, cu desen vascular
bine vizibil. Acest aspect s-a vizualizat la pacientii cu
pancreatite grave, probabil forme cu tendinti la
necrozi, fiind sesizat si de algi autori.¢ De remarcat un
singur caz de ulcer duodenal.

Din punct de vedere histologic duodenitele ‘au
prezentat aspecte variate, pe care le prezentim in tabelul
1L

Tabelul Il. Rezultatele histologice ale examinarii duodenale

Duodenita histologica Nr. pacienti Procente
Mucoasa normala 0 0
Grd 8 38,09%
Gr.il 12 57,14%
Gr.ll 1 4,76%
TOTAL 21 100%
+Metaplazie gastrica 3 14,28%
+HP 0 0%

Se remarci predominenta duodenitei de gradu] 11
cu aplatizare marcatd a vilozitdtilor intestinale, cu
marcati tendintdi de dezepitelizare a epiteliului
superficial. Metaplazia gastrici la nivel duodenal a avut
o incidenti redusi (14,28%) si nu s-a evidentiat la nici
un pacient Helicobacter pylori (HP) sau Giardia
lamblia (GL).

Stomacul  examinat  endoseopic
aspectele cnumerate in tabelul 111

a prezentat

Simona-Marnia Bitaga

Tabelul lll. Rezultatele endoscopiei gastrice la lotul de
pacienti cu pancreatitd acutd

Examen endoscopic Nr Procente
gastric pacienti

Stomac normal 6 28,57%
Gastrita eritematoas3 16 76,18%
Gastritd eroziva 1 4,76%
Gastrita hipertrofica 0 0
Gastrita atrofica 0 0
Gastrita hemoragica 0 0
Gastrita de reflux 0 0
Total 21 100%

Se remarcid predominenta gastritei eritematoase
(76,19%). De semnalat §i relativa frecventd crescuti a
stomacului cu aspect endoscopic normal. Spre deosebire
de aspectul atrofic, palid duodenal, stomacul nu a
prezentat nici un caz de gastriti atrofici.

Rezultatele histologice obtinute la biopsia gastrici
sunt prezentate in tabelul IV, folosind clasificarea
Sydney.

Tabelul IV. Rezultatele examenului histologic gastric la
pacientii cu pancreatitd acutd

Variabild gradabila Nr Procente
pacient

Stomac normal 5 23,8%
HP 1 52,38%
Inflamatie 5 23,8%
Activitate 5 23,8%
Atrofie 0 0
Metaplazie intestinal3 2 9,52%

Clasificarea topografici a fost urmitoarea: gastrita
antrali 6 pacienti (28,57%), gastritd corporcali 4
(19,04%), pangastriti (14,28%), stomac normal §
(38,09%).

HP a avut o incidenti medic de 52,38%,
comparativ cu populatia aparent sinitoasi. De remarcat
incidenta relauv mare a stomacului normal histologic
(23,8%).

Deci, la un lot de pacienti relativ mic (in numir de
21), cu simptomatologie tipic pancreatici (dureri in
bari, greturi virsituri) se remarci predominenta netd a
pancreatitei acute la virste relativ tinere 57,14% intre
41-50 de ani §i la la sexul masculin 80,95%.

-Se remarci la examenul endoscopic duodenal
aspectul de duodenita atrofici, cu duoden cu mucoasi
palida, albi (38,09%).

-Histologic apar modificari multiple, predominind
duodenita de gradul 11 (57,14%), cu atrofie vilozitari,
edem, descuamarc epiteliali s inflamagie. Toate
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biopsiile duodenale au indicat prezenta duodenitei
(100%). _ ‘
-La nivel gastric, endoscopic atrage atentia
M [+)
prezenta unui stomac de aspect normal (28,57/;).
-Histologic acest aspect este confirmat in procent
satisfacitor (23,8%). HP arc o incidenta relativ medie,
comparabili cu a altor loturi de stu<_iil__|(52,38%). ]
-Atrage atentia aspectul albicios endoscopic al
duadenului in contrast cu un stomac putin afectat.
-Afectarea mucoasei duodenale Tn pancreatita acutd
(100%) este semnificativ statistic mai mare fari de
afectarea mucoasei gastrice (76,2%), P< 0,05.

2. Pacienti cu pancreatiti cronica

Spre deosebire de pacientii cu pancreatitd acutd
proveniti din  mediul chirurgical, bolnavii cu
pancreatiti cronici au fost investigati in clinicile
medicale. 1n general, pentru a evita erorile au fost luati
in calcul pacientii cu pancreatitd cronici centd, respectiv
cu sindrom de malabsorbtie, cu aspecte ecografice
tipice sau cu complicafii ale pancreatitelor acute,
respectiv chiste pancreatice. Din cauza excluderii
cazurilor firi diagnostic complet, lowl s-a redus la 22
de pacienti.

Virsta pacientilor a fost intre 21-61 de any, cu o
medie de 43,4 ani.

Se remarci virsta in general tiniri, majoritatea
bolnavilor avind intre 41-50 de ani. A fost inclus si un
pacient de 24 de ani, cu pancreatiti chistica.

in privinta sexului, a predominat net sexul
masculin. 18 pacienti (81,81%) au fost de sex masculin,
iar 4 (18,18%) de sex fenunin.

Predominenta pancreatitei cronice se nientine la
sexul masculin, probabil datoritd urmairilor pancreatitei
acute, mai frecventi la birbag.

Simptomatologia a fost tipici pancreatitei cronive:
durere in bard 20 pacienti (90,90%), malabsorbtie
14(63,63%), grejuri 10(45,45%), virsituri 5(22,72%)
pirozis 5(22,72%), regurgitare 3(13,63%).

Aspectele evidengiate la examenul endoscopic al
duodenului sunt prezentate in tabelul V.

i3

Tabelul V. Examenul endoscopic al duodenului la
pacientii cu pancreatitd cronicd

Examen endoscopic Nr. Procente
duodenal pacient

Duoden normal 6 21,21%
Duodenita eritematoasa 9 40,90%
Duodenita eroziva 3 13.63%
Duodenita hipertrofica 0 0
Duodenitd nodulars 4] 0
Duodenita atrofica 4 18.18%
Total 22 100%

) Duodenul a fost normal 1a 27,27% din pacienti, o
ratd destul de mare in contextul pancreatitei cronice,

Endoscopic duodenitele au reprezentat 72,73%, maj

denale la pacienti cu afectiuni pancreatice 119

frecvente fiind duodenita critematoasi (40,90%) si
duodenita atrofici 18,18%. Algi autori au demonstrat
faptul ci duodenita atrofici este mai frecventd la
pacientii cu pancreatitd cronici la care secretia de
enzime pancreatice este mai redusi.'*?

Din punct de vedere histologic duodenitele au
prezentat aspecte variate, conform datelor din tabelul

VI

Tabelul VIi. Rezultatele examenului endoscopic al
duodenului la pacienti cu pancreatitd cronicd

Duodenita histologic8 Nr. Procente
pacienti

Mucoasa normald 5 22,72%

Gr.l 13 59,09%

Gr.li 4 18,18%

Gr.lil 0 0

TOTAL 22 100%

+Metaplazie gastrics 3 14,28%
+HP 0 0%
+Gl 3 14,28%

Se remarci predominenta duodenitei de gradul |,
spre deosebire de pancreatita acutd, unde predomina
duodenita de gradul I1. Se remarci incidenta mare §i a
duodenului normal histologic 22,7%, lipsa duodenitei
de gradul 111 Nu's-a evidentiat HP la nivel duodenal,
dar s-adeterminat la trei pacienti GL duodenali.

In alte studi, autorii gisesc o incidenii a
duodenitei de gradul 1 la pacientii cu pancreatita cronica
de 41,.3%, aproape de valoarea studiului de faii.®

Examinat endoscopic, stomacul a prezentat
aspectele descrise in tabelul V1L

Tabelul VIl. Rezultatele examindrii endoscopice gastrice

Stomac endoscopic Nr. Procente
pacienti

Stomac normal 5 22,72%
Gastrita eritematoasa 16 72,72%
Gastritd eroziva 1 4,54%
Gastrita hipertrofica 0 0
Gastrita atrofica 0 0
Gastrita hemoragici 0 0
Gastrita de reflux 0 0
Total 22 100%

Se remarci predominenta gastritei eritematoase

o . » ) .
72,72% si relativa frecvenyi crescuti a stomacului cu
aspect endoscopic normal.

Rezultatele histologice obinute la biopsia gastrici

au fost interpretate folosind clasificarea Sydney si sunt
reprezentate in tabelul VIII.
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Tabelul Vill. Rezultatele examin3rit histologice a
mucoasei gastrice
Variabila gradabila Nr. Procente
pactenti

Stomac normal 5 22,72%
HP 10 45,45%
Inflamatie 6 271.27%
Activitate 4 18,18%
Atrofie 0 0
Metaplazie intestinald 1 4,54%

HP a avut o incidentd medie, de 45,45%, relativ
crescuti. Se remarci i cinct cazuri de stomac normal
din punct de vedere histologic.

In studii efectuate de alti autori® se determini o
incidentd a 1P la pacienti cu pancreatiti cronici de
38%, o valoare similard. Gastrita antrali s-a determinat
n proportie de 40% 1n raport cu valoarea din studiul
de fapa (45,45%).

Deci la lowl swdiat, compus din pacient cu
pancreatiti  cronici  cu  virste- relatv. tinere,
predominind net sexul masculin (81,81%), simptomele
au fost in marea majoritate specifice pancreatitiei
cronice, respectiv, durere in bari  (90,90%),
malabsorbtie (63,63%).

-Endoscopic, duodenitele au reprezentat 72,72%
din cazuri, iar duodenul a fost normal 1a 27,27% din
pacienti. Duodenita eritematoasi (40,90%) si duodenita
atrofici (18,18%) au fost mai frecvente.

-Histologic incidenta duodenitei a fost de 77,28%,
predominind duodenita de gradul 1(59,09%).

-La nivel gastric a avut o incidentd mare gastrita
critematoasi  (72,72%), iar histologic  gastrita
determinata de HP (45,45%).

-Se remared un numir mare de pacienyi cu duoden
s1 stomac normal endoscopic si histologic.

-Incidenta duodenitei la pacientii cu pancreatiti
cronici a fost de 77,27%.

3. Pacientii cu neoplasm de cap de pancreas.

Pacientit din acest lot au fost in numir redus,
majoritatea fiind operati in serviciile chirurgicale.
Numirul mic al bolnavilor acestui lot (7), nu a permis o
evaluare statisticd riguroasi.

Virsta pacientilor cu pancreatitd cronica luagi in
studiu a fost intre 41 si 70 de ani, fiind mult mai
inaintatd decit a lotului de pacienti cu pancreatita. 3
pacienti au fost de sex feminin, iar 4 masculin.

Simptomatologia a fost cu precidere cea a stenozei
duadenale, Tn general pacientii fiind in fazi avansatd a
bolii: durere in ctajul abdominal superior 7(100%),
scidere in greutate 5 (71,42%), gretun 4 (57,14%),
varsaituri 4 (57,14%) malabsorbtie 3 (42,85%),
regurgitatie 2 (28,57%).

Simona-Maria Bitaga

Durerea a fost simptomul dominant, cu diverse
iradieri. Virsiwrile §i greturile au fost prezente la
majoritatea pacientilor, semn de aparitic a stenozei
duodenale.

Examenul endoscopic al duodenului a evidengiar 2
cazuri de duoden normal, 3 de duodeniti eritematoasi
si 2 de duodeniti erozivi. Datele nu prezinti o
specificitate deosebitd. Se remarci 2 cazuri cu duoden
normal.

Din punct de vedere histologic duodenitele au
prezentat aspectele descrise in tabelul X,

Tabelul 1X. Rezultatele examenului histologic duodenal la
pacientii cu neoplasm de cap de pancreas.

Duodenita histologica Nr. Procente
pacienti

Mucoasa normala 1 14,28%

Gr.l 3 42,85%

Gr.ll 3 42,85%

Gr.ill 0 0

TOTAL 7 100%

+Metaplazie gastrica 0 0
+HP 0 0
+Gl 2 28,57%

Predomini duodenitele de gradul 1 si 2. Incidenta
duodenitei histologice este destul de mare, posibil
datoritd refluxului alealin §i 2 madificirilor de
matilitate.

Stomacul examinat  endoscopic a prezentat
predominenta gastritei eritematoase (71,42%), apoi a
gastritei crozive (14,28%) si a gastritei de reflux
(14,28%).

La examinarea histologici a mucoasei gastrice s-au
obtinut rezuliatele prezentate in wabelul X.

Tabelul X. Rezultatele examinarii histologice a mucoasel
gastrice la pacientii cu neoplasm de cap de pancreas

Variabila gradabila Nr. Procente
pacient
Stomac normal 0 o
HP 1 14,28%
Inflamatte 3 42,85%
Activitate 1 14,28%
Atrofie 1 0
Metaplazie intestinal& 1 14,28%

De mentionat §i un caz de GL gastrici, probabil
datoriti refluxului alcalin crescut, la un pacient cu GL

Fivvwlamals
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CONCLUZII .

-Dintre lowrile de pacienti cu afectiuni pancreatice
se remarci afectarea duodenului in cazurile de
pancreatita acuti. Mucoasa dt‘mqenali aavut frecvcx:n
un aspect palid, albicios, de tip lsc!lcmxc (38.09%), in
special la pacienpii cu pancreatite grave, ulcero-
necrotice. )

-La paciengii cu pancreatitd cronici, ducdenita
apare endoscopic cu o frecvengd mai mici, respectiv la
72,73% din cazuri, cu predominenta celei eritematoase
(40,90%).

-La pacientii cu ncoplasm de cap de pancreas
incidenta duodenitei este de 71,43%, dar cazuistica a
fost redusa, de 7 bolnavi. Sc remarci frecventa crescuta
a duodenitei de grad mare, gradul 11 si 11, deci cu
alterari mari ale mucoasei duodenale.

-S¢ poate concluziona ¢ duodenul este frecvent
afectat in patologia pancreatici, dat fiind vecinitatea
celor doui organe.

-Aspectul palid, ischemic al ducdenului este
caracteristic pancreatitei acute. Rimine de determinat
daci acest un aspect endoscopic este §i specific, studiile
din literaturd fiind controversate.

wn
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Rezerva vagala cardiaca nu este predictibila prin analiza
de scurta durata a variabilitatii ritmului cardiac

E. Carasca, A. Frigy, A. Incze

Pe un lot format din indivizi sdnétosi si bolnavi cu
hipertensiune arteriald usoard am studiat corelatia dintre
parametrii analizei statistice de scurtd durata a variabilitatii
ritmului cardiac (VRC) si parametrii cantitativi a doua
manevre vagale (respiratie adanca controlata, manevra Val-
salva). Scopul lucrarii a fost studiul predictibilitatii prin VRC
a raspunsului la manevrele vagale (corespondentul rezervei
vagale cardiace).

Parametrii vegetativi §i VRC, cu o singura exceptie, nu
s-au dovedit corelati semnificativ, ceea ce denotd cé
manevrele vagale nu pot fi inlocuite de analiza de scurta
duratd a VRC, iar rezerva vagala nu poate fi prezisa si
evaluata prin studiul VRC.

n consecinta, in evaluarea statusului vegetativ cardiac este
necesara, in mod ideal, atat explorarea componentei tonice
{prin analiza VRC) cat si a celei reactive {prin teste vegeta-
tive).

Cuvinte cheie: sistem nervos autonom, teste autonome
cardiovasculare

in healthy individuals and patients with mild hypertension
we studied the correlation between short-term statistical
parameters of heart rate variability (HRV) and quantitative
parameters of two well-known vagal maneuvers (deep
breathing with controlled frequency and Valsalva maneu-
ver). The aim of the study was to investigate the predictabil-
ity of response to the vagal maneuvers {which represents in
fact the vagal reserve) by HRV.

The autonomic and HRV parameters, with a single excep-
tion, did not correlate significantly, which indicates that the
vagal maneuvers could not be replaced by short-term HRV
analysis, the vagal reserve could not be predicted and
evaluated using HRV analysis.

In the evaluation of cardiac autonomic status it is neces-
sary, ideally, the exploration of both the tonic (by HRV
analysis) and reactive (by autonomic tests) component,
Key words: autonomic nervous system, cardiac autonomic
tests

Dovezile clinice si experimentale acumulate pini in
prezent demonstreazi unanim ci disfuncuia vegetativd
cardiaci, caracterizati prin hipersimpaucotonie si/sau
sciderea controlulu vagal, joaci un rol important in
geneza §i progresia unor boli cardiovasculare -
cardiopatie  ischemici  (aterogenezi),  aritmm,
hipertensiune arteriali, insuficientd cardiaci.**12214 De
aici rezulti importanta studiului statusului vegetauv
cardiac in practica chnici.

Termenul de “status vegetativ cardiac” cuprinde
tonusul autonom cardiac (“pozitia medie” a echilibrul
simpato-vagal) respectiv variatiile spontane, tonice,
(componenti tonicd) i provocate (componenti
reactivi) ale acestuia.

Componenta tonici poate fi exploratdi prin
analiza variabilitigii ritmului cardiac (VRC) care,

Chmc. Medicails, Spial Chmc Tbrgu Muu
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prin  metode matematice ce prelucreazi variaua
intervalelor RR succesive, permite evaluarea cantitauvi a
dinamicii  echilibrului  simpato-vagal  cardiac.
Componenta reactivi sau rezerva simpatici/vagald
reprezinti capacitatea organismului de a creste tonusul
simpatic/vagal cardiac la diversii stimuli interni si externs,
st poate fi determinati in practici cu ajutorul manevrelor
de provocare vegetativi (teste vegetatve).”&°

Atit manevrele vagale (de exemplu respiratia
adinci cu frecventi controlati - RAFC, manevra
Valsalva - MV) cit si cele simpatice necesiti o
colaborare buni din partea pacientilor. In schimb,
analiza de scurti durati a VRC este o metodi simpli,
“la patul bolnavului”, la care pacientul participi pasiv,
nefiind necesari o colaborare deosebiti.

Pornind de la considerentele metodologice de mai
sus s-a ridicat ideea inlocuirni testelor vegetative vagale
(care exploreaza rezerva vagald) dc citre anahza
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Rezerva vagala cardiaca nu este predictibila prin analiza d

frecventei cardiace.* Pe lingd asPectul rr_xetodolqglc
propriu zis (simplificarea exploriri vegetative cardiace
vagale), sub aspect fiziologic ne-a 1nteresat
predictibilitea  rezultatelor .testelor vegetative
(componentei reactive) prin analiza VRC (componenta

tonici).

LOT DE STUDIU $I METODA )

fn studiu au fost inrolati 20 de indivizi sindtos:
(lot S; 9 femei, 11 birban, virsta medie 25,7 ani) 51 11
pacienti cu hipertensiune arteriald esentiald usoard (lot
H; 4 femei, 7 birbari, virsti medie 57,1 ani).

La fiecare subiect, aflat in conditii bazale (repaus
psihic si vegetauv), in decubit dorsal, dupi o
acomodare de 10 minute am Inregistrat un traseu ECG
de 5 minute pentru determinarea parametrilor statistici
de scurti durati a VRC. In continuare, subiectii au
efectuat cite doui manevre de RAFC (6 repiratii/min,
timp de 1 minut) respectiv MV (expir fortat 45 mmHg,
timp de 15s). Inregistrarea traseelor ECG,
determinarea parametrilor VRC, precum si obtinerea
tahogramelor (de frecventd cardiaci, respectiv de
intervale RR) corespunzitoare RAFC si MV (Figura 1
si 2) s-a efectuat cu ajutorul unui sistem computenzat
original de analizi de ritm.?
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Figura 1. Variatia frecventei cardiace {tahograma) in timpul
manevrei RAFC
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Figura 2. Tahograma intervalelor RR
corespunzatoare fazelor MV
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Parametrii VRC urmiriti au fost urmitori:

-FM=frecventa medie

-SDNN-F=deviatia standard exprimati in bitiy/
min (transformarea ms in bitdi/min pe baza
raportului:  interval RR mediu-FM) - misura
variabilitini totale (efecte simpatice si vagale)

-rMSSD-F=rMSSD  exprimati in bitdi/min
(transformarea ms in bitii/min pe baza raportului
interval RR mediu - FM) - misura varabilitipi bitaie
cu bitaie (efecte vagale).

RAFC a fost cuantificatd cu ajutorul tahogramei
de frecventi cardiaci prin misurarea amplitudinit
aritmiel sinusale respiratorii (frecventdi maximi -
frecventi minimi) pentru fiecare ciclu respirator i
calcularea mediei a celor mai mari 3 variagii (AA, bitdy/
min).*?

MV a fost cuantificatdi prin amplitudinea
bradicardizirii (AB, bitii/min) in cursul fazei a 4-a
(“overshoot”). Pe tahograma intervalelor RR obtinuti
in cursul MV a fost determinati intervalul RR minim si
maxim si s-a calculat diferenta frecventelor cardiace
corespunzitoare acestora.* !¢

Din doud manevre a fost luatd in considerare cea
cu rezultat (AA respectiv AB) mai bun.

fn cele doui loturi, corelatia dintre parametrii
VRCsi parametrii vegetativi a fost studiati cu ajutorul
coeficientului de corelatie al lui Pearson (“r”),
considerind - corelatia semnificativi la valoarea lui
p<0,05. Toate calculelele statistice au fost efectuate cu
pachetul de soft medical SigmaStat ver. 1.0, Jandel
Scientific.

REZULTATE

Rezultatele corelirilor (valoarea lui “r* si “p”)
sunt trecute 1n tabelul 1.

Numai parametrul SDNN-F a fost corelat
semnificativ _statistic, dar relativ slab, cu AA.
Rispunsul fa manevrele vagale nu a fost predictibil prin
parametrii VRC in nici un lot.

Tabel |. Valorile lui “r” si “p” obtinute prin corelarea
parametrilor vegetativi si ai VRC

Para- ™M SDNN - F RMSSD - F
metu Lot r p r P R p
AA S 042 0065 046 0041 032 0,170
H 029 039 059 005 027 0424
AB S 038 0148 027 0305 015 0576
H 062 0073 041 0278 008 0816

DISCUTII. CONCLUZN

0 practica clinici atit analiza VRC cit si testele
vegatve sunt utilizate in urmitoarele scopuri® 1 1%-%.1;

-diagnosticul precoce al neuropatiilor autonome
(studiul integrititii reglirii vegetative)

-in bolile cardiovasculare:

_-demonstrarea rolului jucat de sistemul nervos
vegetatv in patogenezi (relanie bidirectionals: boali
cardiaci - disfunctie vegetativi)

-urmirirea evolutiei bolii (prin urmirirea
gradului disfunctiei vegetative)




-evaluarea prognosticului, in special al riscului
aritmic (infarct miocardic, insuficienti cardiaci)

-alegerea si evaluarea eficacitipii intervenilor
terapeutice {pe baza efectelor vegetative)

Cele mai multe date, la ora actuali, s-au acumulat
in predictia riscului la bolnavii dupi infarct miocardic
acut. O serie de studii au dovedit utilitatea VRC (in
special a celel de lungi durati, 24 ore) in identificarea
bolnavilor cu risc crescut de moarte subiti cardiaci.” !
Studiul ATRAM]J, recent incheiat, a redovedit utilitatea
VRC, iar in acelasi timp a demonstrat ci evaluarea
componentei reactive a reglirii vegetative cardiace prin
studiul sensibilititn baroreflexe, poate fi la fel de utili
in evaluarea riscului.”

Analiza de scurti durati a VRC §i manevrele
vegetative cardiace pot fi uulizate de asemenea in
evaluare de risc.® Lucrarea noastri si-a propus studiul
relatiei dintre informatiile furnizate de cele doui tipuri
de metode de explorare asupra reglirii vegetative
cardiace.

Din rezultatele studiului reiese ci VRC de scurtd
duratd, desi reflectd in mare parte modularea vagali a
frecventei cardiace, nu este un inlocuitor valid al
manevrelor vagale. Acest fapt subliniazi din nou
importanta diferentei dintre cele doud componente ale
statusulur vegetativ cardiac: activitatea vegetativd
tonici §1 cea reactivi.

Manevrele vagale nu pot fi inlocuite de analiza de
scurtd duratd a VRC, rezerva vagald nu poate fi prezisi
st evaluatd prin studiul VRC.

Tn evaluarea statusului vegerativ cardiac (pentru
evaluare de risc sau in diagnosticul neuropatiel
autonome) este necesari, in mod ideal, atit explorarea
componente:r tonice cit si a celel reactive a regliril
vegetanve.

Analiza de scurtd durati a VRC nu poate inlocui
manevrele vagale, care insi cer o cooperare buni a
subiectului explorat, ceea ce limiteazi utilizarea lor pe
scari largd 1n practica cotidiani.

E. Carasca, A. Frigy, A. Incze
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Chemometria aplicatad in domeniul cercetéril?r
farmaceutice. Studiul validarii metodei d? dete:rrnmafrev
spectrofotometrica in UV al clorhidratului de piridoxina

(vitamina B,)

Silvia Dusa’, B. Tékés?, Brindusa Mitroi’, Alina Vintila®

in aceastad lucrare se prezintd o metoda
spectrofotometrica in uv pentru de}evminarea
clorhidratului de piridoxind (vitamina B,). In vederea
aplicarii criteriilor de validare asupra rezultatelor analitice
s-a urmarit un protocol general de abordare si s-au
efectuat studii privind stabilitatea parametrilor de:
exactitate,  fidelitate, reproductibilitate, liniaritate,
specificitate, sensibilitate, domeniul de aplicabilitate.

A fost determinat domeniul in care se respectd
liniaritatea functiei (absorbanta, concentratie), au fost
calculati parametrii liniei de regresie si coeficientul de
corelatie.

Cuvinte cheie: determinare spectrofotometrica, vitamina
B,, 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 uner metode de validare completa poate fi gresitd, dar consecintele neexecutdri
acesteia sunt pierdere de timp, bani g1 resurse.” (]. MarkGreen)

A

Incepind cu aceasti lucrare dorim si initiem
abordarea unui nou domeniu de cercetare, cea bazati pe
chemometrie ~ o ramurid de stiingi interdisciplinari
din ce in ce mai incetiteniti ~ cu intentia de a-i

valorifica  posibilitifile  in  cadrul cercetirii
farmaceutice.

Introductiv vom prezenta citeva definitii generale
pentru a se putea contura ariile mai reprezentative aflate
in centrul preocupirilor pe plan international sidea
schita scopurile noastre.

Ce este chemometria? Ea se poate defini in mai
multe moduri i fiecare reprezinti un tip de abordare
special. O defini_;ie mai largi: chemometria este ramura
de stiint3 cu ajutorul cireia, pe baza misuritorilor
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efectuate pe un sistem chimic, se poate determina starea
acestuia  (compozitie, transformirile de stare
termodinamici), folosind metode statistice adecvate.

Mai restrins: obiectul chemometriei este aplicarea
metodelor asistate de calculator (metode informatice, de
matematici aplicate, de prelucrarea semnalelor) in
chimia analitici.

Anul 1972 a fost numit un “an miraculos” al
chemometriei, pentru ci atunci a apirut articolul lui
Kowalski si Bender privind recunoagterea formelor,
respectiv lucrarea lui Mossart despre optimizarea
metodelor analitice cu ajutorul teoriei grafurilor.

Dupid cum se vede, aria se concentreazi in jurul
aplicirii metodelor statistice, matematice si logice in
chimie si in particular in chimia analitici. Acest lucru se
reflectd si in definitiile mai recente ale chimiei analitice.
Dupi Mellon chimia analitici se poate caracteriza cu o
expresie aliterativi compusi din 6M-uri: “the means

and method of making meaningful measurements on
materials”.
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Dupi Pungor: “Chimia analitici este stiinta
producerii si interpretarii semnalelor”?

n realizarea obiectivelor propuse chemometria
profitd si de posibilititile metodei retelelor neuronale
artificiale (Artificial Neural Nerworks, 1986), o
proceduri de aproximare neliniard, care permite -
printre altele - si modelarea relatulor cantitative dintre
compozitia §i proprietitile unui produs, respectiv
caracteristicile lui fizico-chimice. Ea se poate aplica si
in prospectarea de medicamente.

Modelirile vor fi un domeniu important in
cercetdrile propuse. Acestea ne ajuti la planificarea
rationald a experientelor fizice si chimice. Se definesc
critertile calititii modelelor, modalititile realizirii unor
“experiente 1imaginate” pe modele (“Gedanken
Experiment”).

In literaturi gisim numeroase exemple de aplicare
a teoriei grafurilor in modelarea proprietitilor
termodinamice ale moleculelor, de modelare a chimiei
solutiilor, folosirea de modele si algoritmi in stud:
1zomorfismului, aplicatiile chemometriei i
industriald, alegerea de modele adecyd
opume in chimia analitic, a strategici fnvatir
analitice moderne, si multe altele.

Una din problemele centrale a

domeniu se impun citeva preciziri
metode este procesul prin care se doyedeste
analitici este acceptabili pentru scoqul’
metodele  analitice  aplicate 1\ 7 d&Gr
farmaceutice au fost elaborate metode g u@("g g
complet in aplicarea acestor norme de W/idé;
elaborat inci din 1985 in SUA , USP 1, ICHSQ
3 51 478162 por fi considerate lucrin de baza , relerinte
legale si obligatorii pentru toate metodele de analizd
aplicate in controlul medicamentelor.

Termenii §i notiunile consacrate sunt definite in
literatura de specialitate.’* "

n prezenta lucrare vom prezenta o aplicatie

practici a metodologier de prelucrare statsticd a
parametrilor previzuti in normele de validare alegind

datele practice obtinute la  dererminarea
spectrofotometrici in UV a clorhidratului  de
piridoxina.

Clorhidratul de piridoxini se poate determina
cantitativ prin misurarea maximului de absorbtie de la
285 nm.*

MATERIAL S| METODA

S-a utilizat un spectrofotometru UV-VIS Karl Zeiss
Jena cu lampi de deuteriu, cuve de cuart de 1 cm.

Domeniul de undi utilizat intre 54- 3010°cm .

Substanta de referinti : clorhidratul de piridoxal.

Solutia de bazi (A): S-au cintirit la balanta
analitici probe de 0,1000 g. Proba s-a adus cantitauv
intr-un balon cotat de 100 ml cu o solutie cu pH=2
preparati din KCI 0,1 M si din HCI 0,1 M conform FR
X.*Solutia cu pH=2 s-a preparatdin 119 ml HC1 0,1 M

Silvia Dusa, B. Tékés, Brindusa Mitroi, Alina Vintila

verificat cu hirtie indicator de pH.

Solutia B: Cu o pipeti cotati s-au pipetat 5 ml solutie
de bazi (A) si s-au adus cantitativ in balon cotat de 100 ml
folosind aceeasi solutie cu pH=2; 1 ml din aceasti solutie
contine 5107 mg vitamini B,. Seria etalon in domeniul de
concentratie 5102 mg/ml - 4510? mg/ml a fost pregitti
in baloane cotate de 25 ml uulizind o microbiureti.
Volume intre 1-9 ml solutie B au fost aduse la 25 ml cu
solutie cu pH=2. Spectrele de absorbtie inregistrate au
prezentat un maxim de absorbtie la 1=285 nm, Y/ =34,5
10°cm!. Pentru fiecare probi s-au inregistrat 9 curbe de
absorbge. S-au efectuat 9 probe. Fotometrarea s-a realizat
fati de solutia cu pH=2 ca martor. Misuritorile s-au
efectuat in aceleasi conditii experimentale, cu acelasi
aparat, in zile diferite. Curbele de absorbtie inregistrate
sunt redate in figurile 1 51 2.
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Figura 2. Curba 2 de absorbtie a vitaminei B_



Chemometria aplicatd Tn domeniul cercetarilor

REZULTATE S! DISCUTII

Specificitatea si identificarea calitativi s-au evaluat
in comparatie cu prevederile FR X, pentru substanta de
referinti, care prevede ci spectrul clorhidratului de
piridoxini (vitamina B) prezintd doui maxime de
absorbtie la A= 285nm 51 la A=202 nm. Pe spectrul de
absorbiie al clorhidratului de piridoxind existi un alt
pic parazit pentru domeniul de undi cercetat, deci
maximele inregistrate provin doar de la substanta de
analizat. Nu apar nici produsi de degradare sau
impuritati.

Studii de liniaritate:

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

Pentru cele 9 cintiriri repartizate in 9 misurdton
diferentiate in progresie aritmetici cu un increment de
concentratie constant 0,05 mg/25 ml s-au inregistrat
curbele de absorbrie, s-au determinat extinctiile, s-au
calculat dreptele de regresie.

Ecuatille dreptelor de regresie calculate prin
metoda celor mai mici pitrate sunt redate in ecuatiile de

13,17

mai jos:
Curba A: E =(1,703 x 0,026) ¢ + (0,005 + 0,007)
R=0,999 n=9
CurbaB: E =(1,693 +£0,015)c + (0,001 + 0,006)
R=1,000 n=9
CurbaC: E =(1,713 +0,021)c + (0,005 + 0,006)
R=1,000 n=9
Curba D: E=(1,733 £ 0,009)¢ + (0,001 + 0,003)
R=1,000 n=9
Curba E: E =(1,740 £ 0,016)¢ + (0,002 + 0,004)
R=1,000 n=9
CurbaF: E = (1,727 +0,012)c +(0,0006 % 0,003)
R=1,000 n=9
CurbaG: E =(1,670 £0,035)c + (0,0008 +0,0100)
R=0,999 n=9
CurbaH: E=(1,787 +0,025)c +(0,012 + 0,007)
R=0,998 n=9
Curbal: E=(1,740 +0,018)c + (0,004 + 0,005)
R= 1,000 n= 9

Din ecuatiile dreptelor se vede ci toate dreptele
trec prin origine in limita erorilor. Coeficientul de
corelatie fiind foarte apropiat de 1,000, reiese ci existi
o corelatie liniari excelenti. Informatiile oferite de
coeficientul de corelatie nu sunt suficiente pentru
aprecierea alinierii curbelor de regresie, fiind necesare
teste suplimentare ce si confirme regresia liniari
globali.

Testul de maximi exactitate este compararea cu

zero a oxtdonatei la origine. Acesta se face prin
calcularea inegalititii:'s

'calculat = s ° Yabeiat (P = 95%.n - 2)
a
. ‘Daci ea se verifici, se poate afirma ci ordonata la
origine nu difer semnificativ de zero. Pentru calcularea
acester inegalititi s-a utilizat coeficientul “a” din
ecuanile dreptglor de regresie, S fiind abaterea standard
a parametrului “a”. Valorile obtinute sunt trecute in

farmaceutice.

Studiul validarii metodei... 127

Tabelul I. Valoarea t calculatad a ordonatei la origine

Nect. a 10°  Su 107  tewcuws tubmn
1. 5 7.0 0,76
2. 1 6.0 0,23
3 5 6.0 0,83
4 1 3,0 0,37
5. 2 4,0 042 236
6. 0.6 30 0,18
7. 08 10 0.08
8. 12 7.0 1.67
9. 40 50 0,78
Valorile t . <t arati ci ordonata la origine

nu este semnificauv difenti de zero.

Daci toate datele determinate fac parte din acelasi
esantion, atunci ordonatele, pantele dreptelor nu diferi
semnificativ. Pentru aceasta se efectueazi doui teste:

a) Compararea ordonatelor la origine a doud
drepte de regresie. Aceasta se realizeazi pe baza testului
t calculat astfel:2 7

|Z1 -azl <t (P=95%.n,+n,-a)
Sa1 +Saz

72 o 5
- Sa,-Sa, sunt dispersiile celor doui ordonate la

origine comparate. Valorile calculate sunt redate in
tabelul IL.

Tabelul Il. Valorile t calculate pentru ordonatele la origine a
doua drepte de regresie

Nr.cet. Dreptele teacunt tabeiat
comparate
1. 1-2 0,47
2. 2-3 0,49
3 3-4 0,58
4, 4-5 on
5. 56 0,22 214
6. 6-7 0.10
7. 7-8 0,89
8. 89 078

_ b) Compararea coeficientilor de pantd. Testul
diferentei celor doi coeficienti de panti se face pe baza
raportului:*V

<t (P=95%, ny+ny-4)

2 o2 . .. S
- S, -sb2 sunt dispersiile coeficientilor de panti

Ipoteza de nul se accepti dacit, <t entru
P=95% si 2n - 4. e
Valorile calculate sunt redate in tabelul I11.
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Tabelul lil. Vaiorile t calculate pentru compararea pantelor
a doua drepte de regresie

Nr.crt. Dreptele teacumt tubelat
comparate
1. 1-2 0,24
2. 2-3 0,77
3 3-4 0.87
4. 4-5 0,38
5. 56 0.65 204
6. 6-7 1,54
7. 7-8 0,39
8. 8-9 0,55
Intrucir ¢ <t intre cei doi coeficienti de

. g calculat cabelar 7 .
panti diferenta este doar intimplitoare.

Validarea dreptei de regresie'’

Pentru studiul regresiei se tine seama de ecuatia
drepter:

E=(1,760+0,019)c—(56%5) 10?

Testul de validare a dreptei de regresie permite
compararea dispersiei datorate regresiel cu dispersia
datorati datelor experimentale.

Tabelul IV. Datele necesare pentru calcularea testuiui de
liniaritate

Nr.cn. Sursa de Suma Gradede Varianta
variatie patratelor libertate
1. Totald 0,465 8
2. Regresiei 0,465 1 0,465
3 Rezidual3 38 10" 7 55 10°
variantaregresiei
F = 2NAN;Aregresiel _ 8509.395
variantarezidvala
F > Fpun (P=95%,n-1)
F o (P=95%,n-1)=3,18

Testul este semnificativ.

Acuratetea (exactitatea)'’V

Exprimi concordanta dintre valoarea adevirati si
rezultatul analitic obpinut in urma misuritoni (A, X,
standardul propriu-zis). Pentru exprimarea exacuritii se
calculeazi oblicitatea experimentali si oblicitatea
statisticd. Oblicitatea statistici la diferite concentrarii se
apreciazi in cadrul unui interval de liniaritate:

M -100 £ 5%
Xa
unde: X este cantitatea de clorhidrat de piridoxini
in mg/g produs care se dozeazi (dati de producitor iar
X, este cantitatea de vitamini B, in mg produs analizat,
Xg = {Xr - Xa|este abaterea intre cantitatea teoretici §i
cea gisiti pe baza parametrilor ecuatiilor dreptelor de
regresie.
Pornind de la valorile experimentale trecute in

Silvia Dusa, B. Tékés, Brindusa Mitroi, Alina Vintila

Tabelul V. Valorile X, X, calculate pentru dozarea vitaminei B,

Nren. Cantitatea Cantitatea gasitd Corelatia

fotometratd X, X X /X,

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£0009)X, -

6. 0,30 0,2994 -(0,003+0.003)

7. 0.35 0,3472

8. 0,40 0,4070 R=0,999

9 0,45 0,4550
Xa =0,2500 X =0,25002

Comparind ordonata la origine cu 0, t,=1,00<2,12,
diferenta nu este semnificativi. Compararea pantei
dreptei cu 1,00 rezultd din urmitoarea relagie:

b-1

t= Sp =1,44 < 2,12 (valoare tabelati),

deci panta nu este semnificativ diferiti de 1,00.

Calcularea testului regresiei liniare F
semnificativ, deci existi regresie liniari:

F,..= 1212598

Fubclu=7’46

Oblicitatea statistica globali se poate calcula
dupi expresia:

|7d| rsd -t
—£1.100 |- - 1%

este

unde:

L - valoare teoretici

rsd — deviatia (standard) relativi a valorilor gisite

t-vanabila Student la P=95% si n-1 grade de libertate

n - numirul determinirilor

Aplicind aceastd formuld determinirilor efectuate
se obtine urmitoarea valoare a oblicititii:

[ 0.00176

100 |- 100 -0,00158
0,1000

23
| = 1,06%
Jo ] ’

Dupi unii autori oblicitatea statistici maximi
poate avea valori pini la 1,0-1,5. In concluzie
reprezentarea lui X in functie de X di o dreapti
prezentati in figura 3, oblicitatea este liniari, metoda
este ideali, afirmatie subliniati §i de calcularea
oblicititii experimentale (R=0,999, ordonata la origine
si panta dreptei nu diferi semnificativ de zero, respectiv
de1).

Fidelitatea (precizia)'’-'%. 1% 2

Determinirle experimentale aplicate pentru un
produs in general nu duc la rezultate identice, acestea
fiind afectate de eron intimplitoare. Pentru aprecierea
rezultatelor unei analize este necesar si se tini seama de
variatia unor factori ce pot influenta rezultatul final.

Fidelitatea ecte cercatati enh  dani  acnecra:
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caracterizeazi impristierea, gradul de dispersie intr-o
serie de misuritori este coeficientul de variape -CV~
Acesta arati ce fractiune din media aritmeticd
reprezinti abaterea standard. Pentru calcularea acestor
parametrii se impune transformarea datelor brute,
originale in procente de regisire. )
Calcularea coeficientului de regasire "
Transformarea datelor brute in cantititi regisite se
face astfel:
X;-100

Yreg =
] Xi
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unde:
Y, este coeficientul de regisire
este cantitatea de probi fotometrata
§. este cantitatea calculatd din ecuatia dreptei de

regresie dupi formula:
E-(atS))

b:tSb

Valorile coeficientilor de regisire pentru cele 9
curbe de etalonare sunt trecute in tabelul VI.

Tabelul VI. Valorile coeficientilor de regasire

Nr.
1 2 3 4

Grupuri

5 6 7 8 9

crt
1 101,60 101,11 102,7 100,32
2 101,2 102,81 98,65 98,73
3 99,71 100,60 99,24 100,02
4 98,27 99,11 97,78 98,09
5 97,40 98,19 98,07 99,50
6 100,70 99,54 100,21 100,23
7 99,70 98,82 99,24 100,75
8 10050 101,24 101,43 98,25
9 100,11 102,21 100,53 100,16
m 99,91 100,40 99,76 99,89
Sk 1,35 1,58 1,61 1,58

101,50 10075 97,00 9982  101,1
102,48 9844 10188 9851 100,17
98,98 9920 9980 100,09 98,12
97,22 9756 9880 9745 9652
100,76 101,21 98,20 10034 100,25
99,29 9978 9980 102,27 9887
101,53 9876 99,20 97,25 101,16
101,77 9944 101,79 99,09 100,52
99,48 100,36 101,13 9807 100,39
10033 9950 9973 99,10 9968
1,69 1,63 1,65 1,58 152

Calcularea coeficientilor de variatie”
Repetabilitatea: se calculeazi dupi formula:

CV, =100 - S:r
m
Reproductibilitate: se calculeazi dupi formula:

s
Cvg =100 - =R
m

in care m este media valorilor medii ale
coeficientului de regisire, iar S i S, se calculeazi astfel:

Sr2 - Y 822! este dispersia in ir;zteriorgl grugului
n-1 de misuritori S§ =St + Sg

2 . < . f—d .

S!, este dispersia intre mediile M ale grupurilor de
misurdton.

Calcg]i_qd valorile coeficientilor de repetabilitate si
reproductibilitate se obtin valorile:

CV =159%

CV,=1,71%

Valorile obtinute sunt mai mici decit 5% cit este
previzut de deviapia standard relativi limits.

Calcularea limitei de de
limita)y' 7.2

Limita de detectie este concentratia cea mai mici
despre care se poate afirma cu o anumiti siguranti ci

tectie (concentratiei

diferd de proba oarbi. Calcularea acestei valort se face

dupi formula:
Xi_ Zt!Sa +Sp 'i!

b+2tSb

unde X este media valorilor de concentratie X
fotometrate.

fn calculul acestei valori s-a plecat de la ecuatiile
dreptelor de regresie trecute in tabelul VIL.

Tabelu! VII. Datele principale ale dreptelor de regresie

Nrcnt. S, Sy b X

1. 0007 0026 1,703 0,03
2. 0006 0015 1693 0.02
3. 0006 0021 1713 ~ 0,03
. 0003 0008 1733 X025 g4
5. 0004 0016 1740 =230 o5
6. 0003 0012 1727 9% oo
7. 0010 0035 1670 0.04
8 0007 0025 1787 0,03
9. 0005 0018 1740 0,02

Limita de detectie calculati conform datelor
experimentale este:

Xj=X1tSy t=0023 £0,01-230
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CONCLUZII

Lucrarea prezinti rezultatele determinirii
spectrofotometrice in UV a vitaminei B,. Rezultatele
experimentale au fost supuse interpretirilor impuse de
normele generale in vigoare privind validarea unei
metode analitice.

$-au constatat urmitoarele:

1.Maximul curbei de absorbtie pentru clorhidrat de
piridoxini apare la A = 285 nm conform datelor din
literatura de specialitate;

2.La calcularea dreptelor de regresie prin metoda
celor mai mici pitrate, utilizind programul de calcul
SSPS s-au gisit coeficienti de corelatie de 0,999, 0,998
si 1,000 ceea ce confirmi liniaritatea corelagiel E=f(c);

3.Testul de comparare a ordonatei la origine cu
zero, a ordonatei la origine 2 doui drepte de regresie
arbitrar alese arati ci nu existi diferente semnificative;

4.Compararea coeficientilor de panti a doui drepte
de regresie arati ci diferenta dintre cele doui pante este
doar intdmplitoare, nu existd erori sistematice;

5.Verificarea ipotezei privind liniaritatea regresiei,
calcularea coeficientului F (testul ANOVA) di o
valoare semnificativi sustinind i ea existenta unei
regresii liniare;

6.Exactitatea apreciatd prin oblicitate indici
existenta unei oblicititi cvasiideale; atit oblicitatea
experimentali cit si oblicitatea statisticd sustin aceastd
afirmatie (verificarea exactitipii metodel in intervalul de
liniaritate admis);

7.Precizia determinirii apreciati prin coeficientul
de variatie a repetabilititii si a reproductibilititii este
semnificativd cei doi coeficienti avind valori < 5%,
limitd previzutd de deviatia standard relativi;

8.Domeniul de liniaritate (extinctie-concentratie)
determinat este intre 510?mg/ml §i 45107 mg/ml
clorhidrat de piridoxini ;

9.Limita de detectie calculatdi din parametrii
dreptelor de regresie este de 0,023mg/ml.
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A vizben oldédé vitaminok és a dezoxikoélsav kozotti
kolcsonhatas vizsgalata

Gyo6ngyi Dudutz’, Maria Kincses Ajtay?

Acidul dezoxicolic, una dintre acizii biliari importanti din
punct de vedere fiziologic, datoritd caracterului sdu
amfifil este o substantd cu tendintd de a forma
complecsi de incluziune. Constantele de formare ale
compusilor rezultati s-au calculat pe baza teoriei formarii
complecsilor in trepte, utilizdnd datele furnizate de
determinari potentiometrice, efectuate in solutii apoase
diluate ale acidului dezoxicolic si ale unor vitamine
hidrosolubile. Rapoartele molare de combinare intre
reactan}i este 1:1, 2:1 si 3:1 ordinea de marime a
constantelor de formare este intre 10%-10%. Acidul ascor-
bic participd in complex cu formarea legaturilor de
hidrogen multiple si puternice, ceea ce se reflectd si in
valoarea cea mai mare a constantei de stabilitate. Din
rezultatele obtinute reiese cd stabilitatea combinatiilor
formate le atribuie in primul rand fortelor moleculare
slabe de tip van der Waals, care se stabilizeazd ulterior
prin legaturi de hidrogen si legaturi dipolare. Stabilitatea
complexului format creste semnificativ cu numarul
gruparilor de OH al moleculei oaspete $i cu cresterea
tendintei de a forma legéturi de hidrogen.

Cuvinte cheie: acid dezoxicolic, complecsi de incluziune,
vitamine

Deoxycholic acid, one of the physiologically important
biliary acids, due to its amphiphyl 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
obtained results that the stability of the formed combi-
nations is due firstly to the weak van der Waals molecu-
lar forces that stabilize later 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

Az epében talilhaté epesavak szterinvizas
vegyiletek, az 5-b-kolinsav hidroxiszirmazékai. A
legtontosabb epesav a 3,7,12-a-trihidroxi-5B-kolinsav
vagy kélsav, mig a gydgyszerészeti szempontbél
legtanulmanyozottabb a 3,12-a-dihidroxi-5p-kolinsav
vagy dezoxikélsav (DKS). A DKS molekuliban az A/B
gytri kapesolddasa cisz konfiguriciéjs, a B/C valamint
1 C/D gyfirik illeszkedése transz, ennek kivetkeztében
a gytridrendszer egy gorbe felilleter alkot, amelynek az
amfipatikus jellegét az egyik oldalin talilhaté a
térillisi OH csoportok, az ellenkezd oldalon pedig a
szterinviz és az apoldris metilcsoportok kalesonzik.

~ Felilletaktiv sajitossigaik kovetkeztében
diszpergilé és szolubilizilé hatisiak, elSsegitik a
zsirok  felszivoddsit  és  egyes rosszul oldédé
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Biotehnologie,

gyodgyszerek szolubilizilist, fokozzik a koleszterol és
a zsirban 0ldédé vitaminok abszorpcié)it, akuviljik a
pancreatikus lipdzt, szerepik van a normilis
perisztaltika fenntartdsiban, hidrokoleretikus,
kolecisztokinetikus és gyenge diuretikus hatdsuk is van.

Toxicitisuk kicsi, de hosszas hasznilat esetén
intdlnak, elSsegitik fekélyek megjelenését, intravénisan
artenilis hipotenziét, bradikardiit okoznak,
csokkentik a bélmoulitist, a kdzponti idegrendszerre
gatld hatdssal vannak, kisérletileg teratogén hatdst is
kimutattak. Ujabb kutatisok figyelmeztetnek arra, hogy
a dezoxikolsavnak szerepe lehet a gasztro-intesztinilis
daganatok  patogenézisében  az  enterocitik
membrinjiban talilhat6 foszfolipizok akuvalisin és a
szuperoxid gy6kok képzdésének kozvetet serkentésén
kereszuil .2

Az epesavakat - elsGsorban a konjugilatlan
epesavakat, a séikat és az epekivonatokat - a
szubsztitutiv teripidban haszniljdk, peroralisan

adagolva a bélbsl szivédnak fel, a mijba keriilnek és a
széklettel iirilnek.
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Amfifil sajitossiguk kovetkeztében az epesavak,
{6leg a vizben old6dé nitriumséik szolubilizilé hatisq,
detergens tipusd anyagok, és mint ilyeneket
felhaszndljik egyes gydgyszerekben segédanyagként a
hatéanyag oldékonysaginak a novelésére. 47

Az orilisan alkalmazott hidrofil farmakonok
gyakran rosszul szivédnak fel a kettSsrétegd
lipidmembrinokon. A membrintranszportot fokozé
segédanyagok elSsegitik a gydgyszer abszorpcidjit és
ezzel javitjdk a biodiszponibilitisit. A komplexképzd

és a lipidmembrinokra  gyakorolt  hatdsuk
kovetkeztében moédosithayik  (gdtolhatyjak vagy
serkenthetk)  egyes  anyagok  kiolddsit  és

felszivédasir.'»#se7

A dezoxikélsav  szerkezeu sajitossigainak
tulajdonithatéan réteges csatornatipusi
zirvinykomplexek képzésére hajlamos. Kozismert a
zsirban oldédé vitaminok felszivédisiban jitszort
szerepe. Felvetddik a kérdés, hogy a bélbél felszivédé
vizben o0ld6dé viaminok és az epesavak kézdtt van-e
kolcsdnhatds, és ha igen, az milyen er8sségi.
Dolgozatunkban a vizben old6dé vitaminok és a
dezoxikdlsav kolcsonhatisit vizsgiltuk hig vizes
oldatokban és a  kélcsonhatds - jellemzésére
meghatiroztuk a képz6dd komplexek stabilitdsi
illandéit.

ANYAG ES MODSZER

A nitriumdezoxikéldit és a vizben oldédé
vitaminok (tiamin hidroklorid, piridoxin hidroklorid,
nikotinsav, nikotinamid és aszkorbinsav) hig vizes
oldatainak potenciometriis titrilisa sorin nyertadatok
segitségével a lépcsSzetes komplexképzés elmélete
alapjan kiszdmitottuk a keletkez8 komplexek stabilitasi
illandéit.® A ttrilisokat Radelkis OP-204/1
potenciométerrel, 0-14 pH-ra kalibralt tveg- és
kalomel elektrédok segitségével, 1.10°M-os HCI
oldattal végeztiik az alibbi oldatokban:

A. DKSNa 1.10°M+KCl 1.10°M

B. DKSNa 1.10°M+KCl 1.10*M+vitamin 1.10*M

C. DKSNa 1.10°M+KCl 1.10*M+vitamin 2.10*M

valamint a kiilonb6zé vitaminok jelenlétében titralt
DKSNa  oldat f6lés sésav  fogyasztisinak
figyelembevételével az (1) képlet segitségével
kilonbdzs pH  értékeknél  kiszdmitottuk a
komplexképzésben részt nem vevd szabad dezoxikolit
1ionok koncentricidjit.

(npks- ~Mua )-1000

)
(2,5-10% [H*}+1)-(V +AV)

[DKS 1=

A keletkezé  komplexekben az  dtlagos
ligandumszim a (2) 6sszefiggéssel szamithat6 ki.

n
n = —HCEL P

Gyongyi Dudutz, Maria Kincses Ajtay

EREDMENYEK ES MEGBESZELES

Grafikusan  4brizolva a utrilisi gorbék
szolgiltatta adatok segitségével szimitott értékparokat
- az n értékeket a -lg[DKS] fuggvényében - a
képzSdési  gorbéket  nyertik, amelyekrsl a
félértékpontoknil (n=0,5; 1,5, 2,5;...) a stabilitdsi
illandék logaritmusai kdzvetleniil leolvashaték ( 1, 2, 3,
4,5 ibra).
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Az 1. uiblizat 6sszefoglalja a DKS és a vizsgilt
vitaminok kdlcsdnhatdsa sorin hig vizes oldaﬁbfr}
keletkezd komplexek stabilitisi illandéit és vegyilési

dodé vitaminok és a dezoxikéisav kozotti kolcsdnhatas vizsgélata
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5.abra. DKS-AS képzbdési gorbéi

a. 10DKS:1AS
b. 5DKS:1A

mélarinyait a2 megfeleld pH  tartominyban

potenciometrids meghatdrozis alapjin.

|.Tablazat. A DKS - vitamin komplexek vegyiilési moélaranyai és stabilitdsi alland6i

Vizsgakh DKS -vitamin moélarany oH Vegyﬂ]e’si gk K
rendszer az oldatban maolardny
DKSNa-Ti 10:1 7.25 21 318 151.10°
5:1 7,25 2:1 335 2,16.10°
DKSNa-Pi 10:1 7.75 2:1 316 1,39.10°
51 8,25 2:1 321 1,63.10°
DKSNa-NS 10:1 8,50 ra 313 1,35.10°
5:1 9,00 2:1 312 1,32.10°
DKSNa-NA 10:1 8,25 AR 305 1,1210°
10:1 8,25 2:1 310 1,26.10°
DKSNa-AS 10:1 5,00 31 458 3,75.10*
5:1 5,00 2:1 4,60 3,99.10°

A hidrogénhidakkal fej-1ib helyzetben kapcsolédé
DKS gazdamolekulikbdl kialakulé kettds rétegek és a
kozouik helyetfoglalé vendégmolekulik alkotjik a
dezoxikélsav csatornatipust zirvinykomplexeit. A
kettSsrétegek kialakulisiban  ugyancsak a
hidrogénhidaknak van elsédleges szerepik. A
kettSsréteg kiilss felilete hidroféb, a rétegek kozot
képz6d6  csatorna  hidrofil. A nempoliris
vendégmolekulik az antiparallel lefutisi egymissal
énntkez§ keudsrétegek kozott kialakulé  lipofil
uregekbe illeszkednek be, mig a poliris molekulik a
DKS molekulikbsl ill6 rétegek hidrofil iiregeibe
épulnek be. A csatornik kiilonb626 mérett molekulik
befogadasira alkalmasak, dtmérGjik a DKS molekulik
kozétu dtlagos tivolsigtél fiigg. A komplexek
kialakulisiban szerepet jatszé erdk a vendégmolekulik
szerkezetétSl figgden lehetnek van der Waals erék
elsdsorban az alifis molekulik esetében, a ¢
elektronoklkal kialakuls erss kdlcsdnhatisok az aromis

molekulik esetén és hidrogénhid kétések a hidrofil
lellegt molekulik eserén.

A DKS-vitamin komplexek stabilitsi llandéiak
10*-10* nagysigrendje a kolcsonhatisban szerepet
jatsz6 kotderdk gyenge voltira utal. A csatornit alkotd
gazdamolekuldk a vizsgilt vitamin molekuldkat, mint
vendégmolekulikat, hidrogénhid kotésekkel kotik meg.
A kialakulé komplexek stabilitisa annil nagyobb, minél
10bb és er8sebb hidrogénhid kotés kialakitisira van
lehetdség. Ezt igazoljik a kisérletileg meghatirozout
stabilitdsi dllandé értékek. Az egyes vizoldékony
vitaminok molekulaméretét, térbeli formijit és
hidrogénhid  kialakitisira  alkalmas hidrofil
csoportjainak a szimit figyelembevéve a DKS-val a
legstabilabb komplexet az aszkorbinsav képezi. A
tobbsz6rds hidrogénhid kotések kialakitisira vald
lehet8ség és a molekulaméretének jelentSségére utal az
a tény, hogy 1:1 arinyd komplexet csak a kisméretd
nikotinamid esetében nyertiink, a tdbbi esetben féleg a
2:1 arinyt komplexek képz&dését (nagy DKS {6losleg
jelenlétében AS esetében 3:1 arinyd komplexét is)
észlelriik.




134

KOVETKEZTETESEK

A vizsgilt vitaminok a DKS-val hig vizes oldatban
kélcsonhatasba lépnek és a kialakuld csatornajellegd
kettSsrétegek hidrofil tiregeibe illeszkedve gyenge
komplexeket képeznek (a stabilitdisi illandék
nagysagrendje 10°-10%), amelyeknek a kialakuldsiban a
hidrogénhid kotések jatszik a f8szerepet. A legstabilabb
komplexet az AS képezi, 2:1 és 3:1 mélarinyban -
komplexstabilitis 10* nagysigrendd, ami dsszhangban
van az irodalomban leirt hidrofil farmakon-DKS
komplexek alapjan virt kdlesonhatdssal.

IRODALOM
1. ALpINI R, MONTAGNI M - Intestinal absorption of bile
acids in the rabbit; different transport rates in jejunum and
ileun, Gastroenterology, 1996, 110:459-468
2. BLAKEBOROUGH M, OWEN R - Free radical generating
mechanism in the colon, their role in the induction and
promoting of colorectal cancer, Free Rad Res Community,
1989, 6:359-367
3. Bows CL, MOKHTARZADEH L, VENKATESAN P et al — Design
of compounds that increase the absorption of polar
molecules, Proc Natl Acad Sci, Pharmacology, 1997,
94:12218-12223

Gyongyi Dudutz, Maria Kincses Ajtay

BUDER S, GUANERI M ~ Cosmetic applications of lecithin/
bile salts mixed micelles, Cosmet Toiletres, 1993, 108:63-68
CarrEL1 V, D1 CoLo G ~ Bile acids and enbancers of steroid
penetration trough excised, hairless mouse skin, lntl J
Pharm, 1993, 89:81-89

HEeuMaNN D - Bile salts membrane interactions and the
physicochemical mechanism of bile salt toxicity, Iral ]
Gastroenterol, 1995, 27:256-261

KmiLenko F, Gregoriadis G — Fat soluble vitamins in
liposomes. Studies on incorporation efficiency and bile salt
induced vesicle desintegration, ] Of Drug Targeting, 1993,
1:361-368

NagaTa M, YOTsUYANAGA T - Solubilisation of vitamin K,
by bile salts and phosphatylcholine-bile salts mixed micelles,
] Pharm Pharmacol, 1988, 40:85-88

Onrakl Y, HIpA T - Deoxycholic acid as an endogenous
risk factor for hepatocarcigenesis and effects of gomosin A,
a lignan component of schizandra fruits, Anticancer Res,
1996, 16:751-752

. SILLEN LG ~ Acta Chem Scand, 1956, 10, 186, in: Inczédy

J: Komplex egyensiilyok analitikai alkalmazisa, Miszaki
Konyvkiadé, Budapest, 1970, 106-115



Revista de Medicina §

i Farmacie - Orvosi és Gyogyszerészeti Szemle, 2002, 48: 135-138

Model experimental “in vivo” privind evaluarea gradului
de calcificare cinetica a pericardului ovin stabilizat cu
glutaraldehida

D. lorga ', Anca Sin ?, Agneta Simionescu 1 H. Suciu ', C. Chivu ', Odeta Zeces?,
C.Esanu?, F. Stancu?

Ipoteza de lucru: Studiul de fatd, urmareste dinamica
acumularii de calciu, in functie de timpul de stabilizare cu
glutaraldehida (GA) si stabileste dacd GA si durata
stabilizarii pot influenta calcificarea pericardului si timpul
optim de stabilizare la care calcificarea este minima sau
absenta. Material §i metoda: Pericardul ovin recoltat de la
animale tinere de 1 an (la abator} a fost impértit in cinci
grupe si stabilizat timp de 5, 7, 15, 30 de minute si respectiv
joua zile in GA 0,7% in tampon de fosfat salin la pH 7.4.
Pericardul martor, a fost stabilizat cu GA 0,7% tamponata,
imp de 14 zile. Modelul experimental s-a realizat pe
sobolani albi In crestere prin implantare subcutanatad a
fragmentelor tisulare proba si martor pentru inducerea
salcificarii. Dupa patru  si respectiv opt saptamani
‘ragmentele de pericard au fost explantate, pentru analiza
modificarilor macroscopice si microscopice precum si

sentru dozarea calciului din tesut. Rezultate: ~Analiza
microscopicd a pus in evidentd depozite minime sau
ibsenta calcificarii  iar dozarea calciului tisular  din
‘ragmentele explantate a relevat o acumulare cinetica

mxtrem de redusd (comparativ cu rezultatele obtinute fn
:azul pericardului bovin). Concluzii: Acumularea cinetica
oarte redusa de calciu in pericardul ovin demonstreaza ci
icest tesut poate deveni o alternativa viabild la pericardul
yovin pentru confectionarea bioprotezelor valvuiare.
uvinte cheie: calcificare, pericard ovin, glutaraldehida,
node! experimental

Objectives: The present study intends to follow up the dy-
namic accumulation of calcium in relation to giutaralde-
hyde (GA ) stabilization time and to demonstrate if GA and
the stabilization time 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 stabilized
with 0,7 buffered GA for 14 days. The experimental model
was performed on white rats through subcutaneous im-
plantation of treated and untreated tissue fragments for
calcification induction. After 4, and 8 weeks respec-
tively, the pericardium fragments were explanted in order to
analyze macroscopic and microscopic modifications as
well 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 accumulation in sheep
pericardium demonstrates that this tissue represents a vi-
able alternative to bovine pericardium in the manufacture
of valve bioprostheses.
Keywords: calcification,
hyde, experimental model

sheep pericardium, glutaralde-

Stabilizarea chimici cu GA mireste rezistenta
mecanicd si biologici a biomaterialelor derivate din
esuturi biologice, facilitind astfel utilizarea acestora in
‘hirurgia valvulari.

Observatiile clinice au aritat ci dupi funcrionarea “in
7ivo” pe termen lung, aceste tesuturi stabilizate sunt
susceptibile la procesul de calcificare patologici, ce
imiteazd durabilitatea in timp a acestora. ,

vInvesn.gagn recente, ce urmiresc utilizarea
senicardului autolog in reconstructia sau inlocuirea
Centrul de Boli Cardiovascul - ini
:[)va_irqrqlﬁe Cardi%vascuiara ulare  Targu-Mures, Clinica de
Disciplina de Biologia Celul i i ic i
Disciplin Targu-Muregg ard, Universitatea de Medicina $i

Studenti, Facultatea de ici i i ici i
armiacie’ Thig Mones Medicina, Universitatea de Medicina $i
§dve_sa pentru  corsspondentd: D.
-ardiovasculare Targu-Mures,
3str Gh Marinescu nr 50

- lorga, Centrul de Boli
linica de Chirurgie Cardiovasculara,

valvulari, au aritat ci expunerea intraoperatorie la
actiunea GA, poate stabiliza tesutul, conferindu-i
proprietitile mecanice §  biologice necesare,
concomitent cu reducerea calcificirii acestuia '

Cu toate acestea, calcificarea reprezinti principala
cauzi a disfunctiei bioprotezelor valvulare, deoarece
depunerea initiali de siruri insolubile de calciu este
extrem de diunitoare, prin tendinta acestora de a cregte
permanent, atingind dimensiuni impresionante 2"

_ Aceste depozite de calciu pot avea doui efecte
majore asupra tesutului biologic: a). pot rigidiza tesxtl,
impiedicind functionarea normali a bioprotezei
valvulare; b) pot induce formarea de noduli de
abraziune, ce pot duce la apantia ruptunilor tisulare.”

Aceste observatii au condus spre investigarea

potentialului GA “ per se“ de a induce calcificarea
tisulari.
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Ipoteza de lucru

1n acest studiu am conceput un model experimental
pe sobolani in crestere, care reuseste in timp relativ
scurt calcificarea accelerati a tesutului implantat
subcutanat (accelerare a procesului de circa 15 ori) cu
aspecte calitative si cantitative similare cazurilor
clinice” Modelul de fafi urmireste dinamica
acumulirii de calciu in functie de timpul de stabilizare
cu GA si stabileste:

-daci GA si durata stbiliziri pot influenta
calcificarea pericardului

-timpul optim de stabilizare la care calcificarea
tesutului este minim3 sau absenti.

MATERIAL S| METODA

a). Prepararea pericardului ovin.

Pericardul a fost recoltat proaspit la abator, de la
ovinede 1 an.

-dupi indepirtarea tesuturilor adiacente si spaliri
repetate cu ser fiziologic, s-au croit fragmente
dreptunghiulare de 4/5 cm, din zone firi vascularizatie
si uniforme ca grosime (valoare medie ‘de Imm
misurati cu micrometrul)

-fragmentele de pericard probd au fost stabilizate
intr-o solutie de GA 0,7%, in tampon de fosfat salin, pH
7,4 timp de 5,7,15,30 de minute si 2 zile.

-la sfirsitul fiecirei etape de stabilizare reacnia cu
GA a tesutului a fost stopatd prin spilare si neutralizare
cu o solutie de aminoacizi de (2x10 minute) urmati de
2-3 spiliri repetate cu ser fiziologic.

-conservarea tesutului pini la implantare, in ser
fiziologic stenl.

-fragmentele de pericard ovin martor au-fost
stabilizate in solutie de GA 0,7% in tampon de fusfat
salin pH 7,4 ump de 14 zile, (in conditiile standard
pentru prepararea pericardului) In vederea utilizarii ca
biomaterial intraoperator §i  confectionarea de
bioproteze valvulare.

b). Modelul experimental pe sobolani in crestere

Animalele selectate pentru acest studiu au fost 40
de sobolani albi masculi din rasa Wistar in greutate de
60 g si in virstid de 3 siptimini. Lotul a fost impirtit in
5 grupe, fiecare grupi continind 8 animale.

-din fragmentele de pericard probd au fost croite
fragmente de 1/1 cm, ce au fost impirtite in 5 grupe,
corespunzitor timpilor de stabilizare: grupul 1 (5
minute); grupul 11 (7 minute); grupul 111 (15 minute),
grupul IV (30 minute) grupul V (2 zile).

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

-animalele selectate au fost anesteziate prin
injectarea intraperitoneald a unui amestec de ketamini
(50 mg/kg corp) si xilini (12 mg/kg corp)

-animalele, dupi ce au fost contentionate pe fati
ventrali, au fost tunse pe fata dorsali pe o suprafati de
aproximativ 6/4 cm, iar suprafata a fost dezinfectati .

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

-la nivelul fiecirei incizii s-a creat cite o cavitate
de circa 1/3 cm prin dilacerarea tesutului subcutanat.

-fragmentele tisulare probd (corespunzitoare
fiecirui imp de stabilizare) dupi ce au fost spilate 3 x
10 minute cu ser fiziologic, au fost implantate
subcutanat (cite unul in fiecare cavitate la membrele
anterioare ale fiecirui sobolan din cele 5 grupe).

-fragmentele de pericard martor, dupi spilare cu
ser fiziologic, au fost implantate cite unul in fiecare
cavitate (la nivelul membrelor posterioare, la fiecare din
animale); fiecare cavitate a fost Inchisi prin aplicare de
agrafe chirurgicale Michéle.

Animalele au fost introduse (cite unul) in cusu
separate, (numerotate) si ingrijite in conditii standard de
laborator (la Biobaza Universititii de Medicini s
Farmacie Tg. Mures) cu hrani si apd “ad libitum*“ la o
temperaturi constanti de 22°C, umiditate 50-60% si
ciclu de iluminare de 12 ore.? Manipularea si ingrijirea
animalelor a fost efectuati de personal specializat,
conform indicatitlor Ghidului Oficial elaborat de
National Institutes of Health , Bethesda, USA."? S-a
efectuat cintirirea periodici a animalelor si s-a adaptat
alimentatia astfel incit la explantare si atingd o greutate
cel putin dubli, fati de greutatea initiali (indicator de
crestere normali)."?

Dupi 4 saptdmdni (n=20 din animale) si respectiv
8 sdptémdni (n=20) de la implantare, animalele din
fiecare grup au fost eutanasiate (cele care au avut o
greutate dubli fati de cea de la implantare) prin
administrarea unei supradoze de anestezic, iar
fragmentele probi si martor au fost explantate si
introduse separat (corespunzitor timpilor de stabilizare
chimicj) in eprubete marcate continind ser fiziologic.

Fragmentele, au fost apoi transportate la laborator
s1 prelucrate pentru evaluarea calcificirii prin:

a).analiza macroscopici

b).analiza microscopici (histologicd) utilizind
tehnicile de colorare cu hematoxilini eozini pentru
aspectul general si von Kossa (pentru depunerile de
calciu).

c¢).dozarea calciului  tisular prin  uscarea
fragmentelor timp de 24 ore la temperatura de 90° C,
cintirire, hidrolizi in HCI 6n (normal), filtrare si
analizi la spectrometrul de absorbtie atomici (SAA).
Valorile obtinute au fost exprimate in pgCa/mg tesut
uscat.

REZULTATE

Explantarea pericardului la 4 sdptaméni (4
arumale din fiecare grup):

a). Analiza macroscopicd: la grupul I (5 minute), 2
fragmente probd erau infectate din grupul III (15
minute) 1 fragment probd infectat; grupul IV (30
minute), 1 fragment de pericard probd infectat iar din
grupul V (2 zile), 1 fragment probi era de asemenea
infectat.Fragmentele infectate (12,5%) au fost excluse
din studiu.

La deschiderea fiecirei cavititi, am remarcat
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probd cit i a martorului) §i care separa resutul
implantat de tesuturile adiacente. Am detectat prezenta
reactiei inflamatorii locale doar in cazul fragmentelor
infectate. De asemenea, tesuturile explantate nu
prezentau uwrme de vascularizapie sau fibrozare. 'in
schimb, am observat ingrosarea fragmentelor probé st
martor (la misurarea grosimi fesutului valorile au fost
de 2-3 ori mai mari decit cele misurate inainte de
implantare) )

Din punct de vedere macroscopic, ny am
identificat wrme de calcificare tisulard la tesutul probi
sau martor.

b) Analiza histologici: la fragmentele de pericard
probi din fiecare grup, coloratia von Kossa nu a pus in
evidenti prezenta calcificiri sau prezenta unel
calcificirt minime la 7 minute de stabilizare
(formatiunile tisulare ce contin calciu se coloreazi de
obicei in brun inchis spre negru, nucleii in rogu, iar
restul componentelor tisulare in roz deschis). Coloratia
:u hematoxilind eozind a pus in evidenti la toate
sreparatele prezenta de infiltrate celulare masive
‘colorate in roz sau in rosu).

La fragmentele tisulare colorate cu hematoxilini
’0zind s-a pus in evidenti prezenta unui infiltrat celular.

¢) Dozarea calciului din tesut

Continutul de calciu corespunzitor tipurilor de
tabilizare chimici (Figura 1).

ag calciu/

mg tesut
12 1129

7.95

S min. 7 min. 15 a0
min.  min,

Figura 1. Continutul de calciu in functie de timpul de
stabilizare a pericardului ovin cu GA 0,7% in tampon de
fosfat salin pH 7,4 1a 4 saptamani de la implantarea
subcutanata

2zile 14 zlle

Explantarea pericardului ovin la 8 sdptamani

a).Analiza macroscopicd nu a evidentiat fragmente
sulare infectate atit la tesutul probi cit si la martor.

n fiecare cavitate a fost prezenti capsula de tesut.
eactia inflamatorie locali nu a fost prezenti la nici
aul din grupuri.

De ~asemenea, nu am observat urme de
ascularizatie, fibrozare sau calctficare  tisulard.
1grosarea tisulard a fost prezentd atit la fragmentele
‘obd cit si la martor.

b).Analiza histologici

Coloratia cu hematoxiling eo
iplantate a pus
lular .

; ) zind a fragmentelor
in evidentd prezenta infiltratului

n vivo” privind evaluarea gradului de calcificare...
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La analiza microscopici a fragmentelor de pericard
martor colorate cu von Kossa, nu au fost evidentiate
urme de calciu.

¢).Continutul de calciu din tesutul probd si martor
corespunzitor timpilor de stabilizare chumici (Figura 2).

ug calciu/
mg tesut
14 12.01
12
1011 8.15
8
6 4.03 4.05 gou
4
2
0

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

min. min.

Figura 2. Continutul de calciu in functie de timpul de
stabilizare a pericardului ovin cu GA 0,7% in tampon de
fosfat salin pH 7,4 1a 8 saptamini de la implantarea
subcutanata

DISCUTII

fn urma analizei macroscopice a fragmentelor
tisulare explantate, formarea capsulei este rezultatul
reactiei de corp striin pe care a indus-o tesutul
implantat ceea ce s-a constatat §i in cazul implantini
subcutanate a pericardului bovin.!»421

Absenta reactiei inflamatorii locale sau a infectiel
(prezenti doar izolat la citeva fragmente de tesut) la 4 5i
8 siptimini de la implantare nu conduce la observatia
ci stabilizarea pericardului cu GA conferi acestuia o
anugenicitate redusi §1 nu induce reactii de respingere
tip gazdi contra grefi, adici tesutul stabilizat este
biocompatibil (aceasti observatie fiind valabili si in
cazul-pericardului bovin).*$"42 De asemenea, absenta
vascularizatiei tesutului, ca si in cazul pericardului
bovin, relevi faptul ci tesutul nu a suferit modificiri
structurale in urma stabilizirii chimice i a implantini
subcutanate, acesta fiind izolat de tesutul gazdi prin
capsula tisulari.?

Analiza histologicd a pericardului ovin explantat
nu a pus in evidenti prezenta calcificirii tisulare la 4
sau 8 siptimini, atit in cazul pericardului probi cit sia
martorului. Spre deosebire de acesta, in cazul
pericardului bovin s-au evidentiat depozite de calciu
difuze la 5 si 15 minute de stabilizare si depozite
punctiforme in zona centrali a tesutului (dupi 15
minute) si depozite masive aglomerate sau nodulare la
30, 120 de minute si respectiv 14 zile.24&12

Aceste observatii comparative arati ci spre
deosebire de pericardul bovin la care rezultatele
evidentiazi o posibili relatie cauzali intre stabilizarea
cu GA si aparitia depunerilor de calciu intratisulare,??
pericardul ovin stabilizat cu GA nu calcifici sau
prezinti o calcificare minimi in urma implantirii
subcutanate. Aceasti ipotezi urmeazi a fi venficati in
continuare prin implantarea intracirculatorie la animale
mari a pericardului ovin autolog stabilizat.
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Dozarea calcinlui din tesut a pus in evidenti un
conginut de calciu de circa zece ori mai mic comparativ
cu pericardul bovin.*"?

n cazul pericardului ovin, cantitatea de calciu,
dozati din tesut a fost minimi la 7, 30 de minute si
respectiv 2 zile de stabilizare si sensibil egali la 4 51 8
siptimini de la implantare.

Pornind de la aceste observatii, pentru a reduce la
minim tmpul de stabilizare chimici intraoperator,
timpul optim de stabilizare la care calcificarea tisulari a
fost minimi, este de 7 minute.

Aceasti constatare s-a dovedit a fi valabili si in
cazul pericardului bovin stabilizat la care dozarea
calciului a pus in evidentd un timp mediu de stabilizare
de 7-8 minute (la care calcificarea a fost minimi), pentru
ca la peste 30 de minute stabilizarea maximi s-a corelat
cu nivele maxime de calciu.*#510.1213,14

CONCLUzH

Testarea subcutanatd a pericardului ovin relevi o
acumulare de calciu minimi sau absentd atdt la 4 cit'si
la 8 siptimini de la implantare, ceea ce demonstreazi
ci acest tesut poate deveni (dupi testarea
intracirculatorie la animale mari} o alternativa viabili
la. pericardul bovin, pentru— confectionarea
bioprotezelor valvulare.
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i intre 0-14 ani

din judetul Mures, intre anii 1994-1999

Gabriela Jimborean', Marinela Gabor?

n judetul Mures, Intre 1994-1999 s-au inregistrat 267
:azuri de tuberculoza la copii {210 localizdri pulmonare -
'8,7%., 31 pleurezii -11,6% si 26 tuberculoze
ixtrarespiratorii -9,7%). Ponderea meningitei
uberculoase la copii este importanta - 41,9% din totalul
neningitelor tuberculoase, dar au scazut cazurile la
arsta de risc 0-4 ani. Tuberculoza pleurald este in
restere, formele meningeale, osteoarticulare  si
anglionare sunt in scadere. Complicatiile tuberculozei
xtrarespiratorii  sunt incd frecvente i severe.
onfirmarea etiologica este mediocra in pleurezii - 9,7%,
‘dicata in formele osteoarticulare - 71,5% $i in meningite

46,2% si  100% (confirmare histopatologica) in
sberculoza ganglionara. in rest, s-au coroborat criterii
e mare probabilitate: focar de tuberculozd, debut lent,
npregnare bacilard, testul tuberculinic pozitiv, examenul

wdiologic, proba terapeuticd. Evolutia cazurilor sub
atamentul standard a fost favorabilda. Ameliorarea
onfirmarii  rapide prin  investigatii  bioptice si

acteriologice moderne ar permite un tratament rapid
ntit $i diminuarea complicatiilor. Ameliorarea depistarii
recoce a tuberculozei pulmonare ar determina
iminuarea frecventei tuberculozelor extrapulmonare.
uvinte cheie: tuberculozd extrapulmonara, complicatii,
»nfirmare diagnostica

Between 1994-1999, in the Department of Mures we regis-
tered 267 children with tuberculosis, 210 pulmonary loca-
tions - 78,7%, 31 pleural effusions - 11.6%, 26 extra-respira-
tory forms 9.7%. Among the whole group of tuberculous
meningitis, this location in children is important: 41.9%,
but we saw a decrease at the “risk age” (0-4 years). Pleural
tuberculosis grew and menigeal, osteo-articular and
lymph-node one falled. The complications of extra-respira-
tory tuberculosis were still frequent and severe. The
ethiologic proval is poor in pleural efussions - 9.7%, there
is a high confirmation in osteo-articular and meningeal lo-
cations (71.5%, 46.2%) and 100% positive histologically
confirmation in lymph nodes tuberculosis. In non-proved
ethioloy cases (bacteriology or histologically) 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 bacteriologic 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 will decrease
the frequency of the extrapulmonary locations.

Key-words: extrapulmonary tuberculosis, complications,
confirmation of the diagnosis

rubcrculoza (TBC) extrapulmonari la copii este
1cd 0 prezentd constanti in patologie, aflati in relagie
rectd cu disemindrile frecvente limfohematogene ale
BC primare de la copii. Diagnosticul unor forme de
BC extrapulmonari este dificil si necesiti o strinsi
slaborare intre diferitele specialititi medicale si
vestigatii moderne: prelevini bioptice, medii Bactec
slymerase Chain Reaction (PCR), etc. Depistare;

ecoce a2 TBC  pulmonare permite evitarea
ymplicatiilor diseminative  si reducerea TBC
trapulmonare.

MATERIAL $| METODA

S-au luat in studiu toate cazurle de TBC
trapulmonari  activi  (57), forme pleurale i

sciplina  Ftiziologie, Clinica Pne i
rdicind si Farmac?e Targu-Mures umelogie.
inica Pneumologie Thrgu- Mures

!r:sla _pemrd corespondentd: Dr. Gabriela
iologie, niversitatea i i i
irinescu nr 38, 4300 Tirgg-eMu'r:sdlcm‘ # Farmacie, st

Universitatea de

Jimborean, Disciplina
Ghe

extrarespiratorii la copiii intre 0-14 ani din juderul Mures,
intre anii 1994-1999. La aceste cazuni s-a studiat:
Ponderea TBC extrapulmonare din
cazurilor de TBC activi inregistrati;
) Distributia cazurilor pe sexe si pe subgrupe de
varsti;
Confirmarea bacteriologici si histopatologici;
Diagnosticul clinico-radiologic;
Tratamentul si evolutia sub tratament;

totalul

REZULTATE $I DISCUTII

Intre 1994 -1999 s-au inregistrat 267 cazuri de
TBC la copii (210 localiziri mediastino-pulmonare, 31
pleurezxi' serofibrincase  -11,6% st 26 forme
extrarespiratorii -9,7%). Atit pleurezia cit si formele
extrarespiratorii au o pondere mai mare din totalul TBC
la copii fa}i de adulti (8,6% respectiv 5,9%), fapt
explicat prin frecventa crescuti a diseminirilor limfo-

hematogene in cadrul TBC primare prezenti la virstele
unere (Tabelul I).
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Tabelul I. Ponderea TBC pulmonare, pleurale si extrarespiratorii la copiii de 0-14 ani
comparativ cu adultii, intre anii 1994-1999

Total TBC TBC pulmonara TBC pleurala TBC
inregistrate 2929 305 extrarespiratorie
3447 Raport 213
adulti /copii-13
Adulti 3180 2719 85,5% 274 8,6% 187 5,9%
Copii 287 210 78,7% 3N 11,6% 26 9,7%
0-14 ani

D +— g

1994 1895

1996

1997 1998 1999

Figura 1. Bvolutié pTeurgzjéW 1 BE la copN infintervalul 1994-1999

 S-au inregistrat 31 pleurezii e fibfindase-TRE
Intre 1994-1999 numirul de pleurdz&ptezifti psdilaps
cu tendinti de crestere mai evidentd i13%9 (Figuza3)

30 cazuri — 96,8% s-au semnala\, |£z '\ dt vaEils
5-14an, 1 cazla grupa 1- 4 ani.

Distributia pleureziei TBC in funciig 4@
frecventd sporitid a afectiunii la sexul madyl®/ON PR
cazuri —71%, date comparabile cu cel
pulmonara.®

Confirmarea bacteriologici - 3 cazun (9,7%
histopatologici -1 caz a ~fost datoriti
paucibacilanititii produselor patologice in pleurezia
TBC. In restul cazurilor utilizat criteri
diagnostice de mare probabilitate :

-Date epidemiologice - focar de TBC, facton de
risc pentru TBC 29 cazuri — 93,5%;

-Date clinice - debut lent, impregnare bacilard 30
cazuri — 96,7 %;

-Lichidul pleural - exudat serofibrinos cu glucoza
scizutd, predominangi limfo-monocitard 28 cazuri —
90,3%;

-Testul tuberculinic efectuat la 100% din cazuri -
pozity in 100%;

-Examenul radiografic toracic cu leziuni
concomitente: adenopatie primari mediastino-hilard 9
cazur - 29%;

X ATty

Taados

modesta

5-au

-Evolutia  nefavorabili sub  anubioterapie
nespecifici si  favorabili  sub medicatie
anutuberculoasi;

Tratamentul antbiotic a fost standardizat (2 lun¥
Isoniazidi, Rifampicini, Pirazinamidi, 4 luni
Isoniazidi si Rifampicini) si asociat cu evacuarea

cnlartislone — soisirntapance TIO0% am cazun) st

Mepisgita TBC (13 cazuri) ocupd primul loc in
sadryl lpcahizirilor extrarespiratorii la copil dar este in
\idexyf (cregterea din 1999 fiind determinati de cazuri
1A adfu X< TAbelul II).

Wahat(il Il. Ponderea meningitei TBC la adulti si copii din
fotalul cazurilor de meningite TBC. Evolutia meninaitei
TBC intre anii 1994-19399

Anul Total Meningite Meningite
meningite TBC TBC la adulti TBC la copii
1994 8 4 4
1985 3 2 1
1996 3 1 2
1997 3 2 1
1998 4 1 3
1999 10 8 2
31 18 13
L
/ B Adulti
W Copii
L
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Tabelul Ilt. Distributia meningitei TBC la copii in functie de
subgrupa de varsta

Varsta in ani o-1ani 1- 4 ani 5-14 ani

Nr. cazuri 13 2 154% - 11 84,6%

Tabelul IV. Frecventa meningitei TBC la copii {din totalul
TBC active inregistrate la copii)

Total TBC active Meningite
inregistrate TBC
la copiii 0-14 ani

Frecventa
meningitei TBC

267 13 4,8%

Tabelul V. Complicatii si asocieri agravante
in meningita TBC

Complicatii si asocieri agravante Numar
in meningita TBC

Complicatii neurologice: 1

¢ Hidrocefalie

¢ Deficit motor 1
Pneumonie cazeoasd TBC 1
Miliara puimonara 3
Morbul Pott 1
Infectie HIV/SIDA 1

6 462%

Ponderea copiilor din totalul meningitelor TBC
e 41,9%; raportul adulti/copii  -1,4 (Tabelul II,
Figu- 2) este mai mic fati de acelasi raport din TBC
E’“]mor‘“‘l‘ - 13 (Tabelul 1), ceea ce exprimi riscul
f‘scu,[ 4 COII;}"M cu TBC primari la complicatii
iseminative. NUMa. 1 copiilor sub 4 ani (indicator de

gravitate al endemiei) (2 c..,; -15.49
sste mai redus decit cel din st\::cli'm‘. .‘{ec/:za(trll':b]ﬂ:tlitgggi

e Pneumologie Bucuresti, intre 1996
7 resti, =998, 58%.7
Intre 1994 -1999 in judetul Mures s-au ‘mreg;’strat
4,8%? meningite din totalul de 267 cazuri de L r la
:opui (Tabelul V). Un caz de men;i ,

. ngitd
nfectie HIV/SIDA asociati. Bif4 @ prezencar

1994 1995 1996 1997  1ggg

1999

“igura 4. Evolutia TBC oste

1994-1999 oarticulare la copii in intervalul

S-au inregistrat 8 cazuri - 61,5% la sexul masculin
$i 5 cazuri - 38,5% la sexul feminin, raport B/F -1,6
mai scizut fati de cel din TBC pulmonari -2,4, fapt
explicat prin frecvenfa mai ridicati a TBC extra-
respiratorii la sexul feminin fati de TBC pulmonari
{date concordante cu cele din literaturi) .**

Confirmarea bacteriologici din LCR a fost buni -
6 cazuri - 46,2% (memngita TBC = formi
paucibacilari). Utilizarea i in judetul Mures a unor
metode moderne bacteriologice: medii Bactec, PCR,
sonde de ADN, ar permite o confirmare rapidi a
etiologiei cu instituirea rapidi a tratamentului tintit >

S-au inregistrat 6 cazuri grave cu asocieri §i
complicatii, ceea ce reclami un efort sporit din partea
personalului medical pentru depistarea in faze
incipiente a TBC primare la copii (Tabelul V). Este
necesard intensificarea educatiei sanitare a populatiei
mai ales prin medicii de familie pentru prezentarea
bolnavilor in serviciile medicale la primele simptome
de boali pentru prevenirea aparitiei complicatiilor.

Tratamentul meningitet TBC a fost in toate
cazurile antibiotic standard: 2 luni asociatia Isoniazidi,
Rifampicini, Pirazinamidi si Streptomicini §i 4 luni
Isoniazidi si Rifampicini, asociat cu: corticoterapie
pentru prevenirea complicatiilor fibroase, neurotrofice,
vitamine. Evolutia a fost favorabili in toate cazurile.
Nu s-au inregistrat decese.

TBC osteoarticulari -7 cazuri (+1 caz Morb Pott
asociat cu meningiti) se afl3 pe locul secund in cadrul
TBC extrarespiratorii. TBC osteoarticulari creste
inutial intre 1995 511998 apoi scade la zero, in 1999
(Figura 3).

S-a inregistrat 1 caz la grupa de virstd 1-4 ani, 6
cazuri - 85,7% la grupa 5-14 ani. Raportul B/F a fost de
1,3 mult scizut fagi de cel din TBC pulmonari
printr-un numir crescut de cazuri la sexul feminin.

Confirmarea cazurilor a fost bacteriologici (2
cazuri - 28,6%) sau histopatologici - 3 cazuri - 42,9%,
in total 71,5%. In literatura de specialitate se citeazi:
20-25%" §i 52%* confirmare bacteriologici. Utilizarea
unor metode de finete de prelevare in toate cazurile
(aspirat osos/biopsie) pentru examenul histopatologic si
bacteriologic §t metode moderne bacteriologice:
metoda Bactec, cromatografia gaz-lichid, PCR, pentru
produsele paucibacilare din TBC osteoarticulari ar
Permite ameliorarea confirminii etiologice. 244210 Acest

ezidetar este posibil printr-o colaborarea strinsi ,in
echipi” intre specialititile de medicini generali,
pneumologie, radiologie, tomografie computerizati si
OI"IO%CdlC/ chirurgie.

n restul cazurilor diagnosticul s-a stabilit prin
coroborarea unor criterii de mare probabilitate pentru
TBC} provenienti din focar (4 cazuri), asocierea cu alte
localiziri de TBC (5 cazuri), testul tuberculinic pozitiv
(100%), aspectul clinico-radiologic al cazurilor.

Localizarea TBC  ostecarticulare a  fost
g;iZOHZdCCr::ti‘lal nivelul articulagiei soldului 4 cazuri -

) izun la aruculatia genunchiului, 1 caz la
metacarp $1 1 caz (asociat cu meningiti) de Morb Pott.
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In literatura de specialitate se citeazi localizarea cea
mai frecventi la nivelul coloanei vertebrale, urmati de
articulatia coxofemurali si de genunchi.’s®

3 cazuri - 42,8% - au prezentat complicatii severe:
abcese osifluente 1 caz, distrugere osoasi importanti 1
caz, fracturi patologici 2 cazuri.

Tratamentul a fost antibiotic standard (100% din
cazuri) la care s-a adiugat tratament ortopedic 4 cazuri
si chirurgical 2 cazuri. Evolutia a fost favorabili cu
vindecare la toate cazurile (dar cu sechele functionale 3
cazuri) si nu s-au inregistrat decese.

S-au inregistrat 6 cazuri de TBC ganglionari
perifericd (2 cazuri la 1-4 ani 1ar restul la grupa 5-14
ani). A predominat sexul feminin (4 cazun - 66,6%),
raport B/F 0,5, inversat fati de TBC pulmonari (date
concordante cu cele din literaturi).'**3

Confirmarea etiologici s-a efectuat prin examen
histopatologic (granuloame TBC specifice) din piesele
de excizio-biopsie in toate cazurile. Diagnosticul
histopatologic din biopsia chirurgicali ganglionard
permite cu mare acuratete diagnosticul diferential cu
limfoamele, alte boli de sistem sau determiniri
neoplazice.

Localizarea adenopatiei TBC a fost in toate
cazurile laterocervicali (concordanti cu comunicirile
din literaruri). >

Tratamentul a fost antibioric standard (100%),
asociat cu excizia pachetelor de ganglioni patologici.
Evolutia a fost favorabili firi recidive.

CONCLUZII

Ponderea procentuali a TBC extrapulmonare la
copli este mai mare fati de adulu (diseminirile
limfohematogene sunt mai frecvente in TBC primari);

Grupa de virsta 5-14 an' este cel mai frecvent
afectati 89,5%. Afectarea sexului feminin in TBC
extrarespiratorie este mai importanti fari de cea din
TBC pleuropulimonari;

Pe parcursul intervalului de studiu, la copii, TBC
pleurali este in crestere iar TBC meningeals,
osteoarticulari si ganglionar sunt in usoari scadere;

Confirmarea bacteriologici a meningiteit TBC este
ndicati - 46,2%;

Confirmarea TBC osteoarticulare a  fost
bacteriologici in 28,6% din cazuri si histopatologici in
42,9% din cazuri;

655
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Complicatile TBC osteoarticulare au fost
frecvente si grave (42,8%). Efectuarea la toate cazurile
suspecte, a biopsiei din focarul patologic osteoarticular
(cu examen bacteriologic si histopatologic) ar permite
stabilirea rapidi a  diagnosticului, instituirea
tratamentului §1 prevenirea complicatiilor;

TBC ganglionari a fost confirmati in proportie de
100% prin  examen histopatologic din  biopsia
ganglionari;

La cazurile firi confirmare bacteriologici sau
histopatologici, stabilirea diagnosticului s-a realizat
prin coroborarea criterillor de mare probabilitate
pentru TBC: focar de TBC, debut lent cu impregnare
bacilari, testul tuberculinic pozitiv, asocierea cu alte
localiziri ale TBC, proba terapeutici;

Tratamentul anubiotic standardizat al TBC
extrapulmonare a permis o evolutie favorabili sub
tratament chiar la cazurile complicate.
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Studiu asupra efectului hemoreologic acut al
fosinoprilului si valsartanului in arteriopatiile diabetice
asociate cu hipertensiune arteriala

Piroska Kelemen, Emese Balint, Katalin Maké

Importana diabetului zaharat constd in morbiditatea si
mortalitatea cardiovasculard crescuta, ce depaseste
semnificativ pe cea intilnitd la populatia generala. Asocierea
hipertensiunii la diabetul zaharat creste exponential riscul
cardiovascular. in diabetul zaharat existad o hipervdscozitate
sanguina, care impreund cu alfi factori determina o stare
protromboticad, de hipercoagulabilitate. Scopul acestei
lucrari este studierea efectului hemoreoiogic acut al
fosinoprilului si a valsartanului in arteriopatiile diabetice
asociate cu hipertensiune arteriald, urmarind modificarea
vascozitatii sanguine. Am inclus in studiu 2 loturi de cate 20
de bolnavi cu arteriopatie diabeticd confirmata angiografic
si cu hipertensiune asociata in std.)f. Ca lot de control am
ales 20 de bolnavi cu arteriopatie diabetica fara
hipertensiune. Cele 3 loturi au fost asemanatoare intre ele
in privinja repartitiei pe sexe, pe grupe de varstd, vechimea
diabetului zaharat si stadiul arteriopatiei diabetice. Tofi
bolnavii au primit tratament hemoreologic {perfuzii cu Dex-
tran 70 alternativ cu Pentoxifilin 200mg/zi}, 14 zile. La primul
lot, ca medicatie antihipertensiva s-a administrat Fosinopril
20mg/zi, la al doilea Valsartan 8B0mg/zi, in monoterapie. S-a
masurat $i s-a comparat vdscozitatea sanguina la cele 3
loturi inainte $i dupa 14 zile de tratament. Fosinoprilul si
valsartanul au scazut semnificativ vascozitatea sanguina
dupd 14 zile de tratament (p<0,001). Explicatia acestor
rezultate hemoreologice consta in efectu! lor favorabil
asupra disfunctiei endoteliale, remodelarii peretelui vascu-
lar $i sistemului de hemostaza-fibrinoliza.

Cuv.inte cheie' arteriopatie diabetica, vascozitate sanguina,
Fosinopril, Valsartan

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 wviscosity, which to-
gether with other factors determine a prothrombotic state, a
hypercoagulability.In the present work we studied the acute
hemorheological effect of Fosinopril and Valsartan in dia-
betic arteriopathy associated with arterial hypertension.

We _included 2 groups of 20 patients with diabetic
arteriopathy confirmed angiographically and with associated
hypertension. The control group consists of 20 patients with
diabetic arteriopathy and without hypertension. The 3
groups were assembled almost identically concerning sex
ratio, groups of age, the oldness of diabetes and the stage of
diabetic = arteriopathy. All of the patients received
hemorheological treatment with Dextran 70 alternated with
Pentoxifylline 200 mg/day, for 14 days. The 1% group received
Fosinopril 20mg/day, the 2™ group Vaisartan 80mg/day as
antihypertensiv treatment, in monotherapy. We measured
and compared the blood viscosity in all 3 groups before and
after the treatment. Fosinopril and Valsartan have proved to
be efficient on the existing hemorheological changes in the
diabetic arteriopathy associated with hypertension, they de-
creased significantly the blood viscosity (p<0,001). They
have favourable effects on endothelial dysfunction, vascular
remodelling and hemostatic-fibrinolytic status.
Key words: diabetic arteriopathy, blood

viscosity,
Fosinopril, Valsartan

Dxabelul zaharat este unul dintre cei mai importangi

factori de risc cardiovasculari (studiul Framingham).

70-80% a bolnavilor diaberici decedeazi in complicatii

cardiovasculare ’
Se cunoaste frecventa mare 2

- cun . asocierii
hipertensiunii arteriale (HTA) la diabetul 22

harat. In
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diabetul zaharat de tip 2, care reprezinti 85-90% a
populatiei diabetice, la depistarea bolii deja 50%, peste
5-10 ani 80% au asociat HTA.% Asocierea HTA la
diabetul  zaharat creste  exponential  riscul
cardiovascular. Concluziile studiului UKPDS Blood
Pressure ne arati ci tratind eficient HTA, scade
semnificativ. morbiditatea 5i mortalitatea cardio-
vasculari, mai accentuat, decit prin controlul glicemiei.
Echilibrarea metabolismului glucidic previne si scade
semnificativ evolutia complicatiilor microangiopatice.®
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In diabetul zaharat existi modificiri hemoreologice
determinate de mai mulg factori: disfunctia endoteliali,
hiperfibrinogenemie, fibrinolizi scizutd, agregare si
aderare eritrocitari §i trombocitard crescutd, de
dislipidemia diabetici aterogeni si de hiperviscozitatea
sanguini. Astfel apare o stare protrombotici, de
hipercoagulabilitate, care are rol in aterogeneza acceleratd
caracteristici acestet boli.?

Din multtmea medicamentelor antihipertensive
inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei (IECA)
s1 blocanti receptorilor angiotensinei IT (ARAII) scad
progresia modificirilor micro-gi macroangiopatice.
Aceste efecte favorabile se datoreazi mecanismelor lor
de actiune.”

Scopul acestei lucriri este studierea si compararea
efectelor hemoreologice acute a Fosinoprilului s
Valsartanului in arteriopatiile diabetice asociate cu
hipertensiune arteriali (HTA), urmirind modificarea
viscozitdgi sanguine.

MATERIAL S| METODA

Am efectuat un studiu prospectiv, comparativ,
randomizat, simplu orb privind efectul fosinoprilului i
valsartanului  asupra  viscozitiui -~ sanguine in
tratamentu] pacientilor cu arteriopatii diabetice asociat
cu HTA.

In studiv au fost incluse 2 grupe de cite 20-de
bolnavi cu arteriopatie diabetici confirmate angiografic
si cu HTA asociati, internati in Clinica Medicali 11, pe
perioada ianuarie 2000 - ianuarie 2002. Includerea s-a
ficut pe baza acordului explicit al pacientilor, dupi o
informare detailati asupra scopurilor §i metodei
studiului. Criteriile de includere au fost urmitoarele:

1. prezenta diabetului zaharat de tip 2

2. virsid intre 51-69 ani

3. prezenta arteriopatiei diabetice confirmati
angiogralic

4. prezenta HTA esentiali std Il

5. absenta unor contraindicatii pentru tratamentul
cu Fosinopril sau Valsartan (hipersensibilitate, sarcini,
aliptare, stenozi bilaterali de a.renali, stenozi de
arenali pe rinichi unic, insuficienti renali, insuficienti
hepatici, cirozi biliard, colestazi)

Criteriile de excludere au fost urmitoarele:

1. IMA, AVC sau boli tromboembolice in
ultimele 6 luni

2. insuficientd cardiaci std. ITl sau IV

3. alte stiri cu hiperviscozitate — de ex. mielom
multiplu

4. tratament antcoagulant cu cumarninice.

Ca lot de control am ales 20 de bolnavi cu arteriopatie
diabetici confirmati arteriografic, firi HTA.

Angiografille au fost ficute la Laboratorul de
Angiografie a Clinicii Medicale II prin metoda
percutani transfemorali selectivi.
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stadiul arteriopatiei diabetice.

Pentru diagnosticarea HTA la loturile 1 5i 2 ne-am
bazat pe anamnezi, respectiv pe 3 misuritori separate
ale TA cu valon sistolice peste 140 mmHg sau
diastolice peste 90mmHg, firi tratament ant-
hipertensiv. Stadializarea HTA s-a ficut pe baza
examenului eco cardiac, ECG de repaus si a examenului
fundului de ochi.

Pentru stadializarea arteriopatiei diabetice am
folosit clasificarea Fontaine acceptat 5i de WHO.

Cele 3 loturi au primit tratament hemoreologic 14
zile, care a constat din perfuzii endovenoase cu dextran
70 alternativ cu pentoxifilin 200mg/zi. Pe lingi
tratamentul hemoreologic primul lot (Lot 1) a
beneficiat de tratament antihipertensiv cu fosinopril
20mg/zi, lotul al doilea (Lot 2) cu valsartan 80mg/zi,
14 zile. Tratamentul antihipertensiv s-a administrat in
monoterapie, in prizi unici, dimineata la orele 8,00.
Eficienta tratamentului antihipertensiv administrat in
monoterapie s-a controlat la a 10-a zi a interndrii cu
monitorizare pe 24 de ore (ABPM tip BTL 08). In
perioada’ premergitoare internirii cu 4 siptimini
bolnavii n-au beneficiat de tratament hipolipemiant sau
antihipertensiv. din grupa medicamentelor inhibitorii
enzimei de conversie sau antagonistii receptorului
angiotensinei IL.

Lalotul de control s-a administrat numai tratament
hemoreologic timp de 14 zile.

S-au’ determinat s§i s-au comparat valorile
viscozitirii sanguine in prima zi si dupi 14 zile de
tratament la cele 3 loturi.

Viscozitatea sanguini a fost determinati cu
viscozimetrul ,Preciss 344" prin metoda Hess
Martinet. Valorile normale ale viscozititii sanguine
determinate cu aceastd metodi sunt intre 32-35cP.

Obiectivul principal al studiului a fost urmirirea
efectului hemoreologic acut al Fosinoprilului si
Valsartanului asupra viscozititii sanguine pe lingi
efectul antthipertensiv bine cunoscut. Ca obiective
secundare s-a analizat toleranta preparatelor apreciat
clinic.

Pentru prelucrarea statistici $i compararea datelor
s-a folosit testul lui Wilcoxon (Wilcoxon’s rank sum
tests), pentru date pare (the signed rank test ) si pentru
date impare (the two-sample test), considerind
semnificativ p < 0,05.

REZULTATE

La loturile noastre 45% din pacienti au fost femei,
intre 54-69 ani (virsti medie 61,5 ani), 55% au fost
birbati, intre 51-64 ani (virsti medie 57,5 ani) (Figura
1). Analizind caracteristicile pacientilor inclugi in
studiu am remarcat estomparea diferentei intre sexe
caracteristice arteriopatiei nediabetice (arteriopaue
cronici obliterantd aterosclerotici, trombangeiti
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Pacientii nostri fac parte din grupa de varsti cu cel
mai mare risc cardiovascular (55-65 ani) in functie de
varsti, corespunzitor datelor din literatura (Figura 1).’

55%

I Barbati (51-64 ani)

O Femei (54-69 ani)

Figura 1. Repartitia bolnavilor pe sexe si grupe de varsta
(lot 1,2 si lot de control)

In functie de vechimea bolii, 15% au fost cu diabet
zaharat recent depistat, 15% cu vechime intre 1-5 ani,
30% intre 6-10 ani s1 40% cu duratd peste 10 ani
(Figura 2). In literatura de specialitate la depistarea
diabetului zaharat de tip 2 50% a pacientilor suferi
deja de complicatii cardiovasculare.”

DZ regént
deplstat
A5%

DZ6-10 a\
30%

Figura 2. Repartitia bolnavilor in functie de vechimea
diabetului zaharat (lot 1,2 si lot de control)

In functie de stadiul arteriopatiei diabetice, dupi
stadializarea Fontaine, in toate cele 3 grupe 45% a
pacientilor au fost in stadiul II, 20% in stadiul 11T si
35% in stadiul IV (Figura 3).

Std.ll
45%

Std.lli
20%

Figura 3. Repartitia bolnavilor in functie de stadiul
arteriopatiei diabetice (lot 1,2 si lot de control)

Valorile tensionale au prezentat scidere
semnificativi la ambele loturi la 10 zile de tratament
valorile erau sub 160/90 mmHg. Nu era intre
obiectivele principale sciderea TA sub 140/90 mmHg
in aceste 10-14 zile.

Valorile vascozititilor sanguine initiale masurate la
cele 3 loturi confirmid existenta hipervascozititii
sanguine in arteriopatia diabetic (valori intre 36-46 cP
in loturile 1, 2 s intre 34-44 cP in lotul de control). De
mentionat ci in grupa bolnavilor cu diabet zaharat firi
HTA (de control) valorile sunt mai putin ridicate fata
de loturile 1 si 2. Asocierea DZ cu HTA agraveazi
modificirile hemoreologice crescind si mai mult
vascozitatea sanguina.

Viscozitatea sanguind prezinti o scidere
semnificativi (p < 0,001) dupi 14 zile de tratament
complex hemoreologic asociat cu fosinopril 20mg/zi
(lot1) (Figura 4).

vAsgozitate Sanguind (cP
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o inainte de
=8~ Vascozitate dupa tratament

nr. bolnavi

Fura/d Staderea vascozitatii sanguine la lotul 1 sub
Yratamant femoreologic + Fosinopril n=20, p<0,001

La lotul 2 dupd tratament hemoreologic asociat cu

valsartan 80mg viscozitatea sanguind prezinta scadere
semmificativa (p < 0,001) (Figura 5).

58

uind (cP)

cnBaBRERS

vascozitate sang

1 2 3 45 6 7 8 9 101 1211151617 18182

. bolnavi
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Figura 5. Scaderea vascozitatii sanguine la lotul 2 sub
tratament hemoreologic + Valsartan n=20, p<0,001

Viscozitatea  sanguini  prezinti  scidere
semnificativi si la lotul de control dupd 14 zile de
tratament hemoreologic, dar in misurd mai mici (p <
0,005) (Figura 6).
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Figura 6. Scaderea vascozitatii sanguine ia lotul de
control sub tratament hemoreologic n=20, p<0,005

Am comparat mirimea scideni viscozitdti
sanguine intre lotul 1 (tratament hemoreologic asociat
cu fosinopril) st cel de control (tratament
hemoreologic), respectiv.  lotul 2  (tratament
hemoreologic asociat cu valsartan) si cel de control, cu
testu] lui Wilcoxon pentru date impare.

Diferenta in sciderea viscozititii sanguine intre
loturile 1 - cel de control (p,<0,001) si loturile 2 — cel
de control (p, < 0,001) este semnificativi:

Aceste date ne sugereazi faprul ci atit fosinoprilul,
cit si valsartanul au efecte hemoreologice acute, ele
scad viscozitatea sanguini in mod semnificativ dupi 14
zile de tratament. Aceste efecte se adaugi la efectul
hemoreologic al perfuziilor cu Dextran - Pentoxifilin.

Diferenta in sciderea viscozititii sanguinc intre
loturile 1 si 2 a fost nesemnificativd (p < 0,1). Dupi
aceste rezultate putem trage concluzia ci nu existd
diferente semnificative intre efectele hemoreologice
acute a fosinoprilului §i a valsartanului in ce priveste
efectul lor asupra viscozitiyii sanguine.

Toleranta fosinoprilului §i a valsartanului a fost
foarte buni, firi si fie necesar intreruperea
tratamentului.

DISCUTN

Angiotensina II este una din substantele cele mai
intens vasoconstrictoare ale organismului, are activitate
proliferativi si mitogend accentuati, activeazi sistemul
de enzimi oxidazi vasculari din peretele vascular,
accentuind astfel sinteza radicalilor liberi, scizind
sinteza de NO si crescind sinteza de endotelini.>??

Toate acestea determini disfunctie endoteliali,
primul lant patogenetic al aterogenezei.

Recent s-a descris relatia intre sistemul renini-
angiotensini si cel fibrinolitic: cresterea nivelului
angiotensinet Il  creste expresia inhibitorului
acuvatorului plasminogenului 1 (PAI-1) la nivelul
celulei endoteliale. Cresterea nivelului PAI-1, fiind
inhibitor endogen al fibrinolizei, determini o stare
protrombotici si agraveazi disfunctia endoteliali. La
aceasti stare contribuie 1 sciderea sintezei
acuivatorulur  plasminogenului usular (tPA), ca o
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consecintd a degradirii bradikininei. Astfel, efectul
enzimei de conversie este trombogen.”?* Nivelul
plasmatic crescut al markerilor fibrinolizei, ca PAI-1 si
antigenul activatorului plasminogenului de tp tisular
(atg tPA) identificd pacientii cu risc crescut.”

In diabetul zaharat apare o stare protrombotici, de
hipercoagulabihitate, determinatd de mai multi factori:
disfunctia endoteliald (prin sciderea sintezei NO si
cresterea sintezei endotelinei), hiperfibrinogenemie,
agregare-aderare trombocitari crescuti, care determini
o trombogenezi accentuatd, la care se asociazi o
fibrinoliz3 scizuti din cauza cresterii PAI-1 si sciderii
tPA. La pacientii cu diabet zaharat nivelul plasmatic al
PAI-1 este crescut fatd de cei nediabetici.’” PAI-1 este
crescut si la pacientii hipertensivi, posibil din cauza
disfunctiei endoteliale sau a fortei de forfecare
crescute.” Starea protrombotici, fibrinoliza scizuti
cresc riscul evemimentelor cardiovasculare, atero-
trombotice la bolnavii cu diabet zaharat si HTA
asociat.’

Echilibrarea metabolismului glucidic in sine,
dintre antidiabeticele orale metformina si pioglitazona
scad nivelul PAI-1 si astfel riscul cardiovascular.?

IECA, ARAII si antagonistii canalelor de Ca pot
afecta fibrinoliza, pentru ci atdt angiotensina 1I, cit 51
Ca intracelular influengeazi sinteza de PAI-1.

Datele clinice despre efectele 1IECA asupra
fibrinolizei sunt limitate. Studiul "Fosinopril versus
Amlodipine Comparative Treatments  Study”™'®
urmireste comparativ efectele fosinoprilulut si a
amlodipinei asupra PAI-1, angiotensinei II, atg tPA,
fibrinogenului, proteinei C reactive, interleukine 6 si a
TA la pacienti cu diabet zaharat de tip 2 asociat cu
HTA.  Tratamentul cu fosinopril 20-4dmg/zi
administrat 4 siptimini scade semnificativ nivelul PAI-
i, In mod dependent de dozi i independent de efectul
antihipertensiv al medicamentului. Efectul asupra
celorlalti parametri urmiriti a fost nesemnificauv.’

Mecanismul de actiune a IECA este inhibarea
enzimei de conversie a angiotensinei cu urmitoarele
consecinte:

1. sciderea nivelului angiotensinei I1

2. cresterea nivelului bradikininei

3. cresterea sintezei NO, a prostaglandinei si
EDHF (factorul endotelial de hiperpolarizare),
sciderea concentratiei endotelinei

4. prin sciderea nivelului PAI-1 se amelioreazid
activitatea fibrinolitici alterat3

In studiul ,Effects of Four Angiotensin I1-Receptor
Antagonists on Fibrinolysis in Postmenopausal Women
with Hypertension™ s-a urmint efectul a 4 reprezentangi
a1 acestel grupe antihipertensive asupra ruvelului PAI-1.6
Rezultatul studiului a fost o scidere nesemnificativi a
nivelului plasmatic al PAI-1 de valsartan si de losartan, o
crestere nesemnificativi  de citre irbesartan s
semnuficativi de citre candesartan fatd de placebo, dupi o
administrare de 12 siptimini. Datele din literatura de
specialitate nu sunt concludente in privinta efectelor
antagonistilor receptonlor angiotensinei I asupra
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fibrinolizei, unele studii aratd sciderea nivelului PAI-14%,
altele aratd neinfluentarea ei.?

Mecanismul de actiune a ARAII difers de cel al
IECA, printre altele prin faptul ci prima grupi d'e
antihipertensive nu inhibi degradarea bradikininei.
ARAII blocheazi selectiv receptorii AT1 §i permut
efectele benefice ale angiotensinei la nivelul
receptorului  AT2 (vasodilatator, aptiprolifqrativ,
activarea sintezei NO, cresterea fluxului coronarian,
oxigenirii miocardului §i protectia miocardului in
timpul evenimentelor ischemice).” . .

Valsartanul are efect favorabil asupra disfuncnei
endoteliale, previne proliferarea neointimali, inhibi
oxidarea LDL-lipoproteinei, reduce eliberarea
radicalilor liberi, astfel prevenind procesul de
aterosclerozi*®  Schieffer s colaboratorii  au
demonstrat efectul antiinflamator al valsartanului pe
placi  coronariani  umani  obginuti  prin
endarterectomie.? Din studii reies urmitoarele efecte
favorabile ale acestet reprezentante a grupei ARAIL in
prevenirea restenozirii stentului efectuati pentru
leziuni coronariene complexe, mai pronuntat la pacienti
cu diabet zaharat ; asupra proliferirii neointimale dupi
implantare  de  stent™; reduce  semnificativ
microalbuminuria (p<0,001) in nefropatia diabetici
incipientd (MARVAL Study). Importanta acestei ultime
afirmagii consti in urmirorul fapt: microalbuminuria se
considerd markerul disfunctiei endoteliale sistemice si
este un factor predictiv pentru morbiditatea  si
mortalitatea cardiovasculard (MARVAL Study).

IECA si ARAIl au urmitoarele efecte
hemoreologice:
1. amelioreazi disfunctia  endoteliali " prin

stimularea sintezei NO si sciderea sintezei endotelinei

2. scad microalbuminuria - marker ai disfunctiei
endoteliale sistemice

3. auefect antiagregant plachetar

4. inhibi proliferarea celulari, migrarea si functia
macrofagelor

5. au efect antioxidant, antiinflamator

6. potenteazi  efecrul  antitrombotic  al
endoteliului

7. amelioreazi activitatea fibrinolitici endogeni
alterati din diabetul zaharat prin inhibarea activititii
PAI-1, in cazul Fosinoprilului si prin cresterea secretiei
tPA (prin bradikinini) '

8. scad fibrinogenemia

9. scad nivelul factorului von Willebrand $1a
trombomodulinei — markeri ai disfunctiei endoteliale

10. amelioreazi remodelingul vascular §i cardiac,
accentueazi compliance-ul artenal
11 au efect nevtru sau favorabil asupra profilului
lipidic.

Aceste efecte multiple explici rezultatele
hemoreologice favorabile ale fosinoprilului i
vz}lsart.anu.l'ui chiar dupi 14 zile de tratament. Sciderea
viscozititii sanguine sub tratam
asociat cu fosinopril sau valsartan,
intre sciderea viscozitipi sangui

ent hemoreologic
respectiv diferenta
ne sub tratament
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hemoreologic asociat cu fosinopril sau valsartan si
tratamentul hemoreologic este semnificativi.
Tratamentul  hemoreologic cu  Dextran si
Pentoxifilin scade semnificativ viscozitatea sanguini la
lotul de control, dar intr-o misuri mat mici decit
tratamentul complex. Aceste efecte se datoreazi:
1. cresterii volumului circulant §i a presiunii de

perfuzie

2. scideni viscozititii sanguine

3. inhtbiri agregabilititii  eritrocitelor-efect
antisludge

4. cresterii flexibilititi eritrocitare

5. formariri unui strat molecular protector pe
suprafata endoteliului g1 a trombocitelor - efect
antitrombotc

6. sciderii concentratiei lipoproteinelor serice -
efect hipolipemic

Aceste efecte multiple amelioreazi hemodinamica
si hemoreologia membrului ischemic, ajuti formarea
circulatiei colaterale, amelioreazi circulatia distal de
ocluzie gi creste rezerva arteriali.!

Tratamentul complex hemoreologic+anti-hipertensiv
cu fosinopril sau valsartan au efecte net favorabile asupra
tulburinlor hemoreologice existente in angiopatiile
diabetice asociate cu HTA.

Activitatea - sistemului  renini-angiotensini-
aldosteron se consideri factor de risc cardiovascular. In
tratamentul  bolnavilor diabetici inhibarea activitiyii
acestui’ sistem | determini sciderea mortalitigii §i
morbiditigi cardiovasculare. !0

CONCLUZII

1. Tratamentul hemoreologic asociat cu fosinopril
respectiv cu valsartan scade semnificativ viscozitatea
sanguini dupi 14 zile de tratament (p<0,001), pe lingi
efect anuhipertensiv eficient.

2. Tratamentul hemoreologic in sine scade
semnificativ viscozitatea sanguini la lotul de control,
dar intr-o misuri mai mici (p<0,005).

3. Fosinoprilul si Valsartanul au efecte favorabile
asupra modificirilor hemoreologice existente in
arteriopatia diabetici asociati cu HTA. Explicapia
consti in efectul lor asupra disfunctiei endoteliale,
remodelirii peretelui vascular si sistemului de
hemostazi-fibrinolizi.

4. 1IECA 51 ARAII sunt antihipertensive de electie
in DZ de tip 2 asociat cu HTA.

5. 1n caz de diabet zaharat cu complicatii vasculare
se indici tratament medicamentos cu IECA sau ARAII,
chiar daci nu se asociazi HTA.
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Rezultatele tratamentului laparoscopic in sterilitatea
prin anovulatie in sindromul de ovare polichistice

L. Puscasiu

Literatura medicald din ultimii ani consacrd un numar
impresionant de articole tratamentului laparoscopic in
sindromul de ovare polichistice generator de sterilitate
prin anovulatie.

Obiectivul articolului nostru este acela de a -evalua
rezultatele reproductive a 30 de paciente cu anovulatie
prin sindrom de ovare polichistice care nu au raspuns
tavorabil la tratamentul de prima intentie cu citrat de
clomifen la care am practicat forarea capsulei ovariene
pe cale laparoscopica. Rata cumulativd a sarcinilor 1a 12
luni a fost de 42%. La pacientele care au obtinut sarcini
am inregistrat o diferentd statistic semnificativd in
privinta virstei mai reduse, a duratei mai reduse a
sterilitdtii si a metodei de tratament utilizate {curent
monopolar comparativ cu curentul bipolar).

Cuvinte cheie: sindrom de ovare polichistice, infertilitate,
laparoscopie

In the latest years laparoscopic 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 laparoscopic ova-
rian drilling for '~ polycystic 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 bipolar.
Key-words: polycystic ovarian disease, infertility,
laparoscopy

Smdromul de ovare polichistice (SOP) continui si se
prezinte ca o entitate nosologici inci incomplet
inteleasi care apare frecvent in practica ginecologici, in
diferite grade de severitate.

Cum cel mai frecvent aceste paciente se prezinti
pentru sterilitate cauzati de anovulatie cronici,
eforturile terapeutice s-au axat pe deblocarea intrinseci
aovulatiei si astfel reluarea ferulitiii»

Descris inifial in primii ani ai secolului XX,
sindromul era considerat netratabil pins in anii *30 cand
in SUA se introduce rezectia cuneiformi de ovar.?-#

Urmeazi apoi epoca in care au devenit de uz
curent inductorii de ovulatie, in paralel cu ingrijorarea
cauzatd de posibilitatea aparitiei de aderente post-
operatorii dupi rezectia partiali de ovar, aderente care
ar putea impieta asupra fertiliciti.$ ,
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;:;m;cw Targu-Mures
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fn ultmii ani, odati cu dezvoltarea tehnicilor
laparoscopice tratamentul chirurgical al SOP a revenut
in actualitate prin rezultatele obtinute in apanua
ovulatiei §i restaurarea fertilitini.”

Promotorn abordului laparoscopic au argumentat
prin probabilitatea mai scizuti de aparitie a aderentelor
dupi laparoscopie comparativ cu laparotomia***

Urmarea a fost o renastere a interesului pentru
tratamentul chirurgical al sindromului de ovare
polichistice, interes augmentat §i de rata minimi a
morbidititli postoperatorii, specifici procedurilor
laparoscopice. 3.2, 24.21

S-a ma argumentat ci laparoscopia reprezinti
oncum umpul ulum al investigapiei complete a stenlitini
considerindu-se ¢ acesta reprezinti yi momentul optim de
interventie in cazul SOP.!. 15 11.26. 3.3

In plus, nu ar mai fi necesari monitorizarea
biochimici si/sau ecografici ciclici ca in cazul
inductorilor de ovulage deoarece tratamentul
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chirurgical laparoscopic ar induce, in principiu, mai
multe cicluri ovulatorii.® 13 16.17,20,27.34,45,50

De asemenea, riscul sarcinilor multiple sau al
sindromului de suprastimulare ovariani nu a fost
observat dupi acest tratament, unele studii raportind
chiar si rate mai reduse ale avortului spontan
comparativ cu cele inregistrate in urma administririi de
inductori ai ovulatier."%?

Nu in ultimul rind, existi §i un argument de naturi
financiari care 1a in considerare costul ridicat al terapiei
cu gonadotrofine, cost nesuportat de sistemul
asiguririlor de sinitate; se ajunge astfel la situapia in
care o pacientd care nu a rispuns favorabil la terapia cu
citrat de clomifen si nu mai aibi alte alternative
terapeutice.*®*

Se consideri ci in prezent 15-25% din pacientele
cu anovulatie se dovedesc rezistente la terapia cu citrat
de clomifen. Aceste paciente vor trebui supuse
costisitorului tratament cu gonadotrofine.

Ca urmare a acestel situatii s-a ajuns—la o
reconsiderare a tratamentului chirurgical in'sindromul
de ovare polichistice, numeroase studii raportind o
formi abstractizatd a clasicei rezecqii cuneiforme de
ovar §i anume tratamentul laparoscopic prin drilling
mono- sau bipolar al suprafetei ovarului. %7332

Studiul nostru este un studiu retrospectiv care are
ca obiectiv evaluarea rezultatelor reproductive $i a
factorilor care le influenteazi dupi tratamentul
laparoscopic al unei serii consecutive de 30 de paciente
cu sindrom de ovare polichistice care nu au raspuns
favorabil la tratamentul cu clemifen citrar, internate in
perioada 1 Iulie 1998-1 Octombrie 2001 in Clinica
Obstetricd-Ginecologie Nr 1 Targu-Mures.

MATERIAL S| METODA

Pacientele

In acest studiu am evaluat o serie de 30 cazuri
consecutive de paciente cu anovulapic prin SOP
internate in Clinica Obstetrici-Ginecologie Nr.I din
Targu-Mures in pericada 1 Decembrie 1997 - 1
Octombrie 2001 la care am practicat “drilling™ ovarian
pe cale laparoscopici.

Datele au fost extrase din foile de observatie
clinici, registrele operatorii si din contactele ulterioare
cu aceste paciente in ambulator §i au fost introduse
intr-un fisier Microsoft Excel, vananta pentru Windows
97 de unde au fost apoi analizate.

Toate aceste paciente au fost anterior tratate cu
clomifen citrat (Clomid, Clostilbegyt) in doze de 50-
200mg/zi, 5 zile, pe parcursul a minimum 6 cicluri
menstruale, fird aparifia sarcinii.

Pacientele la care s-au identificat alte cauze
posibile de sterilitate (inclusiv ale partenerului) nu au
fost incluse in studiu.

Spermograma a fost consideratdi normali daci
concentrafia spermatozoizilor este mai mare de 20 de
milioane/ml, motilitatea grad A egali sau peste 25% 1ar
motilitatea A+B peste 50%, cu o morfologie in care
neste 30% din celule au forma canului normali. 1a

L. Pugcasiu

acestea se adaugi un volum seminal mai mare sau egal
cu 2,0 ml, pH-ul intre 7,2-7,8 cu mai putin de 1 milion
de leucocite/ml si sub 1000 de bacterii/ml.*

Preoperator, la aceste paciente s-a efectuat dozarea
sangvini a LH s1 a FSH - in ziua a V-a de la debutul
menstruafiel spontane sau induse cu progesteron
calculindu-se raportul LH:FSH, respectiv dozarea
progesteronului seric in ziua a XXI-a, precum si
ecografie transvaginali cu o sondi de 7,5 Mhz.

Diagnosticul de SOP s-a pus pe baza urmitoarelor
criterii:

1. Raportul LH: FSH determinat in faza
foliculard irutiali a ciclului menstrual ( intre zilele 2 si
5) mai mare decit 2 sau aspectul particular obtinut la
ecografia endovaginali (hipertrofie stromali s
numerosi foliculi mici de 6-8 mm plasati periferic).¥

2. In timpul laparoscopiei diagnostice ambele
ovare apar mirite de volum, cu capsula ingrosati, albi
si netedi (ovarele de portelan, descrise clasic)

Pacientele au fost programate pentru interventia
chirurgicald incepind cu ziua a VI-a postmenstrual,
fiind internate cu o zi nainte de interventie, respectiv
externate in medie la 2,4 zile postoperator.

Nu am inregistrat complicatii operatorii imediate
sau tardive, nu am Instituit tratament antibiotic
suplimentar §i nu s-a inregistrat nici o conversie la
laparotomie.

Tehnica operatorie

Tehnica operatorie in cazul abordului laparoscopic
pentru SOP tine cont de principiile laparoscopier
operatoriy, astfel: pacienta este in anestezie generali cu
intubatie oro-traheald, acoperiti cu cimpurile sterile,
dupi ce in prealabil s-au montat electrodul de dispersie
pentru curentul monopolar, respectiv manipulatorul
uterin.

La inducerea anesteziei pacientele au primit
profilaxie antibiotici perioperatorie cu 1 flacon
Cefobid i.v.

Se efectueazi incizia intraombilicali clasici apoi se
induce pneumoperitoneul prin acul Veress pina la 15
mm Hg de CO,,

Se introduce trocarul de 10mm g1 sistemul optic
conectat la camera de luat vederi si la terminalul TV.

Se introduc apoi sub control optic trocarele
auxiliare de 5mm, cite 2 lateral in punctele clasice.

Dupi inspectia inmitiali a cavititii peritoneale
pacienta se plaseazi in pozitie Trendelenburg pentru un
abord oprim al pelvisului si indepirtarea anselor
intestinale dupi care s-a continuat procedura cu
laparoscopia diagnostici cu cromotubatie excluzind
leziunile tubo-peritoneale sau endometriotice genera-
toare de sterlitate.

Apoi, cu ajutorul unei pense introduse prin unul din
trocarele de 5 mm se prinde ligamentul utero-ovarian
realizind fixarea ovarului si se efectueazi “forarea”
capsulei cu ajutorul curentului bipolar de 45 W
transmis prin pensa bipolari fini aplicati pe suprafara
ovarului cu filcile minim deschise astfel incit curentul
<3 treacl nrintre ele nroducand 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 prin trocarul
auxiliar de 5mm si care este izolat pe toatd lungimea ]Uj
mai putin ultimii 5 mm distali. Izolarea aceasta electricd
impiedici dispersia periferici a'curentulul monopolar,
reducind riscul lezirii accidentale a organelor
adiacente, in special ansele intestinale.

Curentul se aplici pe o durata de 2-4 secunde,
efectuindu-se cratere cu diametrul de 4 mm § o
adancime de 3-4 mm.

in functie de mirimea ovarului se practici 6-12
astfel de cratere, cu respectarea zonei hilului.

Abordul laparoscopic s-a ficut de aga manieri incit
instrumentele si vini in contact cu capsula ovariani pe
cit posibil perpendicular.

Procedura se repeti apoi de partea controlaterali
identic.

Urmeazi apoi un lavaj abundent al zonelor forate,
pentru fiecare ovar in parte, lavaj care se face cu 1-2 litri
de solutie Ringer lactat.

La sfirsitul operatiei dupi inspectia finali a
cavititii peritoneale se lasi 500 ml solupie Ringer in
cavitatea peritoneali in speranta reducerii formirii
aderen_telor. 11,19,25,29,37

Analiza statistici a rezultatelor

Rezultatele reproductive au fost analizate utilizind
metoda tabelelor de supravietuire iar analiza
impactului diversilor factori asupra acestor rezultate s-a
ficut prin metoda Kaplan-Meier considerind
semnificativ p< 0,05.

Rezultatele au fost exprimate prin rata cumulativi a
sarcinilor. 1.5

REZULTATE

Lotul nostru a fost alcituit din 30 de paciente
(reprezentind 14,7% din totalul pacientelor sterile
internate in aceasti perioadi in clinica noastri) din care
24 cu sterilitate primari §i 6 cu sterilitate secundari.

Punctul de start al urmiririi a fost considerat ziua
operatiei iar punctul final prima zi a ultimei menstruatii
care a precedat instalarea unei sarcini intrauterine.

Pentru pacientele care nu au obtinut o sarcini
durata maxim3 a urmiririi a fost de 36 de luni, respectiv
cea minimi de 6 luni, de la data operatiei.

Durata medie a urmiririi pentru intreg lotul a fost
de 12 luni.

_ Virsta medie a pacientelor a fost de 29,7 cu extremele
intre 23 51 39 de ani §i deviatia standard de 4,13 ani.

) Durata medie a sterilititii 5,7 ami cu extremele
intre 3 5112 am, deviatia standard 2,24 an;.

Pentru fiecare pacienti s-a calculat indicele mase;
corporale, rezultat prin impirtirea greutdtii (in Kg) la
pitratul iniltimii (in metri); valoarea medie a fost 26,30
si deviatia standard 3,13 cu extremele intre 20,08 i
31,22 kg/m2 T

Din totalul celor 30 de paciente, in 16 cazuri
raportul LH: FSH a fost mai mare decit 2.
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Din totalul celor 30 de paciente tratamentul s-a
ficut utilizind curentul monopolar in 19 cazuri,
respectiv curentul bipolar in 11 cazuri.

Rata cumulativi a sarcinilor la 6 s1 12 luni a fost
respectiv de 20%, respectiv 42% (Figura 1).

100% (n=30)
80%
60%
40%
20%
0%
0 3 6 9 12 1518 21 24 27 30 33 36

Luni

Figura 1. Rata cumulativd a sarcinilor dupa tratamentu!
laparoscopic al sindromului de ovare polichistice

Toate sarcinile obtinute au fost intrauterine, cu o
ratd generali a avortului spontan de 15,3% (2 cazuri din
totalul celor 13 sarcini obtinute)

La pacientele care au obtinut sarcini intervalul
mediu operatie - conceptie a fost de 7 luni.

Am analizat in continuare impactul mai multor
factori asupra rezultatelor reproductive astfel: virsta,
tipul \ sterilititii. (primari sau secundard), durata
sterilititii, indicele masei corporale, raportul LH: FSH
sitehnica utilizatd (curent mono sau bipolar).”

DISCUTH

Efectul varsteiasupra rezultatelor reproductive

In lotul nostru virsta medie a pacientelor a fost de
29,7 cu extremele intre 23 si 39 de ani §i deviania
standard de4,13 ani.

Noi am analizat efectul virstei pacientelor asupra
ratei cumulative a sarcinilor, divizind lotul nostru in
doui grupe: cele cu virsta sub 30 de ani respectiv cele cu
virsta peste 30 de ani.

Comparind efectul virstei asupra ratei cumulative a
sarcinilor am remarcat ci in lotul pacientelor mai tinere,
sub 30 de, ani rata cumulativi a sarcinilor este
semnificativ superioari ratei din grupul cu virsta peste
30 de ani (p < 0,01).

Astfel rata cumulativi a sarcinilor la 12 luni este in
primul grup de 70% iar in cel de-al doilea 15%.

Efectul tipului si duratei sterilititii

Din analiza datelor noastre a rezultat ci pacientele
care anterior operatiei au mai fost insircinate au
rezultate reproductive superioare celor cu sterilitate
primari, diferenta in rata cumulativi a sarcinilor fiind
semnificativi (p=0,03).

n privina duratei sterilitigii care pe lotul nostru a
fost_ in medie 5,7 ani cu extremele intre 3 si 12 ani,
devmpa} standard 2,24 ani, impirtirea in doua grupe
respectiv cu o durati a sterilititii peste 6 ani si cealalta
grupd cu o durati a sterilititii peste 6 ani rezultatele au
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indicat o rati cumulativi a sarcinilor superioari in
grupul cu duratd mai redusi a sterilitini (p<0,05).

Efectul indicelui masei corporale

Indicele masei corporale la pacientele urmirite de
noi a avut valoarea medie de 26,30kg/m2 si deviatia
standard 3,13 cu extremele intre 20,08 1 31,22 kg/m?2
si nu a avut influentd semnificativi asupra ratei
succesului in studiul nostru, valoarea acestuia fiind
similari la pacientele care au obtinut sarcint si la cele
care nu au rimas insircinate (p = 0,11).

Putem astfel afirma ci obezitatea care este destul de
frecvent intilnitd la pacientele cu sindrom de ovare
polichistice nu reprezintd o contraindicatie a
tratamentului prin abord laparoscopic dar ci sunt
necesare unele precautiuni in privinta riscurilor
anestezice precum si la inducerea pneumoperitoneului
care uneori poate fi dificili.

Efectul tehnicii folosite asupra ratei succesului

In lotul studiat de noi rata cumulativi a sarcinilor
dupi drilling cu curent monopolar a fost mai-mare
decit in cazurile la care am utilizat curentul bipolar, cu
o diferenti semnificativi, p< 0,05.

O explicatie a acestui fapt poate fi gisiti in aceea
¢i curentul monopolar genereazi o afectare termici a
tesutului ovarian mai mare decit cel bipolar sau datoriti
faptului ci acest curent mopolar se scurge spre placa de
impimintare trecind selectiv prin “acele zone ‘ale
tesutului ovarian care genereazi cea mai scizutd
rezistentd la trecerea curentului electric spre deosebire
de curentul bipolar care trece exclusiv intre cele doui
filci ale penset.

O altd posibili explicatie ar fi ¢ instrumentele
conectate la curentul monopolar genereazi leziunea
termici mai in profunzimea masei ovariene, generind o
mai redusi posibilitate de aparitie ulterioari a
aderentelor spre deosebire de leziunea care apare dupi
aplicarea curentului cu pensa bipolari care actioneazi
mai la suprafati, crescind sansa de aparitie a aderentelor
care ulterior vor interfera cu captarea ovulului.

Pe de alti parte insi trebuie recunoscut si riscul mai
scizut de leziune termici accidentali la aplicarea
curentulu bipolar.

Efectul raportului preoperator LH/FSH asupra
ratei succesului

Raportul LH/FSH>2 reprezinti o caracteristici
hormonali a sindromului de ovare polichistice i in
lotul nostru a fost inregistrat la 16 din cele 30 de
paciente studiate.

Urmirind curbele ratei cumulative a sarcinilor la
aceste paciente am observat ci nu apare o diferenti
statistic semnificativi intre grupul cu raportul LH/FSH
> 2 st restul pacientelor, p = 0,12 chiar daci in primul
lot numirul succeselor este mat mare.

CONCLUZN

1. Tratamentul inferulitdtii prin anovulatie in
cadrul sindromului de ovare polichistice prin abord
laparoscopic genereazi bune rezultate reproductive, cu

PR R DS (U DU R DR X : 7 A
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2. Intervalul mediu intre operatie si instalarea
primei sarcini la pacientele care au rimas insircinate a
fost de 7 luni.

3. Rara avortului spontan la pacientele tratate prin
drilling ovarian este mai scizuti decit ratele avortului
spontan dupi tratamentul cu gonadotropine { 15,3% pe
lotul studiat de noi, comparativ cu 20%-30% cit
apreciazi literatura de specialitate).*?

4. Pe lotul studiat de noi nu s-au inregistrat
sarcini gemelare sau multiple fapt diferit de loturile
tratate medicamentos unde rata sarcinilor multiple este
ridicatd.

5. Utilizarea acestel metode in tratamentul
infertilititii din sindromul de ovare polichistice nu
ridici probleme legate de sindromul de hiperstimulare
ovariani care poate apirea in urma tratamentului
medical cu inductori de ovulatie.

6. Inductorii medicamentosi ai ovulatiei au fost
incriminati in unele studii de dezvoltarea ulterioari, la
distanti, a unor procese maligne ovariene®, fapt
neintilnit in urma tratamentului laparoscopic.

7. Costul tratamentului laparoscopic este inferior
celui cu gonadotropine prin aceea ci nu necesiti nici
laborioasa monitorizare hormonali si ecografici care se
adaugi la pretul deja ridicat al medlcapel.

8. Rata aderentelor postoperatorii se presupune a
fi'mai scizutd dupi tratamentul laparoscopic decit dupi
rezectia cuneiformid de ovar clasici prin aceea ci
singerarea este redusi sau absenti, nu se utiliteazi
material de suturd §i nu apare fenomenul de uscare a
peritoneului ca in cazul laparotomiei. In plus, lava)ul
abundent din finalul procedurii are un bun efect in
combarea aparitiei aderentelor. Rezultatele estetice sunt
de asemenea excelente prin lipsa cicatricilor vizibile,
1ar recuperarea post operatorie foarte rapidi.

9. Rezultatele reproductive sunt cu atit mai bune
cu cit virsta pacientel este mai scizutd, durata
sterilititii mai redusi §i daci pacienta a mai fost
insircinati.

10. Excesul ponderal nu are influenti directa
asupra ratel succesului, dar poate constitui un factor de
risc anestezic sau poate genera dificultiti tehnice
intraoperatorii, mai ales in momentul inducerii
pneumoperitoneului.

11. Dest statistic diferenta nu a fost semnificativi
in lotul tratat utilizind curentul monopolar rata
sarcinilor a fost mai mare. Utilizarea pensei bipolare
scade insi semnificativ riscul lezirii  termice
accidentale a organelor intraperitoneale.

12. Tratamentul de primi intentie al anovulatiei In
sindromul de ovare polichistice rimine citratul de
clomifen. Pentru acele cazuri de rezistentd la acest
tratament optiunea tratamentului prin drilling ovarian
pe cale laparoscopici reprezinti o excelenti alternativi
fapt justificat prin rezultatele reproductive bune, prin
simplitatea metoder si rata redusi a complicatulor,
procedura putind fi executati- acolo unde este indicatd

si nicidecum de rutini-in continuarea laparoscopiei
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Nefropatie membranoasa asociata
infectiei cu virusul hepatitei B

G. Dogaru', Carmen Caldararu?, C.E. Vari®

Este prezentat cazul unui pacient cu nefropatie
membranoasa secundaré infectiei cu virusul hepatitei B,
cu sindrom nefrotic secundar, asociind modificari
clinico- biologice importante secundare unei proteinurii
masive. Dupa prezentarea unor probleme de diagnostic,
se fac cadteva consideratii referitoare la terapia
nonimunologica, cea imunologica si terapia
complicatiilor in nefropatia membranoasd secundard
virusului hepatitei B cu sindrom nefrotic secundar.
Cuvinte cheie: nefropatie membranoasa, virusul hepatitei
B, sindrom nefrotic

We report the case of a patient with hepatitis B virus as-
sociated membranous nephropathy, with secondary
nephrotic syndrome and with clinical and biological
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 complications of hepatitis B associated glomerulone-
phritis with secondary nephrotic syndrome.

Key words: membranous nephropathy, hepatitis B virus,
nephrotic syndrome

Nefropatia membranoasi este cea mai frecventi
cauzi de sindrom nefrotic, incidenfa crescutd
recomandind-o ca a treia cauzi de insuficientd renali
cronici la adult. *

Desi in tirile industrializate este mai frecventi
forma idiopatic3, 20-30% din cazuri sunt secundare,
fiind implicate in etiologie: agenti infectiosi, virusul
hepatite1 B, o serie de tumori maligne, medicamente i
alte cauze diverse, asocieri publicate, in majoritate, doar
o singuri datd in literaturi.

O altd caracteristicd importanti este faptul ci de
multe ori este imposibili excluderea riguroasi a
formei secundare, nefropatia membranoasi putind si
preceadi cu luni sau chiar ani deburul clinic al unei
boli sistemice.

Istoricul natural al glomerulonefritei membranoase
recunoaste o varietate de modele evolutive, de la
remisii spontane pini la proteinurie masivi cu
degradarea rapidi a functiei renale.

Prezentare de caz
Descriem cazul unui pacient de 51 de ani,
domiciliat in mediu rural, care se interneazi in in

contextul unui sindrom edematos, cu dispnee de efort 5i
valori tensionale crescute.
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. Clinica Nefrologie,

Istoricul bolii e nesemnificativ:  debut cu
aproximativ doud luni inaintea internirii in clinica
noastri, perioadi in care pacientul a fost internat de
repetate ori in numeroase servicii medicale, pentru
dispnee si edeme gambiere masive, cu hidrotorace
bilateral, evidentiindu-se prezenta unei proteinurii
peste 3,5g/24 ore; in acest context pacientul a fost
etichetat ca sindrom nefrotic idiopatic §i s-a inipat
tratament cu enalapril, indometacin §i metilprednisolon
in doze de 16 mg/zi timp de 20 zile.

Din antecedentele patologice ale ale pacientului
retinem doud interventii chirurgicale: amigdalectomie
si o osteosintezd cu tji dupid fracturd, firi alte
prezentini pentru acordare de servicii medicale.

La internare, examenul obiectiv al pacientului

evidentiazi anasarci, mucoase vizibile palide,
hiperpnee, dispnee la eforturi medii, tensiune arteriali
160/100 mmHg.

Investigatii

In momentul internirii in clinica noastri profilul
biologic sanguin al pacientului era urmitorul:
VSH 52 mm/ori, hemoglobini 12,5 g/dl, hematocrit
35 %, leucocite 5300/mmc, trombocite 386000/mmc,
uree 39,2 mg/dl, creatinina 1 mg/dl, acid uric? mg/dl,
bilirubini totali 0,33 mg/dl, bilirubini directs 0,11 mg/dl,
fosfataza alcalini 110 U/1, gama GT 19 U/, GOT 11 U/),
GPT 8 U/J, colesterol 380 mg/d], trigliceride 370 mg/dl,
LDH 303 U/l, proteina C reactivi absenti, fibrinogen
680 mg/dl, proteinemie 4,2 g/d), 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/d], IgA 180 mg/dl, AAN
negativ, crioglobuline negativ, complexe imune
circulante 145 x 107, complement C3 158 mg/dl,
C4 33 mg/dl, markeri hepatiticii AgHBs poziuv,
antHCV negativ, AgHBe negativ, antiHBe neganv,
antigen specific prostatic negativ.

Examenul de urini indica prezenta hematuriei
microscopice, rar cilindri granulosi, uroculturi sterils,
proteinurie 8,2 g/24 ore (410 mg/dl), proteine Bence
Jones negatv.

Examenul ecografic abdominal evidentiazi: rinichi
120 mm bilateral, litiaz calice inferior rinichi sting,
lichid liber in cavitatea peritoneali.

Examenul ecografic cardiac fird modificiri.

Radiografie toracici: colectie lichidiani n
cavitatea pleuralﬁ dreaptﬁ, pleurezie inchistati la baza
scizurii oblice stingi si pe peretele lateral sting.

Radiografie craniu: zoni de lizi rotundi cu
diametrul de 9 mm, zoni de hiperostozi la nivelul
celulelor mastoidiene, leziuni posibil evocatoare de
mielom multiplu.

Punctie medulari: se exclude o disimunoglobu-
linemie.

Urografie intravenoasi: secretie prezenti bilateral,
sistem pielo-caliceal dilatat pe stinga cu tije caliceale
risfirate, aspect de vezici de lupti.

Consult urologic: aspectul urografic al rinichilor si
al vezicii urinare sugereazidiagnosticul de tuberculozi
reno- urinari; se recomandi examen pentru bacil Koch
(BK) urinar, culturi pentru BK.

Tomografie computerizati cu  vizualizarea
toracelui s1 abdomenului: pleurezie bilaterali, ficat la
limita superioari a normalului cu valori densitometrice
difuz scizute, asciti in cantitate medie, litiazi caliceald
ninichi sting.

Examenul endoscopic eso- gastro- duodenal:
esofag, stomac normal, firi varice esofagiene.

Colonoscopia nu evidentiazi modificiri sugestive
pentru un proces neoplazic colonic.

fn contextul clinic si paraclinic prezentat mai sus
am stabilit urmitorul diagnostic: Sindrom nefrotic
impur. Anasarci. Litiazi caliceald inferioar rinichi
sting. Hipertensiune arteriali stadiul I. Tuberculozi
urinari in observatie. Infectie cu virusul hepatitei B

Ridicindu-se suspiciunea de tuberculozi reno-
urinari, a fost necesari temporizarea punctiei bioptice
renale pini la definitivarea culturilor pentru bacilul
Koch.

Dupi 6 siptimini in care am indicat la domiciliu
tratament cu inhibitori de enzimi de conversie ai
angiotensinei (IEC) si diuretic cu diuretice de ansi si
annaldosteronice, cu evolutie stationari, fird modificiri
semnificative a stini clinice a pacientului; in prezenta
unui examen negativ pentru un proces specific urinar, se
efectueazi punctia biopsie renali transcutanati.

Puncpie biopsie renali. Examenul in microscopie
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bazale ingrosate si imagini de depozite nodulare (spike-
uri); interstitiul renal contine ari de fibrozi cu atrofia s
dispariia tubilor din zoni, colectie de celule
xantomatoase si rare celule inflamatorii, suprafara
acestora nedepisind 20% din preparat; tubii contin
cilindri proteici. Microscopia in imunofluorescenti: s-au
examuinat 7 glomeruli; IgG depunere glomerulari (+++),
granulari find, parietali, globali, difuzi, depunere
tubulari (+), epiteliali, granulari focali. IgA negativ.
IgM negativ. Fractiunea C3 cu depunere glomerulari (+),
aspect aseminitor cu cel de la IgG, depunere tubulari
(++), epiteliali, focali; fractiunea C4 cu depunere
glomerulard (+), aspect aseminitor cu cel de la IgG,
depunere tubulari (++), epiteliali, focal; fractiunea Clq
cu depunere glomerulari (++), parietali pseudolinears,
globali, difuzi; lanturt usoare kappa cu depunere
glomerulari (+++) cu aspect aseminitor cu cel de la IgG,
lanturi usoare lambda cu depunere glomerulari (+++) cu
aspect aseminitor cu cel de la IgG; fibrinogen negativ.
Concluzit: glomerulonefriti membranoasi.

In prezenta leziunilor histologice sugestive pentru
nefropatie. membranoasi si a prezente: AgHBs pozitiv
se pune problema unui sindrom nefrotic secundar i se
indicd efectuarea punctiei bioptice hepatice in vederea
administririi unui tratament patogenetic.

Examen hlstopatologxc (punctie biopsie hepatici):
hepatiti cronici virali cu activitate necrotico-
inflamatorie moderati (scor 9) si fibroza limitati la
spaiul port.

In urma consultului gastro- enterclogic se
intocmeste dosarul pentru acceptare in prozramul de
tratament al hepatitei cronice virale §i se fncepe te-apis
cu'lamivudini 100mg/zi.

Se asociazd in tratament enalapril, furosemid,
spironolactond, diltiazem, simvastatin §i se indici
sciderea aportului de proteine alimentare.

In urmitoarele trei luni, starea pacientului se
deterioreazi evident, clinic cu dispnee, ortopnee,
anasarci firi rispuns la admimstrarea de albumini
umanid §i doze mari de diuretice, cu aparitia In acest
context de modificiri hidro-electrolitice (lupopotasemie
severd, hiponatremie) ce impun spitalizarea pe termen
indelungat a pacientului. Din examinirile paraclinice
mentionim: proteinurie masivi (15,7 g/24 ore, 1005 mg/dl),
proteine serice totale 3,8g/dl, colesterol 600 mg/
dl,triglicenide 348 mg/d], fibrinogen 860 mg/dl.

%n acest moment, in contextul evolupel
nefavorabile se suplimenteazi tratamentul cu
ciclofosfamidi 1,5 mg/kgc/zi si prednison 10 mg/zi, cu
monitorizarea parametrilor hematologici impusi de
drogurile administrate.

La doui luni de la finceperea tratamentulw
mentionat pacientul se interneazi in contextul unei
tromboflebite profunde a membrului inferior drept; se
impune anticoagularea, pacientul fiind externat sub
tratament cu trombostop 1/z1.

fn ciuda episodului trombotic, evolutia este

favorabili, cu disparitia edemelor, a ascitei sia colectiei
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Paraclinic se constati sciderea marcati 2
proteinuriei la 5,12 g/24 ore (118 mg/dl), sciderea
colesterolului i a fibrinogenului, cu usoard crestere a
proteinemiei, fird modificin ale l’}gmolcucograr_nex care
si impuni stoparea tratamentului imunosuprestv; acest
profil biologic se mentine §i la patru luni de la
inceperea tratamentulul imunosupresiv.

DISCUTH

Asocierea dintre AgHBs, nefropatia membranoasi
si sindromul nefrotic a fost raportati pentru prima oari
de Coombes si colab in anii 70. Majoritatea pacientilor
nu prezinti semne clinice de hepatiti iar biopsia
hepatici evidentiazi leziuni care se inscriu in tabloul
histopatologic al hepatitei cromce.®

Tratamentul nefropatiei membranoase continui si
genereze mari controverse, istoricul natural al bolii
fiind foarte variat, prognosticul urmind a fi stabilit
pentru fiecare caz in parte in functie de evolutia clinici,
aparitia insuficientei renale, leziunile histologice
demonstrate.

O mare parte din interventiile terapeutice sunt
indreprate spre sciderea proteinuriei, tinta finali fiind
insi incetinirea evolugiei spre insuficientd renali, fiind
demonstrat rolul proteinuriei ca factor de risc
independent de progresie a degradini functiei renale.”

Aceasta este si concluzia studiului’ MDRD
(Modification of Diet in renal Disease)  care
demonstreazi ci proteinuria e un predictor independent
al declinului functiei renale la pacientii cu afectare
renali nondiabetici aritind ci sciderea ratei filtrini
glomerulare a fost maximi la pacientii cu proteinurie de
peste 1g/24 ore crescind progresiv cu fiecare crestere
de un gram a proteinuriei.”

Nu in ultimul rind, in cazurile cu sindrom nefrotic,
misurile terapeutice trebuie si tni cont i de
complicatiile apirute in cursul evolutiei bolii, cele mai
importante fiind complicatiile cardiovasculare si cele
trombo-embolice.

Tratamentul nommunologic

Desi sunt extrem de rare situatiile in care astfel de
metode au dus la remisia completi a sindromului
nefrotic, se pot incerca restrictia proteici, administrarea
de antiinflamatoare nesteroidice (AINS) si de inhibitori
de enzimi de conversie.

Restrictia proteica

~ Restrictia proteici — mult controversati datoritx
riscului de malnutritie consecutive, pare a avea totusi
beneficii majore la pacientii cu proteinurie masivi.®

Desi majoritatea nefrologilor recomandi un aport
proteic normal, la pacienti cu proteinurie masivi se
poate ?ngcrcg o restrictie proteici moderati (0,8g/kg/zi),
€u momtonzarea continui a statusului nutritional al
pacientului.? '

Antiinflamatoarele nesteroidice

' in.ciuda efectelor benefice intilnite ocazional la
pacient cu proteinurie masivi, rolul AINS in sciderea
subst_anpali a proteinuriei pare a fi supraestimat.
Multiplele efecte adverse renale cauzate de inhibarea
prostaglandinelor, ca de exemplu cele asupra perfuziei
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renale, formarea edemelor, toxicitatea renald, dar si
frecventele efecte adverse gastro- intestinale restring
indicatiile acestei clase de medicamente in controlul
proteinuriel.’

Inhibitorii enzimei de conversie

Utilizarea TEC este indicatd atit la hipertensivi
cit si la pacientii nehipertensivi, efectul benefic al IEC
realizindu-se printr-un mecanism care nu e inci bine
precizat, el fiind in parte datorat sciderii proteinuriei,
dar si reducerii consecutive a leziunilor interstitiale
rezultat al reducerii “traficului” tubular.'»#

IEC oferi in plus si beneficiul controlului valorilor
tensionale avind, si din acest motiv, rol in incetinirea
progresiei spre insuficienta renali.

Ruggenenti si colab subliniazi ci beneficiile aduse
de terapia cu IEC sunt dependente de vechimea
tratamentului, cei cu tratament de durati prezentind
protectie crescutd impotriva declinului functiei renale,
iar in unele cazuri chiar o remisie a progresiei bolii
renale.?!

Terapia patogeneticd

E impusi de natura bolii de bazi. Utilizarea
interferonului in tratamentul hepatitei cronice de tip B
este urmati frecvent de inducerea unei remisii complete
a glomerulonefritet membranoase, remisiile fiind mai
frecvente daci infectia s-a realizat in perioada aduled
decit perinatal sau in copilirie."*

La ora actuali lamivudina este folositi cu succes in
suprimarea replicirii virale la pacienti cu hepatiti B,
studii randomizate demonstrind eficacitatea mai mare
comparativ cu a interferonului $i numirul mat redus de
efecte adverse.®

Existd insi putine date asupra efectului lamivudinei
in tratamentul nefropatiilor glomerulare secundare, un
tratament _eficient trebuind si determine reducerea
leziunilor glomerulare cu sciderea consecutivi a
proteinuriei.

Tratamentul imunologic

Terapia imunosupresivi urmireste modularea
componentei imune a bolii. Primele studii asupra
terapiel imunosupresive la pacientii cu nefropatii
glomerulare si sindrom nefrotic au fost realizate in
anii 70 folosind prednison. Ulterior au fost testate si
alte imunosupresoare: azatioprini, ciclofosfamida,
clorambucil s1 ciclosporini, tacrolimus, micofenolat
mofetil, pentru nefropatia membranoasi studiile
riguroase fiind dificil de realizat datoriti evolugiei
spontane variabile a bolii.
 Literatura  confirmi eficienta  tratamentului
1munosupresiv, dar existi pugine date comparative intre
diferite tipuri de imunosupresoare, acestea referindu-se
in general la grupuri mici de pacienti.

fntr-un  swudiv comparativ  al  eficientei
ciclofosfamidei §i clorambucilului in reducerea
proteinuriei la pacienti cu nefropatie membranoasi si
m;u_ficxengi renali, Branten AJW si colab. demonstreaz3
eficienta crescuti a ciclofosfamidei, dovediti de
numirul mai mare de remisii complete si partiale,
sublinind i numirul mic de efecte secundare al
tratamentului de lungi durati cu ciclofosfamidi.*
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La ora actuali nu existd un consens asupra terapiei
n nefropatia membranoasi. Algoritmurile terapeutice
stabilesc ins3 o serie de reguli, insistindu-se asupra
tratamentului conservativ si al complicatiilor specifice
sindromului nefrotic, terapia imunosupresoare fiind
indicatd In special la paciengii ficind parte din clasa de
risc inalt. Sexul masculin, virsta peste 50 ani,
proteinuna masivi (peste 6 g/24 ore) s1 persistentd (mai
mult de 6 luni), prezenta insuficientei renale si leziunile
interstitiale demonstrate bioptic sunt tofi factorl asociati
unui prognostic rezervat.!

Contrar atitudinii  de asteptare indicati de
majoritatea nefrologilor, unii autori considerd ci nu e
justificatd nici o intirziere in initierea terapiei in
nefropatia membranoasi si arati ci tratamentul cu
steroizi, agenti citotoxici sau ciclosporini nu elimini si
nici micar nu incetineste rata generirii de autoanticorpi
la subiectii cu nefropatiei membranoasi cu evolutie
maligni .22

Un alt aspect care meritd a fi mentionat este cel
legat de admimistrarea unui tratament imunosupresiv la
un pacient cu hepatiti cronici virali, existind
posibilitatea de accentuare a replicirii virale, care ar
putea avea ca §i consecinti evolufia nefavorabili a
glomerulonefritei datoriti cresterii antigenemiei.

Tratamentul complicatiilor

Asocierea dintre sindromul nefrotic si fenomenele
tromboembolice este bine cunoscuti, statusul
hipercoagulant fiind determinat’ de " alteriri ale
sistemulut fibrinolitic, modificiri ale unor zimogeni si
cofactori (cresterea nivelelor plasmatice de factor TI,
V, VII, XIII, fibronectind si fibrinogen), deficit de
AT III si de disfunctia plachetard. Pacientul nostru
prezenta risc crescut de accident tromboembolic
datoritd hipoproteinemiei cu hipoalbuminemie severi,
hipercolesterolemiei si hiperfibrinogenemiei.

Bellomo si Atkins, intr-o incercare de a aprecia
riscurile anticoagulirii profilactice comparativ cu cele
ale atitudinii de asteptare a unui eveniment trombotic,
au calculat o reducere cu 32% a evenimentelor morbide
datorati profilaxiei, dar au admis ca limite ale studiului
dificultiple in a compara morbiditatea asociati unui
episod hemoragic cu a unui episod trombotic si lipsa
informatiilor din literaturi asupra criteriilor estimate a
fi necesare pentru calcularea frecventei evenimentelor.?

Astizi, majoritatea nefrologilor utilizeazi
anticoagularea profilactici numai la paciengii cu risc
crescut pentru eveniment trombotic (albuminemie de
sub 20g/l) corectitudinea acestei abordin riminind
insd extrem de controversati.'>!

Variatele anomalii ale profilului hpidic din
sindromul nefrotic au oferit pnlejul unor controverse
legate de nscul aterogen. Rezultatele discordante
obtinute de diferitele studii au fost datorate diferentelor
dintre loturile studiate: sindrom nefrotic, in prezenta sau
absenta insuficientei renale, a diabetului zaharat sau a
terapiei cu corticosteroizi. Din punct de vedere teoretic
insi modificirile in compozitia lipoproteinelor
din sindromul nefrotic conferi un risc crescut de boali

G. Dogaru, Carmen Caldararu, C.E. Vari
ateromatoasi §1  genereazi un  status  de
hipercoagulabilitate caracteristic.™

Unii autori leagi riscul cardiovascular de durata
expunerii la hiperlipidemie. Terapia cu corticosteroizi
induce si ea tulburiri lipidice de tip hiperlipidemie
mixti s1 modificiri aterogene demonstrate.’

In ceea ce priveste tratamentul hiperlipidemiei din
sindromul nefrotic, restrictia lipidelor este insuficient3,
eficienta fibrapilor este extrem de variabili cind
hiperlipidemia e moderatdi si inexistenti daci
trigliceridele depidsesc 500 mg/dl, promititoare fiind
insd rezultatele oferite de introducerea in tratament a
statinelor cu rol atit asupra hipercolesterolemiei cit si
asupra hipertrigliceridemier.®

Cazul prezentat se remarci prin durata lungi a
evaluirii, impus initial de internarea pacientulu1 in
diferite servicii medicale in care accesibilitatea la
metodele diagnostice era limitatd, apoi de suspiciunea
de tuberculozi reno- urinari care a impus temporizarea
efectudrii punctiet bioptice renale, urmatd de
mmposibilitatea evaluirii histopatologice complete in
lipsa- imunofluorescentel si a examenului electrono-
microscopic, fiind necesari interventia unui serviciu de
morfopatologie dintr-un alt centru universitar.

Dupi  afirmarea  naturii  secundare  a
glomerulopatiei, umpul scurs in asteptarea reducerii
viremiel sub tratament cu lamivudini in speranta
controjului afectiunii glomerulare s-a dovedit a fi in
defavoarea’ pacientului, starea clinici a acestua
degradindu-se progresiv, edemul devenind pract:
wreductibil la tratament in prezenta proteinurier m i
in-plus asociindu-se fenomenele tromboembolice. [1:
acest context s-a impus introducerea tratamentui
imunosupresiv (atitudine regisiti de altfel in literaturi,
dar sub controlul strict al viremiei) ca ultimi
alternativi terapeuticd, urmati, din fericire, dupi un
interval de doui luni, de imbunititirea stirii clinice a
pacientului cu disparitia edemelor in contextul
sciderii proteinuriei la 3 g/24 ore.

In final comentim, ca ficind parte din “dilema”
terapeutici, accesul dificil al pacientului la terapie, monvat
atit financiar cit si de greutitile in procurarea
ciclofosfamidei (greu procurabili in reteaua de farmacii cu
circuit extern) si numeroasele intreruperi in administrarea
de lamivudini datorate neeliberirii medicamentelor cu
gratuitate, intreruperi in cursul cirora, din motivele arirate
mai sus, ne-am pus chiar problema intreruperu
admimstrini drogurilor imunosupresoare.
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Manifestari neurooftalmologice in pneumosinusul
dilatant sfenoidal

Alice Juncu®, Gh. Mihlfay?

Prezentdm cazul bolnavei B. M. in véarstd d e 13 ani
diagnosticatd cu pneumosinus dilatant sfenoidal, cu
ocazia unui consult interclinic ORL pentru o infectie
intercurentd rinosinusald maxilard. Aceasta ne-a
determinat sa subliniem rolul rinologului in diagnosticul
acestei afectiuni cu o multitudine de manifestari domi-
nant neurooftalmologice, care ingreuneazd medicui in
acuratetea diagnostica.

Cuvinte cheie: pneumosinus dijlatant, 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 interrdisciplinar
consultation. That make us to emphasis the 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

Pneumosinusul dilatant sfenoidal, prin cresterea in
volum a sinusului afectat produce fenomene de
compresie si  dislocare a structurilor vecine, cu
afectare cel mai adesea a nervilor optici producind
cefalee si alte tulburiri neurologice. Elementele
rinologice fiind aparent absente, orientarea spre
consultul ORL este intirziatd.

CAZUL CLINIC

Pacienta B. M., in virsti de 13 ani, internatd in
Clinica Neuropsihiatrie Infanuli cu diagnostcul:
Epilepsie cu crize polimorfe. Sindrom de hipertensiune
intracraniand subcompensat netumoral cu insemnate
modificiri de fund de ochi. Sinuziti maxilari dreapti.
Pacienta este indrumati la consult interclinic ORL
pentru afectiunea rinosinusali maxilardi recent
supraadaugati.

‘Centrul de Sanatate Militar Mures
Clinica ORL Térgu Mures. Universitatea de Medicind si Farmacie
Targu-Mures

Din antecedentele personale fiziologice i
patologice retinem: pacienta provine din sarcini
dificild, cu suferinti fetali severi la nastere (asfixie
albastri  severi), descuamare 1in lamboun a
tegumentelor, pentru care a urmat tratament PEV 7 zile.
Este internati la Clinica NPI in 1996 cu diagnosticul
reactie encefalitici, suspect epilepsie si reinternati in
wunie-iulie 1997 cu urmitoarele acuze: cefalee nocturni
(s1 vesperald) care o trezeste din somn, la intervale de 2
zile pini la 2-3 siptimaini ; rar cefalee diurni si senzatie
de ameteali cu incetosarea vederii, senzatie subiectivi
de “riu” si slibiciune, care o obligi si se aseze, cu
durati de minute, survenind spre seari, la oboseali.
Acuzele au apirut in ianuarie 1997, initial surveneau
aproape zilnic, la internare apirind de 2-3 ori pe
siptimini. De mentionat ci in decembrie 1996, cind a
mai fost internatd, avea incetosarea vederii la OS.

Examenul local ocular realizat prin examinarea
bolnavei la lumina zilei , examenul biomicroscopic al
polului anterior si fundul de ochi la trei examiniri
succesive evidennazi:
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Cu ocazia consultului ORL din octombrie 1997 se
efectueaza un control computer mmogmhc care
ingrosare moderati a mucoperiostului
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nivelul cornetelor naz

:
evidentiazi o
ale mijlociu si  inferior drepr,
pneumatizare a cornetelor mijlocii, mai mult la stanga, iar
examenul aminuntit al sinusului sfenoidal relevi o
h pc'mcuma’xnrc‘, Cu o crestere marcati a volumului

sinu

sulul si subtierea peretilor, pneumatizarea aripilor
"'wxda!;n ilateral, partal a clivusului s1 a proceselor
chinoide anterioare, 1<1'mmu sinusali cu sinus sting mai
voluminos, recesuri muln iple intrasinusale, firi continut
patologic v

La mvelul cme'kc“:‘:x nervului optic din globul
ocular se observi o roeminenta hiperdensi

1 0puic

o
7
o
e
('1 "'j

corespunzatoare pami

in pneumosinusul dilatant sfenoidal

161

Figura 1. Imagine C.T. axial

Examenul local ORL: la rinoscopia anterioard se
observi deviatia septului nazal spre dreapta, ingustarea
H‘-s'clnr nazale, cu tumefiere moderati a cornetelor

zale mai 1‘es la dreapta, cornet mijlociu sting
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Figura 2. Imaginea endoscopica a abordului
orificiului sinusal sfenoidal
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TRATAMENT

De la aparitia crizelor epileptice, bolnava a urmat
tratament cu Carbamazepina si Ederen, intrerupt de
mami in ianuarie 1997. Se reia tratamentul in cursul
aceleiasi luni cu Deparkine si Ederen, suplimentat cu
Prednison in cursul internirii la Clinica NPI in iunie-
iulie acelasi an si misuri de profilaxie a crizelor
(interzicerea expunerii la soare s1 cildurd, a efortului
fizic, a consumului de alcool, cacao, ciocolatd).

Dupi clarificarea diagnosticului, pacienta se
transferi la Clinica ORL unde se practici tratament
chirurgical endoscopic nazosinusal  in anestezie
generali cu intubatie orotraheali (30 octombrie 1997).

S-a practicat abordul sinusului sfenoidal prin
recesul sfenoetmoidal (Figura 2), dupi evidentierea
ostiumului sinusal partial ingustat si blocat, realizindu-
se o lirgire a orificiulul natural, cu extirparea
mucoperiostului sinusal periorificial §1 asigurarea unei
cii largi de aerisire si drenaj a sinusului® Aspectul
intraoperator a fost al unui sinus voluminos, nelocuit i
fird modificiri macroscopice ale mucopcnostulm cu
multiple recesuri si asimetria celor doud sinusuri.”

Evolutia postoperatorie, la trei siptimini de'la
interventia  chirurgicali, cuprinde = urmiroarele
modificiri: disparitia cefaleel si a stirii de ameteald §1
traseu E.E.G. firi modificiri.

Controlul neuropsihiatric la 1 lund decide
suprimarea tratamentului antiepileptic, in evolutia
ulterioard nu mai apar crize epileptice.

Controlul oftalmologic la 6 siptimani: fird tulburirn
de vedere, aspectul ocular aproape identic cu mengiunea ci
la nivelul papilelor nervilor optici (dealtfel i fcl de
proeminente ca §i inainte ), mai ales la OS se conturau niste
proeminente rotunde sub form3 de perle.

Examenul fundului de ochi la mama pacientei
deceleazi un clasic drusen papilar superficial AO. Pe
baza caracterului ereditar si al modificirilor papilei,
decelabile pe CT, concluzia este ci nu a fost stazi
veritabili, ci mai degrabi un drusen papilar modificat
de fenomenele compresive datorate pneumosinusului
dilatant sfenoidal.

La doui luni postoperator pacienta 1§ recapiti
randamentul scolar, firi a mai prezenta simpome
subiective.

Alice Juncu, Gh.Mihifay

DISCUTII

Cefaleea, care domini tabloul clinic al pacientet,
este un simptom cu o frecventi apreciabili in patologia
umani.?

Interpretarea partiali, fragmentati a cazului, initial
neurologici, apoi oftalmologici, nu solutionau cazul.

Pneumosinusul dilatant ca §i entitate patologicd
lipseste din majoritatea tratatelor de specialitate.

Acestea considerim a fi motivele pentru care a
existat o intirziere in solutionarea diagnosticului.

CONCLUZII

Pneumosinusul dilatant reprezinti o afectiune rari,
afectarea sinusului sfenoidal fiind totusi cea mai
frecvent intalniti.

Nu existi o statistici precisi a cazurilor,
prezentirile de cazuri fiind rar citate In literatura de
specialitate.*

Firi a fi complet elucidati etiopatogenia, este
unanim acceptati interventia chirurgicali de lirgire a
orificiului sinusal, aceasta asigurind vindecarea.

Nerecunoasterea la timp a bolii duce la afectiri
ireversibile nervoase(e.g. cecitate)) nu rareori
bilaterale.?

Colaborarea strinsi fintre diferite specialititi
(oftalmologie, neurologie, ORL, radiologie) in aceasti
patologie de graniti, este singura sansi de diagnostic si
tratament efectiv si eficient a unei afectiuni deseori
curabile.’4®
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IN MEMORIAM

50 DE ANI DE LA TRECEREA IN NEFINTA A
PROFESORULUI DR. FESZT GYORGY SENIOR,
PRIMUL DECAN Si RECTOR AL INSTITUTULUI DE
MEDICINA S| FARMACIE DIN TARGU-MURES

Chiar §i dupi 50 de ani pentru acei ce l-au
cunoscut pe Domnul Profesor Dr. Feszt Gyérg}f senior,
imaginea §i amintirile despre el rimin vii. In dxscurspl
de inmormintare s-a subliniat ci cel plecat dintre not a
fost un cetitean fidel al Patriei, un membru marcant al
breslei medicilor, medic distins, profesor s1 om de
stiinti de seami prin toatd activitatea sa.

S-a niscut la Cluj in 1899. Diploma de medic a
dobindit-o in 1912 la Universitatea din Cluj. Din 1941
este conferentiar de radio-diagnostic, iar din 1945 la
Facultatea de Medicini din Tirgu-Mures devine
profesor si seful Clinicii de Radiologie si Decanul
Facultitii de Medicini, 1ar mai apoi Rector. Se afirmi
prin dinamism s$i inipativi, avind un rol insemnat in
fondarea invirimintului medical superior la- Tirgu-
Mures.

Acest om cu desivirsire bun s inteligent, a
dobindit aprecierea unanimi prin doui aspecte ale
activititii sale: pe de o parte datoritd activititii
profesionale, didactice si stiintifice de succes, iar pe de
altd parte gratie personalititii §$i comportamentului
respectuos $i uman ca medic.

Pe lingd rezultatele profesional-stiintifice
deosebite, se mentioneazi si atitudinea sa exemplari in
familie cu ridicini in mediul natal. A devenit, grate
marilor sale calititi, un om intr-adevir insemnat, unul
dintre cei mai de seami reprezentanti ai scolii noastre
de medicini i farmacie. Ceea ce a considerat bun si
drept a apirat §i a luptat impotriva a ceea ce a considerat
riu sau a ceea ce a prejudiciat stiinta. Ca Decan al
Institutului de Medicini si Farmacie din Tirgu-Mures
in anii postbelici a avut ca principal obiectiv apirarea
interesului studentilor i rezolvarea imediati a tuturor
problemelor lor. Tot astfel a abordat si problemele
sprijinini actuvititii stiintifice ale cadrelor didactice. A
fost omul dreptitii si al solutionirilor imediate. Si-a
subordonat viaga privati activititii puse in slujba
comunititii fird a precupeti nici un efort pentru
realizarea obiectivelor pe care si le-a propus.

 Pe lingi preocupirile sale multidirectionale
fixdact{ce. si organizatorico-administrative bine definite, a
indeplinit cu consecventi si munca de redactare si de
publicare in diferite reviste, cum ar fi: Magyar Rt')n,[gen
Kozl6ny, Magyar Négyogyiszat, EME Enesits, Erdély:
Orvosi Lap §i Ardealul Medical. In paginile ultime
reviste a abordat subiectul conlucrini dintre colegii

OTVEN EVE HALT MEG /D. DR. FESZT GYORGY
{1889-1952) A MAROSVASARHELYl ORVOS! ES
GYOGYSZERESZETI INTEZET ELSO DEKANJA ES
REKTORA

Ouwven év tivlatdban is elevenek a képek és a
személyes emlékek, amelyek kisérik mindazokat, akik
ismerték, szerették és egyutt dolgoztak id. Feszt
Gyobrgy professzorral. Az  akkor elhangzott
gyiszbeszédekben kitiint, hogy a nagy halott a hazinak
hi polgira, az orvosi rend disze, jeles orvos, orvostanir
és az orvostudominy jeles mivelgje volt.

Kolozsvirt, 1889-ben sziiletett, orvosi oklevelet
1912-ben ugyanott szerzett, 1941-t5] a kolozsvinr
Tudominy Egyetem Orvosi Karin a rontgen
diagnosztika el6adé tandra, 1945-t3] Marosvisirhelyen
professzor, a rontgentani klinika vezetgje, az Orvosi
Kar ‘dékianja, majd az Orvosi és Gydgyszerészeti
Intézet rektora volt. JelentSs szerepe volt a
marosvisirhelyt orvosi és gydgyszerészeti felsGoktatds
megszervezésében.

Munkija nyomdn két irinyban érdemelt ki méle6 és
kovetendS elismerést: egyfeldl tudominyos és oktatéi
sikeres miikodése, masfeldl tiszta jelleme és huminus
orvosi magatartdsa iltal. A kitling szakorvos tudominyos
érdemeinek figyelembevétele utin nem feledkezhetiink
meg példis csalidi életérd], gerincességérdl és mindig az
orvos és gybgyszerészhallgaték érdekeit timogaté
szeretetérdl. Magatartisinak vondsai a sziiléi hizban
orokolt erényeiben gyokereztek. Azt, amit j6nak és
igaznak litott, azért minden erejével firadhatatlanul
kiizdott, a rosszat és a tudomanyra nézve kirosnak ting
dolgokat azonnal leleplezte és félredllitotta. Mint a
marosvisirhelyl Orvosi és Gyégyszerészeti Intézet elsd
dékdnjinak célja a hibord utini els6 években az egyetemi
hallgat6k mindennemi problémiinak felkarolisa és azok
azonnali megoldisa volt. Ugyanilyen hozziillissal
kezelte a katedrik tudominyos munkijiban felmeriilt
kérdéseket is. Az igazsigos, a gyors és az azonnali megol-
disok embere volt. A munkir tekintette értékhatirozénak.
Egyéni életét kovetkezetesen aldrendelte a kdzosség szol-
gilatinak, a rihirulé feladatokat szivesen villalta, bir
lelke mélyén tobbszdr nem volt derdlits, de rendiiletleniil
bizot, a fejlddésben, az ujjiépitésben é a még
megoldatlan kérdések megoldisiban.

Kiterjedt tudominyos és oktaté munkissiga
mellett igen bdven kivette részét az orvosi kozéletbdl
és a sokirinyl tirsadalmi munkibél. Mindezek
mellett illandéan koézolt tudominyos munkikat a
Magyar  Rontgen  Kozlényben, a  Magyar
N&gyégyiszatban, az EME Ertesitdben, az Erdélyi
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romani §i maghiari. Cartea publicati in 1948, intitulati:
“Az orvosi rontgentan elméleti alapismereter”
(Principiile teoretice ale radiologiei medicale), a
constituit un izvor de informatii pentru multe generatii
de medici.

Profund miscati de tragedia existentei umane, ne
gindim ci cel ce a fost de o hdrnicie exemplari, deosebit
de pretentios cu sine insusi, de o sensibilitate sufleteasci
rari, Domnul Profesor a plecat dintre noi cind aveam
atita nevoie de Dinsul, confirmind ci soarta umani are
un sfirsit hazarduos. Ne linisteste in schimb faptul ¢ in
timpul vietii sale, societatea, studentii, colegii cirora
le-a dedicat viata l-au Inconjurat cu respect si afectiune.

Cu toate ci pierderea sa este in primul rind a
familiei, dupi 50 de ani Domnul Profesor ne lipseste
tuturora, mai ales pentru cei care au fost aproape de
cildura inimii sale.

Profesorii facultitii noastre, studentii §i bolnavii
aduc un pios omagiu §i cu nostalgie Isi amintesc ci
acum 50 de amui a dispirut dintre noi Profesorul
universitar DR. FESZT GYORGY SENIOR.
Amintirea lui va rimine vesnic vie in inimile noastre.

In numele discipolilor recunoscitori
Dr. Ricz Ludovic Ernest

Racz L.

Orvosi Lapban és az Ardealul Medical-ban. Ez
utébbiakban a romin-magyar orvosi egyiitt-
mikddésrd! is irt. 1948-ban kiadott kényvébsl ,Az
orvosi rontgentan elméleti alapismeretei”-bél szimos
orvosnemzedék tanult.

... megrendiilve szemléljiik most is az emberi lét
tragikumit és arra gondolunk, hogy a végtelen
szorgalmi, énmagival szemben igényes, érzékeny
lelkiiletii orvostanir akkor tivozott sorainkbdl,
amikor a legjobban sziikség volt r4, bizonyitvin az
emberi sors kiszdmithatatlansigit. A vigasztalist
abban litjuk, hogy mindig méltin vette kéril a
tirsadalom, az egyetem munkakozossége és a
didksag, akikért dolgozott.

Otven év tivlatdban is Ugy érezziik, hogy a nagy
vesztesség kozds, de a fdjdalom leginkibb a
csalidtagoké és azoké, akik a nagy halott lelke
melegéhez kozel alltak.

Egyetemink tandrai, didkjai és betegei
kegyelettel emlékeznek meg az 50 éve elhunyt id.
FESZT GYORGY-re. Hiven és kegyelettel 8rizzik
emlékér.

Hilés ranitvinyainak nevében:
Dr. Ricz Lajos Erné
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