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Sincopa vasovagala

E. Carasca, C. Podoleanu

Sincopa vasovagald este forma de sincopa cel mai
frecvent intalnitd in practica clinica, fiind adesea si cel
mai dificil de diagnosticat, ceea ce ridicdi numeroase
probleme din punct de vedere medical, social si eco-
nomic. Mecanismele sincopei vasovagale sunt incomplet
elucidate, existdnd numeroase ipoteze, care incearcd sa
explice modificirile fiziopatologice complexe ce implica
sistemul nervos vegetativ si al caror final it constituie
diminuarea debitului cerebral, pdna la un nivel inadecvat
mentinerii starii de constienta. Evaluarea clinicd a
pacientului este laborioasa, iar stabilirea diagnosticului
corect necesitd utilizarea testului mesei inclinate In cele
mai multe din cazuri. Abordarea terapeuticad este tributara
lipsei la ora actuald a unor trialuri clinice semnificative,
fiind necesard adaptarea mijloacelor terapeutice la
particularitatile fiecarui caz in parte.
Cuvinte cheie. mecanismele sincopei,
tratamentul sincopei

testul ' tilt,

The vasovagal syncope is the most common type of
syncope encountered in the clinical practice and is one
of the most difficult types to manage. It has an enor-
mous medical, social and economical impact on the gen-
eral population. The vasovagal syncope has complex and
variable mechanisms, which are not clearly indentified
yet, but there are many hypotheses to explain the auto-
nomic changes leading to inadequte cerebral bilood sup-
ply resulting in syncope. The assessment of the syncope
patient is difficult and the tilt-table testing is a widely
used diagnostic tool. The pharmacoterapy for vasovagal
syncope is limited by the absence of a large-scale
blinded clinical trials and the clinician must consider the
optimum therapy to suit each patients’ needs.

Keywords: syncope mechanisms, tilt test, treatment of
syncope.

Sincopa vasovagali (SVV) este frecvent intilnitd in
practica clinici, fiind descrisi prima data conform
acceptiunii moderne in 1773 de citre Hunter."
Referindu-se la un pacient care a lesinat in cursul unei
proceduri de emisie, acesta este primul care sugereazi
posibilul  mecanism  vasodepresor. Componenta
cardioinhibitorie mediata vagal a fost descrisa in 1888
de citre Foster" care a explicat diminuarea debitului
cerebral pini la un nivel inadecvat mentinerii stirii de
constienti, ca fiind consecutivi unei bradicardii severe.
Evidentierea unor mecanisme complexe ale sincopei
vasovagale, ce implici sistemele neurologic si
cardiovascular, a determinat aprofundarea cauzelor care
duc la sincopa vasovagali.

Aceasta are un 1impact semnificativ asupra
pacientilor si sistemului sanitar, ridicind probleme din
punct de vedere medical, social 51 economic, fiind o
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cauzi frecventd de solicitare a serviciilor de urgenti,
respectiv. de internare in vederea precizirii
diagnosticului. La aceasta se adaugi complexitatea
metodelor utilizate pentru punerea diagnosticului -
multe utilizate excesiv. Dest s-au propus numeroase
metode de abordare terapeutici a acestor pacient,
alegerea terapiei oprime se face adeseori empiric, iar
rispunsul terapeutic este suboptimal, datoriti natunii
episodice a sincopei vasovagale, a heterogenititii
populatiei de pacienti, precum i lipsei la ora actuali a
unor trialuri clinice randomizate pe numir mare de
pacienti.'®

MECANISME

Mecanismul central care sti la baza sincopei
vasovagale este reprezentat de sciderea perfuziel
cerebrale sub pragul necesar mentinerii stirii de
constienti, consecutiv sciderii debitului sangvin
cerebral.

Mecanismele complexe de reglare a tensiurui
arteriale (TA) implici procesarea la nivelul sistemului
nervos central a semnalelor aferente complexe, cu
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modularea consecutivi pe cale eferentd a diferitelor
tinte cardiace si vasculare.

In condipii normale, reglarea momentani (bitaie cu
bitaie) a tensiunii arteriale este controlatd predominant
de citre baroreceptorii stimulati de intndere (TA
crescutd) de la nivelul crosei aortice §i sinusului
carotidian. Semnalele aferente sunt transmise de la
nivelul crosei aortice pe calea nervului vag, 1ar de la
nivelul sinusului carotidian pe calea nervului
glosofaringian. Distensia fazici a acestor teritorii
vasculare in cursul ciclului cardiac genereazi
descircarea periodici de stimuli nervosi, care pe ciile
aferente mentionate ajung la nivelul nucleului tractului
solitar. De la acest nivel, fluxul de stimuli eferenti pe
cale simpatici sau vagali este modulat in functie de faza
corespunzitore a ciclului cardiac. Sciderea TA duce la
cresterea eferentelor simpatice si diminuarea stimulirii
parasimpatice, iar cresterea TA are efect invers, de
inhibare simpatici s1 stimulare parasimpatici.?

Nivelul eferentelor simpatice este de asemenea
influentat de citre baroreceptorn de presiune joasi,
situati la nivelul miocardului si a peretilor vaselor din
cutia toracici, asa-numitii baroreceptori cardiopulmonar.
Acestia sunt stimulagi de nivelul presiuni de umplere
cardiaci, cresterea acestuia ducind la inhibarea
simpaticului. Sciderea presiuni de umplere determini
sciderea frecventei impulsurilor nervoase descircate de
acesti receptori, ducind la cresterea stimulirii
simpatice. De mentionat ci acesti baroreceptori rispund
st la modificirile inotropismului cardiac.

Trecerea din clinostatism in ortostatism determini
solicitarea mecanismelor de reglare a TA, datorita
acumulirii a 300-700 ml singe in sistemul vascular
situat sub nivelul diafragmului, cu sciderea consecutivd
a volumului sangvin intracardiac si la nivelul crosei
aortice si sinusului carotidian. Consecutiv’ scade
intensitatea impulsurilor aferente de la “nivelul
baroreceptorilor, ducind la cresterea tonusului simpatic
la nivelul vaselor si al cordului, ceea ce produce un
rispuns vasoconstrictor."

La ora actuali, mecanismele fiziopatologice care
stau la baza SVV sunt incomplet cunoscute, de unde
derivi si dificultatea stabilirii diagnosticului si a
tratamentului corespunzitor. Cel mai des uulizat model
pentru descrierea modului de declansare a SVV este
reflexul Bezold-Jarisch, care poate fi considerat ca o
perturbare a buclei de feedback negativ descrisi
anterior: acumularea excesivi a singelui la nivelul
membrelor inferioare declanseazi o reactie in lant, care
duce in mod paradoxal la vasodilatatie i bradicardie in
locul rispunsului fiziologic adecvat - vasoconstrictie si
tahicardizare.

Acumularea excesivi a singelui in vasele de
capacitanti de la nivelul membrelor inferioare - pooling
- duce la declansare reflexului Bezold-Jarisch, prin
sciderea intoarcerii venoase §i cresterea consecutivi a
inotropismului cardiac. Aceasta stimuleazi receptorii
sensibili la fntindere, localizati la nivelul portiunii
posteroinferioare a ventriculului sting, care rispund
paradoxal prin intensificarea descircini de impulsuri
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aferente sistemului nervos central, pe cii vagale. Ca
urmare, scade simularea simpatici a peretilor vasculari
s1 a miocardului, cu cresterea activititii parasimpaticului,
care rezulti in vasodilatatie marcati i uneori
bradicardizare, ducind la sincopi.!*t

Majoritatea datelor despre aceste mecanisme
provin din studii efectuate pe animale de laborator, la
care s-a indus hipovelemie prin hemoragie sau la care
s-au administrat substante cu efect stimulator asupra
inervatiel viscerale. S-a constatat astfel ci existi mai
multi factori implicati in declansare acestor reflexe
paradoxale, iar abordarea terapeutici nu poate fi
eficientd daci se adreseazi doar unora dintre ei.

Studiile efectuate la om au demonstrat ci nivelul
catecolaminelor serice creste in cursul testului tlt, in
faza premergitoare sincopei, iar inregistrarea activitigii
nervoase simpatice de la nivelul nervului peronean cu
ajutorul unor microelectrozi in cursul aceluiasi test a
demonstrat intensificarea acesteia in faza prodromali,
urmati de sciderea brusci a “traficulm” simpatic,
imediat dupi declansare sincopei. De asemenea, in
cursul testului tilt pozitiv s-a demonstrat sciderea
volumului  end-diastolic, consecutivi  sciderii
presarcinii i acumulirii de singe la nivelul membrelor
inferioare.!

Mecanismele implicate in geneza SVV la om
cuprind si alte modificiri fiziopatologice fati de cele
exemplificate prin reflexul Bezold-Jarisch. Astfel, la
unii dintre pacientii cu transplant de cord s-a inregistrat
un riaspuns vasodepresor firi bradicardie, ceea ce
sugereazi ci denervarea chirurgicali duce la
intreruperea ciilor eferente si aferente cardiace. Desi
aceasta presupune un mecanism diferit fati de reflexul
Bezold-Jarisch, denervarea completi a cordului nu
poate fi doveditd, 1ar lipsa reactiei bradicardice poate fi
explicati prin natura pur vasodepresoare a sincopei.

S-a sugerat ci sistemul nervos central ar juca un rol
mai important in fiziopatologia SVV decit impune
reflexul Bezold-Jarisch. Un rol in acest sens l-ar avea
substante neuro-modulatoare de tipul serotoninei,
adenozinei si opioizilor endogeni.

Studiind stimulii care pot duce la declansarea SVV
s-a descoperit ci aferentele simpatice pot fi declansate i
la administrarea intravenoasi a adenoziner. O alti
observatie care vine in sprijinul ideii c¢i SVV poate fi
declansati si prin alte mecanisme decit cel descrise la
reflexul Bezold-Jarisch este aceea c¢i uneon
administrarea de isoproterenol in cursul testului tilt la
pacienfi cu SVV stopeazi sciderea volumului end-
diastolic, sincopa survenind in absenta sciderii acestuia.
Studiindu-se modificirile hemodinamice la pacienti cu
SVV, care au prezentat SVV atit la test tilt sensibilizat cu
1soproterenol, cit st atunci cind nu s-a uulizat potentarea
farmacologici, s-au observat diferente intre cele douid
protocoale: atunci cind SVV a fost indusi de
isoproterenol, frecventa cardiaci s debitul cardiac au fost
semnificativ mai crescute, iar rezistenfa vasculari
periferici mai scizutd decit la ult firi potenjare
farmacologici. Aceasta sugereazi existenta mecanismelor
multiple de declansare a SVV la acelagi pacient.



Sincopa vasovagala

Mecanismele vasodilatatiei periferice, tulburarea
finali care duce la sincopi, sunt subiectul a numeroase
studii, in special asupra rolului jucat de citre alterarea
tonusului vegetativ in cursul SVV. Este unanim acceptat
faptul ci rispunsul vasodilatator este mediat de citre
sistemul nervos vegetativ, evidentiat de modificirile
nivelelor serice de adrenalini si noradrenalini, in cursul
testului ult pozitiv, nefiind insi deplin clarificat
caracterul pasiv sau activ al acestor modificiri.”>*

Studii recente au demonstrat rolul jucat de oxidul
nitric in medierea reactiei vasodilatatoare asociate cu
sincopi, prin evidentiere prezentei asa-ziselor
terminafii nervoase nitroxidergice la nivelul
muschilor scheletali si a cresterii metabolismulw
oxidului nitric la pacientii cu SVV indusi de tlt test.”

EVALUAREA CLINICA

Istoricul si examenul obiectiv au valoare
deosebiti in diagnosticul SVV. De obicei, debutul SVV
este treptat ins3 uneori, aceasta poate surveni brusc, iar
anamneza poate oferi detalii despre circumstantele in
care a survenit sincopa. Este importanti decelarea
prezentei unor factori precipitanii precum manevre
instrumentale urmate de singerarea, vederea de singe,
socuri emotionale, durere intensi sau traumatisme.
Deseori pot fi descrise semne si simptome
premonitorii: paloare, slibiciune, ameteli, greati,
senzatie de cilduri, tulburiri de vedere §i auz imediat
inaintea sincopei.? Daci pacientul se ageazi sau se
intinde la orizontali, simptomatologia de obicei se
remite. Daci insi se produce pierderea constientei,
pacientul poate prezenta la revenirea acesteia o
senzatie de fatigabilitate, insi de obicei aceasta nu se
insoteste de stare confuzivi.” Anamneza detaliati siun
examen obiectiv aminungit au valoare deosebiti in
orientarea diagnosticului si alegerea urmitoarei etape
diagnostice, ducind la demascarea precoce a patologiet
vasovagale.?

Testul mesei inclinate (tilt test-TT)

Testul tilt sau testul mesei inclinate a devenit un
instrument cu utilitate unanim acceptatd in evaluarea
paciengilor cu sincopi, devenind un “standard de aur”,
datoritd eficientei dovediti clinic in diagnosticarea
sincopei vasovagale. Acesta se realizeazi cu ajutorul
unel mese previzuti cu un suport, de care pacientul isi

oate sprijini picioarele atunci cind masa este inclinati.
?n cursul testului este obligatorie monitorizarea
permanenti a ECG si a tensiunii arteriale, preferabil cu
dispozitive care si permitd inregistrarea acesteia bitaie
cu bitaze.

Existi numeroase protocoale propuse pentu
efectuarea TT, care cuprind in general urmitoarele faze:
o perioadi de adaptare in clinostatism, urmati de
inclinarea mesei la un unghi intre 60°-80° si mentinerea
acestel pozitii pentru 20-60 minute. Daci rispunsul este
negativ, se poate utiliza potentarea farmacologici cu
diferite substante: isoproterenolul este folosit datoriti
actiunii sale de crestere a nivelului catecolaminelor,
adenozina pentru efectul siu vasodilatator si probabil
de activator direct a aferentelor simpatice,
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nitroglicerina pentru efectul vasodilatator direct sau
endrofoniul pentru actiunea sa colinergici 4225272
Dintre agentii farmacologici, cea mai frecventi utilizare
in pracuca clinici o are nitroglicerina administrati
sublingual, sub forma de spray, aceasta fiind de altfel si
optiunea colectivului nostru datoriti usurintei in
administrare (nefiind necesari abordarea instrumentali a
bolnavului, ca in cazul isoproterenolului) respectiv a
sensibilititii si specificitigii.*

fn functie de modificirile hemodinamice care
survin in cursul testului mesel inclinate si de secventa
temporali a acestora, rispunsul pozitiv poate fi
clasificat dupi cum urmeazi*

Tip 1 mixu:

‘Frecventa cardiaci initial creste si apoi scade in
momentul producerii sincopei, insi nu sub 40/minute
sau sub 40/minute pentru mai putin de 10 secunde, cu
sau firi asistold sub 3 secunde

“TA scade inaintea sciderii frecventei cardiace.

Tip 2A cardionhibitor fird asistoli:

‘Frecventa cardiaci scade la o frecventd
ventriculari < 40/minute pentru mai mult de 10
secunde dar firi asistoli > 3 secunde

“TA creste initial §i apoi scade inaintea sciderii
frecventei cardiace.

Tip 2B cardioinhibitor cu asistola:

-Asistold > 3 secunde

“TA creste initial si scade fnainte sau concomitent
cu sciderea frecventei cardiace.

Tip 3 vasodepresor :

-Frecventa cardiaci creste progresiv si nu scade >
10% din frecventa maximi.

“TA scade cauzind sincopi.

Excepria 1

‘Incompetenta cronotropi : frecventa cardiaci nu
creste in cursul testului cu mai mult de 10% din
frecventa de repaus.

Exceptia 2 :

-Cresterea excesivi a frecventei cardiace : peste
130/minute, atit la inclinarea mesei cit si in cursul
testului.

fn experienta colectivului nostru, testul tlt s-a
dovedit a fi un instrument eficient in diagnosticul
sincopei vasovagale in peste o sutd de cazuri, avind
sensibilitate variabila in functie de protocolul uulizat,
de contextul clinic in care a fost efectuat si specificitate
crescutd, 22

EVOLUTIA NATURALA A BOLII

SVV are o evolujie discontinui: periocade cu
acuze multiple survenite intr-un interval de timp
scurt sunt urmate de perioade asimptomatice relativ
lungi. Din studiile relativ putine care existi ora
actuali privind evolutia naturali a pacientilor firi
tratament reiese ci probabilitatea de a rimine
asimptomatic scade in timp, iar prezenta recurentelor
poate fi prognosticati in functie de numirul §i durata
episoadelor anterioare. Riscul recurentelor creste cu
numirul de episoade sincopale, fiind mai mare pe
termen scurt.
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Foarte interesant este faptul ci frecventa
episoadelor sincopale scade dupi tilt test comparauv cu
perioada care precede examinarea.®® Desi o relatie
cauzali care si explice acest fenomen nu a fost inci
identificati, o explicatie plauzibili constd din faptul ci
dupi evaluarea clinici (care a cuprins si tlt test)
pacientul este avizat asupra mecanismelor SVV si a
modalititilor de evitare a declansirii acesteia, ceea ce
contribuie la reducerea episoadelor sincopale, chiar si in
lipsa unui tratament specific.'™'*

TRATAMENT

Ca urmare a faptului ¢ mecanismele
fiziopatologice ale SVV sunt inci incomplet elucidate,
din arsenalul terapeutic lipsesc mijloace specifice de
tratament, iar modul de abordare a pacientului este in
mare misurd empiric, filnd bazat pe mai multe
mecanisme presupuse a duce la SVV.

Episoadele rare de SVV, care sunt precedate de
prodrom usor de recunoscut nu necesiti alte misuri
terapeutice, in afard de recomandiri privind modul de
evitare a sincopei si dispensarizarea bolnavului, cu
atragerea atentiel asupra respectirii unui regim hidric si
sodat, mai ales in conditii de climi caldi.

Awnci insi cind tratamentul este considerat
necesar, trebuie ficuti o alegere judicioasi intre
numeroasele posibilititi de tratament farmacologic si non-
medicamentos: betablocante, anticolinergice, disopiramida,
blocanti de receptori de adenozini, inhibitori de
receptori serotoninergici, alfa blocante, mineralocorti-
coizi, anuconvulsivante, ciorapi elastici si cardiostimulare
permanenti. In alegerea tratamentului optim pentru
pacient, medicul practician este defavorizat de lipsa la
ora actuali a unor trialuri clinice semnificative!*

Utilizarea alfa agonistilor de tipul midodrinei sau
etilefrinei a fost considerati eficientd prin imbunititirea
calitdgii vierii paciennlor si prelungirea intervalului
dintre recurente comparativ cu placebo

Eficacitatea paroxetinei (blocant de receptor de
serotonind) si a disopiramidei (pentru efectul siu
anticolinergic) este controversati, ambele fiind
subiectul unor studii cu rezultate divergente.

Una dintre cele mai folosite clase de medicamente
este medicatia betablocantd, utilizatd inigial in special
datoriti efectului inotrop negativ, care s-a presupus a fi
benefic in sciderea gradului de activarea a mecano-
receptorilor miocardici consecutiv sciderii intoarcerii
venoase, respectiv in modularea efectelor nivelelor
crescute de catecolamine.®® Acest rationament a dus la
utilizarea preferentiali a betablocantelor 8 -selective,
desi observatia ci SVV survine si la pacienti cu transplant
de cord contravine acestui rationament. Mai mult decit
atdt, in alegerea tipului de betablocant trebuie tinut cont
side faptul ci SVV este caracterizati prin vasodilatatie §i
sciderea rezistentei vasculare periferice, mediati de
receptorii f,-adrenergici de la nivelul musculaturii
netede a vaselor din musculatura scheletici, ceea ce
sugereazi ci betablocantele neselective ar fi mai
eficiente. O metaanalizi recent publicati indici
superioritatea medicatiei betablocante neselective fagi de
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betablocantele 88 -selective, insi in interpretarea acestor
rezultate trebuie tinut cont de faptul ci majontatea
studiilor semnificative se referi doar la metoprolol i
propranolol, precum si de mecanismele complexze de
reglare a activitdtii receptorilor B-adrenergici.’

Cardiostimularea permanenti este i ea subiectul a
numeroase studii: intr-un studiu efectuat in SUA,
pacientii cu tult test pozitiv, cu rispuns relativ
cardioinhibitor au fost randomizati pentru cardiostimulare
permanentd, cu sau firi functia “rate-drop” activi.
Aceasta permite detectarea ratei de scidere a frecventei
cardiace, iar daci aceasta depiseste o anumiti valoare
prestabiliti intru-un anumit interval de timp, se
declanseazi stimularea electrici programati. Principalul
aspect urmirit a fost intervalul de timp in care a reapirut
sincopa, 1ar dupi analiza preliminari a primilor 54 din
cel 284 de pacienty, studiul a fost oprit, raportindu-se
inregistrarea unui succes terapeutic. Avind in vedere insi
lacunele acestui studiu (numir mic de pacieny, lipsa
unui lot de control si nestandardizarea terapiei
medicamentoase), precum si rezultatele studiului
european VASIS, se asteapti rezultatele altor studii aflate
in derulare, pentru stabilirea beneficiului cardiostimulirii
permanente la pacientii cu SVV, alui decit cel cu episoade
frecvente de tip predominant cardioinhibitor. %!

Din_aceste motive se poate aprecia ci succesul
tratamentului SVV este similar cu acela pentru oricare
alti boald cardiaci cronici (de exemplu fibrilatia
atriald), fiind misurat prin reducerea severitifii si
frecventei recidenlor mai degrabi decit prin vindecare,
iar pacientul trebuie informat asupra naturii bolii,
asupra’ modului 'de prevenire a declangirii stini
sincopale, precum si asupra efectelor potential negative
ale unor droguri prescrise pentru o patologie asociati:
diuretice, betablocante, inhibitonn a1 enzimei de
conversie, nitrati, sildenafil etc.'?*
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Toxiinfectiile alimentare: date epidemiologice si
metode igienico-sanitare de supraveghere

Monica Danila’, Felicia Toma?, Cristina Golea?

Toxiinfectiile si intoxicatiile alimentare reprezinta in ziua de
azi o problema mai importantad pentru guverne, medici si
industria alimentara decat pana acum. Cativa dintre factorii
care au dus la acest lucru sunt noii agenti cauzatori
identificati, cregterea numarului de focare de toxiinfectii
alimentare inregistrate, impactul acestor afectiuni asupra
copiilor si varstnicilor, dezvoltarea unor noi industrii
alimentare §i cresterea transporturilor de produse
alimentare proaspete sau Inghetate de la o tard la alta.
Pentru aprecierea dinamicii acestor boli se cere un sistem
de supraveghere atent atdt pe plan local, cat si national sau
international. De asemenea este importantd cercetarea
epidemiologica riguroasa in domeniu. Din acest motiv am
finalizat acest referat privind studiile si datele
epidemiologice recente legate de toxiinfectiile alimentare in
corelatie cu masurile de control igienico-sanitar alimentar.
Cuvinte cheie: toxiinfectii alimentare, control igienico-
sanitar alimentar

Acute foodborne disease infections and intoxications are
much more of a concern to governments and the food in-
dustry today than a few decades ago. Some of the factors
that have led to this include the identification of new agents
that have caused life-threatening conditions, an increasing
number of large outbreakes reported, the impact of
foodborne diseases on children or the aging population, the
development of new food industries and ease of worldwide
shipment of fresh and frozen food. However, to meaning-
fully monitor increases or decreases in foodborne diseases
requires an effective surveillance system at the local, na-
tional and international levels. Also special epidemiological
studies are useful for the area covered. That's why I've tried
to do this reference work regarding epidemiological re-
cently data about foodborne diseases in association with
principles of food safety control measures.

Keywords: foodborne diseases, food-safety control

Toxiinfecgiilc si intoxicatiile alimentare sunt o
problemid mult mai mare pentru guverne i industria
alimentari de azi decit in ultimele decade. Citiva
dintre factorii care au condus la aceasta sunt
identificarea de noi agenti cu risc de boali, faptul ci
unii agent: traditionali sunt asociati azi cu alimente care
inainte nu prezentau un risc, o crestere a numirului de
focare masive de infectie inregistrate, impactul
toxiinfectillor alimentare (TIA) asupra copiilor,
virstnicilor §i imunodeprimatilor, populatia migratoare
care cere mincare traditionali in noul loc de rezidenti,
raspindirea transporturilor de preparate alimentare
proaspete sau inghetate de la o tari la alta sau
dezvoltarea de noi tipuri industrii de alimentare,
inclusiv a celor din acvaculturi.'s 2
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Din aceste motive, pentru o monitorizare mai
eficlenti a cresterii sau sciderii frecventei
toxiinfectiilor alimentare se cere un sistem de
supraveghere eficient atdt la nivel local cit §i naponal
sau international. Datele de laborator §i rapoartele
afectiunilor declarate au valoarea lor in evaluarea
modificirilor care au loc in timp in cazul unor boli
enterale, dar de obicei nu dezviluie cauza imbolniviri.
Studiile epidemiologice specifice sunt folositoare
pentru arealul investigat, dar deseori ridici semne de
intrebare daci pot fi extrapolate la alte zone geografice
sau la alte tin

Ancheta in focar ne arati ¢i un anume set de
circumstante au condus la aparigia bolii §i cd un alt
focar poate si reapari sub actiunea acelorasi cauze,
chiar daci nu sunt identice. Programele de control au
fost adesea orientate dupi concluziile cercetirilor prin
anchete specifice in focarele de TIA. Din nefencire,
combinatia agent patogen-aliment care a condus la
izbucnirea acestor boli in focare nu a putut fi prezisi
din datele cercetirilor anterioare si fird indoiali agentii
TIA vor continua si ne surprindi si in viitor.
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Totusi, datele investigatillor din toati lumea
evidenpiazi unele elemente comune: Salmonella este
inci cel mai important agent biologic cauzator de TIA,
in special tulpinile de Salmonella enteritidis si
typhimurium; alimentele de origine animali, in
particular carnea §i ouile, sunt cel mai adesea implicate;
deserturile, inghetata s1 produsele de patiserie sunt de
asemenea preparate frecvent mentionate, dar unele din
acestea contin oud crude sau ingrediente incomplet
gitite; incidentele apar cel mai frecvent in case
particulare sau in restaurante i principalii factori care
contribuie la rispindirea TIA sunt temperaturile
insuficient controlate in prepararea, gitirea sau
depozitarea alimentelor.' 2%

Un numir crescind de afectiuni sunt de naturi
internationali, prin contaminarea unwi produs
comercializat dintr-o tari i afectarea persoanelor din
alte tiri sau prin transmiterea agentului patogen de
citre turistil contaminati in striinitate, la intoarcerea
acasi.”

Clostridium botulinum si Salmonella spp sunt mai
des intilnite in tinile industralizate decit in cele mai
sirace. Shigella, Vibrio cholerae, E. Coli si parazitii
sunt principalele cauze de TIA in tirile in curs de
dezvoltare, desi este greu si se delimiteze cite cazun
sunt determunate de alimentele contaminate, cite de
apd sau prin transmiterea de la om la om. Aparenta
scidere a cazurilor de TIA cu Streptococcus aurcus i
Clostridium perfringens din tirile dezvoltate poate fi
legatd de imbunititirea controlului termic de preparare
alimentari in bucitire."*

Din aceste motive trebuie sustinute, financiar si
prin cercetare, programele de control si supraveghere a
TIA atit in tirile industrializate cit si peste tot in lume.

Bolile de origine alimentari reprezinti o problemi
majori de sinitate publici. Ele sunt provocate de
ingerarea alimentelor s aper contaminate cu
microorganisme sau toxinele lor. Majoritatea bolilor de
origine alimentari sau hidrici sunt considerate
toxiinfectii alimentare, o grupi de boli a ciror definitie
este inci discutabili.?

Toxiinfectiile alimentare sunt imbolniviri acute
plurietiologice de cauzi toxici sau infecioasi, apirute
la maximum 72 de ore dupi consumul unor alimente
contaminte cu microorgarusme, toxine microbiene sau
substante chimice toxice. Nu se cunoaste incidenta
reali a TIA, fenomenul de “iceberg” existind si in
cadrul acestet categorii de imbolniviri.?

Siguranta alimentelor este o problemi complexi
care depinde de un grup de factori de mediu, culturali si
SOCI0-ecoNOMCI Interconectatt. Scopul epidemiologies.si

controlului este si defineasci acesti factori, modul lor de
interactiune §i importanta lor in lantul transmiterii
infectier prin aliment. Aportul alimentar ne aduce in
contact inum cu o varietate de microorganisme care sunt
prezente in producerea §i prepararea alimentelor din
meniu. Nu putem defini exact ce este §i ce nu este sigur
de a fi mincat, preparat sau pistrat; totusi, in ultimele
decade aplicarea metodelor epidemiologice de studiu au
condus la imbunitiurea sigurantei alimentare, in tirile

dezvoltate. La not, aceasta mai lasi mult de dorit, fiind
necesari o imbunititire a supravegherii.?

Un program eficient de supraveghere a calitii
alimentului pentru protectia populatiei cuprinde
investigarea incidenter TIA, analizele specifice de
laborator a alimentelor §i agentilor patogeni sau
contaminanti, inspectiile regulate in lanful alimentar, o
legislatie adecvati in preventia TIA precum si educarea
personalului implicat in industria alimentari, a celui de
deservire si a consumatorului insusi.

Supravegherea este necesari pentru identificarea
tipului de TIA, a cauzelor implicate §i a impactului
socio-economic al acestora pentru evaluarea metodelor
de control de scurtd sau de lungi durati care se cer.'> ¥

Existi cel putin patru componente pentru
definirea unui sistem eficient de control: anuntarea
rapidi a bolii, rezultate riguroase de laborator,
raportarea incidentei TIA st folosirea unor studi
epidemiologice si metode de supraveghere speciale,
inclusiv programele santineld, pentru evidentierea cit
mai reali a mvelului de morbiditate existent.

In Europa, studiile efectuate in ultimii ani au
relatat rate de incidentd crescute in Austria 1 Anglia,
relativ_stabile pentru Spania 1 Scotia st in scidere in
Polonia.”® % ** Salmonelozele §i mai ales campylo-
bacteriozele au avut o crestere in ultima perioadi de
timp in Europa de Est.'® O cauzi frecventi a infectiilor
a fost turismul in zonele mediteraneene, asiatice sau
africane ! 1>

fn ultimii ani, principalii agenti bacterieni
implicati In transmiterea TIA in Europa au fost
Salmonella spp. (84,5% din focare), Staphylococcus
aureus  3,5% Clostndium perfringens 3%, C.
botulinum 1% s1 Bacillus cereus 1%. Toti ceilalti agenti
cauzatori de afectiuni transmise prin alimente au fost
identificati intr-o pondere de sub 1% cu exceptia
Trichinellei (1,5%) si a intoxicatiilor prin ciuperci
(1,3%).9.22.26

n Rominia, in anul 2000 dintr-o medie de 100 de
focare de TIA 57 au fost date de Salmonella spp, 24 de
Staphylococcus, 10 de alte bacterii, 3 de Clostridium
botulinum, 3 parazitare (Trichinella), 2 de Shigella si 1
de Bacillus cereus.>*

Factorii epidemiologici de mediu sunt foarte
importanti in conditionarea procesului epidemiologic
al TIA. Anotimpul cald favorizeazi atit contaminarea
in sine a alimentelor prin activitatea biologici mai
intensi a vectorilor extraumani, cit §i inmulpirea
microorganismelor in  alimentele pistrate la
temperaturi neadecvate.

Aparitia TIA este favonizati de unii factoni socio-
economici cum sunt nivelul scizut de educatie sanitari,
igiena deficitard si carentele de salubritate. Se adaugi
(specific zonelor urbane) extinderea reteler de
alimentatie publici, prin unitigi in care se servesc
semipreparate sau midncirun calde pistrate ump
indelungat®*#, dar mai ales prin preparatele deservite pe
stradi, care prezinti o calitate mai proasti a alimentului,
pastrare inadecvati, pret ieftin de prezentare si personal
mai putin pregatit.
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Se stie cd unele alimente concentrate in zahir, sare,
acizi sau conservanti nu permit dezvoltarea germenilor
sau toxinelor acestora. Dimpotrivi, alimentele crude,
insuficient preparate i bogate in proteine $1/sau api,
sunt ideale pentru contaminare si dezvoltare bacteriani
(carnea, lactatele, ouile, inghetata, fructele de mare).

Foarte importanti in prevenirea dezvoltini
bacteriene in aliment este temperatura: trebuie si ne
asigurim ci alimentul proaspit sau preparat este
mentinut sub 5°C sau peste 63°C. Zona periculoasi
este cuprinsi intre cele doud temperaturi. Refrigerarea
si congelarea sunt cele mai sigure.

De asemenea, contaminarea poate fi determinati
indirect de la un aliment crud la unul preparat, cele
doui trebuie s3 aibi locuri de preparare separate.

Principalele surse de contaminare alimentari sunt:
personalul implicat, alimentele crude, insectele,
rozitoarele, praful, alimentele invechite-refuzate,
animalele.

Sistemul HACCP (Hazard Analysis and Critical
Control Points) este un mod de supraveghere bazat pe
analiza riscurilor 1 tinerea sub control a punctelor
critice dintr-o intreprindere care produce, depoziteazi
sau comercializeazi bunuri alimentare. Scopul final al
acestui sistem este obtinerea de produse lipsite de
nocivitate pentru consumator. Prin acest sistem se
identificd nscurile specifice, probabile, dinfiecare fazi
de fabricatie, depozitare sau distributie si se stabilesc
mijloacele de control ale acestora si misurile de
prevenire a lor.2% 116

Principalele riscuri la care se adreseazi sistemul
HACCP sunt: nscurile fizice (diferite materiale care

pot ajunge intimplitor in alimente), chimice (substante
medicamentoase, pesticide, nitriti peste limitele admise
etc) sau biologice (diverse microorganisme patogene
pentru om care pot ajunge in alimente de la animale sau
persoane bolnave sau purtitoare care vin in contact
direct cu produsele sau indirect, prin contaminarea
suprafetelor si utilajelor). "

Punctele critice de control reprezinti o fazi,
treapti, procedeu sau moment din procesul de
prelucrare in care existi sau pot apare riscuri de
contaminare pentru care existi mijloace si metode de
detectare, prevenire, eliminare sau de reducere pini la
nivele acceptabile. Exemple: punctul de singerare,
jupuirea, eviscerarea animalelor in abatoare, ricirea
carcaselor, pasteurizarea laptelui §i semiconservelor,
sterilizarea conservelor. Riscul este orice proprietate
biologici, fizicd sau chimici a unui produs care il face
periculos pentru consumator. 117 18

Misurile de prevenire a TIA au la bazi aceleasi
principu indiferent de etiologia vizati, cunoscute sub
numele de "Cele zece reguli de aur pentru pregitirea
corectd a a alimentelor”, stabilite de OMS:> .28, %

1. Alegerea unor alimente corect prelucrate;

2. Prelucrarea completi a hranei;

3. Consumarea alimentelor
pregitirea lor;

4. Pistrarea corectd a alimentelor preparate/
gitite;

imediat  dupi
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5. Reincilzirea integrali a alimentelor preparate/
giute,;

6. Evitarea contactului intre alimentele crude
neprelucrate si cele preparate/gitite;

7. Spilarea repetati a miinilor;

8. DPistrarea uneir curitenii meticuloase pe toate
suprafetele din bucitirie;

9. Protejarea alimentelor fati de accesul
insectelor, rozitoarelor si a altor animale, asociate si cu
asigurarea unui lant corect de indepirtare a deseurilor;

10. Folosirea exclusiv a apei potabile la prepararea
alimentelor.

Supravegherea TIA este o parte a supravegherii
generale a bolilor si nu reprezinti o activitate separati,
dar ea adaugi elemente suplimentare la un program
general prin includerea: a) supravegherii alimentelor de
la producerea materiilor prime pini la aceea a
produselor finite si apoi pini la consumul lor; b)
studierii mediului in care se produc, depoziteazi si
comercializeazi produsele alimentare; c) colectirni
datelor privind morbiditatea, mortalitatea §i a
rezultatelor examenelor de laborator.:#:#
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Actualitati in diagnosticul clinic si imunologic al
dermatozelor veziculo-buloase paraneoplazice

|.P. Simu?, Lia-Maria Simu?, S.H. Morariu?, M. Turcu3,
D. Marian*, Maria-Daniela Podeanu’

Depistarea de leziuni cutanate ce insotesc evolutia unor
neoplazii maligne interne poatehdetermina in muite cazuri o
abordare terapeuticd precoce. In literatura de specialitate
existd multiple clasificdri ale acestor dermatoze
paraneoplazice. In acest articol incercdm o trecere in revista
a problemelor actuale de diagnostic clinic si imunologic al
afectiunilor de tip bulos cu mentiuni asupra diferitelor
asocieri cu tumori maligne.

Cuvinte cheie: dermatoze paraneoplazice

The detection of skin lesions which accompany the evolu-
tion of some internal malignancies could determin, in many
cases, a precocius therapy. In the literature there are many
classifications of these paraneoplastic dermatoses. In this
article we try a review of topical issues of clinical and im-
munological diagnostic of bullous disorders and mention-
ing associations with malignancies.

Key words: paraneoplastic dermatoses

L.\ ora actuali, dermatozele cu semnificatie
paraneoplazici susciti din ce in ce mai mult interes din
partea cercetitorilor din intreaga lume. Prin analizarea
corelatiilor intre aceste leziuni s§i aparitia anumitor
tipuri de neoplazii interne, se stabilesc veritabili
markeri cutanati pentru unele forme de cancer.

Dermatozele veziculo-buloase reprezinti un grup
important de paraneoplazii cutanate ce se manifesti
prin aparitia de leziuni cu continut lichid la nivelul
tegumentului §i mucoaselor, evoluind uneori spre
eroziuni §1 chiar ulcerani. Importanta acestor
dermatoze consti in proportia semnificativi de cazuri
in care leziunile cutanate precedi diagnosticul
neoplaziel interne.

Pini in prezent, ca dermatoze cu semnificatie
parneoplazici au fost citate urmitoarele afectiuni: zona
zoster, dermatita herpetiformi Diihring-Brocq,
pemfigusul, pemfigoidul Lever, epidermoliza buloasi
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dobinditd, dermatita cu IgA liniare, porfiria cutanea
tarda la_care se poate adiuga si eritemul necrolitic
migrator”’ La ora actuali, pentru diferentierea
diferitelor dermatoze de tip bulos sunt foarte utile
metodele de imunofluorescenti directi si indirectd.®

Zona zoster este o epidermoneurovirozi care este
dati de infectia cu virusul varicelo-zosterian. Se
prezinti sub formi de leziuni veziculoase grupate in
buchet cu dispozitie metamericd unilaterali insotiti de
dureri si senzatie de arsuri. Aspectul histologic este
caracteristic observindu-se acumularea lichidului
interstitial in plin epiderm cu formarea de vezicule si
degenerescenti balonizantd a keratinocitelor. Formele
asociate cu evolutia unor neoplazii interne au o
localizare predominent faciali (oftalmici sau
maxilari), putind conduce s la complicagii oculare
(ulcer corneean). Aceasti afectiune a fost citati in
asociere cu limfoame, leucemii limfocitare, cancer
pulmonar, mamar, uterin si renal. Se remarci o
diferenti semnificativi a zonel zoster asociati cu
tumori (35%) fatd de zona zoster prezenti la populatia
generald (intre 2-5%)."”

Dermatita herpetiformi Dihring-Brocq este o
afectiune destul de fecventd, afectind ambele sexe, fiind
intilniti la orice virsti, existind chiar cazun ale unor
copii de 5 sau 6 ani, dar avind un virf dupi 60 de ani.
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Un element caracteristic al acestei afectiuni il
reprezinti tetrada lui Brocq:
-eruptie polimorfa, in majoritate buloasi
-intensitatea semnelor subiective
-evolutia in pusee
-conservarea stirii generale.

Polimorfismul leziunilor provine de la faptul ci
leziuni de tip eritematos fugace sau persistent in pete,
plici sau ari1 cu contur policiclic coexisti cu leziuni
papuloase, leziuni seropapuloase de up urticarian,
vezicule grupate in buchet, bule uneon izolate, alteon
grupate sau coalescente.*® Veziculele cu localizare
palmari pot avea continut hemoragic. De obicei bulele
apar pe fondul unei plici eritematoase dar si pe pielea
aparent sinitoasi. Mirimea acestor bule variazi de la
dimensiunile unei lentile pini la aceea a unui ou.
Aspectul bulelor este cind flasc, cind lucios, sub
tensiune. Leziunile apar §i dispar continuu, lisind
macule  hipo-sau hlperpngmentate Localizarea
leziunilor este de obicei simetricd pe coate, genunchi,
fese, umeni si pe regiunea sacrali. Leziunile pot interesa
si tegumentele faciale pini la interlinia piroasi a
capului precum si la nivelul cefei. Mucoasele sunt-de
obicei respectate. Din punct de vedere subiectiv,
bolnavii prezintd prurit si senzatie de arsur, simptome
ce precedi cu 8-12 ore aparitia de noi leziuni. Dieta
bogati in gluten si ioduri au un efect agravant asupra
leziunilor. Glutenul §i componentele sale (mai ales
gliadina), fixindu-se in derm, produc citotoxicitate
limfocitard, activare de complement cu eliberarea de
factori chemotactici pentru neutrofile ale ciror enzime
proteolitice au efect distructiv. S-a constatat o asociere
frecventi cu antigenele de histocompatibilitate HLA-
B8, HLA-DR3, HLA-DQw2. Histologic, in dermatita
herpetiformi se constati prezenta unei- bule
subepidermice care ridici epidermul care insi nu
prezintd acantolizd, celulele fiind putin modificate, in
interiorul bulei putindu-se evidentia celule sangvine,
eozinofile. Dermul prezinti edem si infiltrate
inflamatorii cronice. Examenul prin imunofluorescenti
pune in evidenti atit la nivelul pielii lezate cit si
indemne (ceea ce constituie un element important de
diagnostic) depozite granulare, focale de IgA
(predominent IgA ) si C, situate in virful papilelor
dermice, care prin 1munom1croscop1e electronici sunt
vizualizate la nivelul microfibnilelor de ancorare de sub
membrana  bazali. Metoda imunofluorescentei
indirecte pune in evidentd autoanticorpi circulanti, tot
de tip IgA. Boala, ca dermatozi de up paraneoplazic, a
fost asociati cu unele cancere viscerale (limfom
intestinal).* .

Pemfigoidul Lever este o afectiune buloasi ce
afecteazi indeosebi virstnici, peste 60 de amj,
neexistind preferinte legate de sex sau rase. Se
manifesti prin eruptii buloase mari ce apar fie pe un
fond eritematos, fie pe pielea aparent indemni
interesind mai ales abdomenul inferior, coapsele si
antebragele. Continurul acestor bule este clar sau
hemoragic. Ruperea acestora este urmard de leziuni

erozive care au tendinti la epitelizare spontani, firi a
rimine cicatrici. Mucoasele sunt respectate, cu exceptia
mucoasei bucale (10-35% din cazuri), dar spre
deosebire de eritemul polimorf, nu intereseazi
semimucoasa  labiali. Eruptia este  frecvent
pruriginoasi. Citodiagnosticul Tzanck se foloseste
pentru excluderea unui pemfigus, care se face atunci
cind se evidentiazi eozinofile. Histologic, se
evidentiazi bule subepidermice firi acantolizi si un
infiltrat inflamator dermic superficial cu multe
eozinofile. Imunofluorescenta directi pune in evident,
atdt in pielea lezatd cit s1 in cea sinitoasi, depozite
liniare de IgG ji/sau complement C, dispuse tot la
nivelul membranei bazale. Imunomicroscopia
electronici precizeazi sediul antigenului vizat de
anticorpi la nivelul laminei lucida, respectiv al
hemidesmozomilor.** Metoda imunofluorescentei
indirecte prin  folosirea mai multor substraturi a
demonstrat o specificitate mare in cazul folosirii
epiteliului vezicii urinare de sobolan (95%), fiind mai
accesibil decit esofagul de maimuti. Aceastd metodi
este necesari pentru a se putea face deosebirea de
epidermoliza buloasi dobinditi.‘ Prin
imunoprecipitare si imunobloting se evidentiazi ca
antigen- caracteristic pemfigoidului o proteini cu
greutate moleculari de 230 kDa, prezenti la
majoritatea bolnavilor, mai rar se pot evidentia si alte
molecule”  considerate  “antigenele minore ale
pemfigoidului” (cu greutate moleculari de 166-180
kDa). Aceastd afectiune a fost asociati la virstnici cu
tumori  pulmonare, mamare, uterine, melanom sau
limfom limfoblastic. Foarte rar s-au citat asocieri ale
pemfigoidului cu leucemia limfatici cronici. Studiile
lut-Ameen, arati prezenta, la un bolnav suferind de
leucemie cronici limfocitari cu celule B, de leziuni
buloase neobisnuite care din punct de vedere histologic
arati existenta unei spongioze cu eozinofile, astfel incit
diagnosticul de pemfigoid s-a confirmat doar la 13 ani
de la debutul leziunilor, dupi repetate teste de
imunofluorescenti.! Mussete evidentiazi un caz
neobisnuit de dermatozi buloasi paraneoplazici, care
chinic si histologic aminteste de pemfigoid. Pacientul
suferd de un limfom cu celule B si paraproteinemie [gM
kappa. Testul de imunobloting §i imunomicroscopia
electronici demonstreazi in acest caz un nou tip de
reactivitate. Anticorpii  IgG au fost indreptati
impotriva desmoplakinei I, II si BPAG2, fiind asociati
cu anticorpi IgM policlonali antidesmogleini III.
Aceasti asociere care nu a mat fost raportati denoti
sciderea tolerantei la multiplele antigene epidermice.

Dermatita cu IgA liniare este o afectiune foarte
aseminitoare cu dermatita herpetiformi, de care se
deosebeste prin prezenta de depozite liniare de IgA
precum si prin absenta asocierii cu enteropatie §i HLA-
B8.Afectarea mucoasi este mai frecventi decit in boala
Duhring-Brocq. Existi o formi clinici la copil, care
evolueazi timp de aproximativ 2 sau 3 am, fiind
autolimitatd, 1 una la adult care evolueazi cronic.
Histologic, este vorba de bule subepidermice iar
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imunomicroscopia electronici evidentiazi depozitele
liniare de IgA dispuse “in oglindi” in lamina lucida si
sub lamina densa. Se consideri ci anucorpii sunt
directionati impotriva fibrilelor colagenului de up VII.*
Prin imunobloting s-a demonstrat cd antigenul tinti are
o greutate moleculari de 97 kDa, atit in forma infantili
cit 51 in cea a adultului. A fost asociati cu carcinomul
cu celule renale.®

Epidermoliza buloasi dobinditi se defineste prin
mai multe criterii printre care : leziuni cutanate similare
cu cele din epidermoliza buloasi distrofici, fragilitate
cutanati, bule, eroziuni post-buloase produse de
traumatisme, cicatrici atrofice, milium, distrofii
unghiale, istoric familial negativ, debut tardiv la virsti
adulti, excluderea altor boli buloase, prezenta de IgG
la nivelul membranei bazale, localizarea bulelor sub
lamina bazali. Clinic, leziunile apar dupi traumatisme
minore, pe miini, coate genunchi, picioare si se vindeci
cu cicatrici atrofice si leziuni reziduale de milium.
Leziunile se dezvoltdi pe un fond neinflamator,
nsotindu-se de distrofii unghiale si frecvent de leziuni
bucale. Histologic se constatd bule subepidermice cu
infiltrat  inflamator moderat sau absent. Prin
imunofluorescenti directi se evidentiazi depozite
liniare de IgG si C, la jonctiunea dermo-epidermica,
atit In pielea lezati cit §i In cea indemni.
Imunomicroscopia electronici localizeazi —acesti
anticorpi sub lamina densa. Anticorpii circulanti de tip
IgG se fixeazd pe antigenul proteic de 145-290 kDa,
situat sub lamina densa, corespunzind portiunu
carboxiterminale a procolagenului tip VILY A fost
citatd ca dermatozi paraneoplazici in cancerul ovarian,
mamar, gastric §i esofagian, bineinteles factorul
traumatic avind rol important.?*

Eritemul necrolitic migrator este tot o dermatozi
care poate fi inclusi in bolile buloase paraneoplazice,
find considerat un marker cutanat pentru
glucagonomul pancreatic. Consti in eruptii eritemato-
buloase cu caracter migrator.*'? Interesant este cazul pe
care il semnaleazi Konstantinow i colaboratorii, al
unei bolnave cu adenocarcinom rectal tratat chirurgical
la care eritemul necrolitic migrator apare dupi aceasti
interventie, desi analizele efectuate bolnavei timp de 4
ani nu relevi prezenta metastazelor sau a recidivei.”

Pemfigusul paraneoplazic, datoriti probelor de
laborator (imunobloting, imunoprecipitare), a devenit
o entitate imunoclinici. Este diferit de pemfigusul
vulgar si foliaceu, avind trisituri clinice si histologice
de pemfigus, pemfigoid bulos, eritem polimorf, lupus
eritematos subacut sau lichen plan. Astfel, eroziunile
cutaneo-mucoase si  prezenta de bule fragile
intradermice amintesc de eritemul polimorf, leziunile
de tp wurticarian impreuni cu bulele destinse
subepidermice amintind de pemfigoidul bulos. Foarte
rar, dupi un debut cu leziuni erozive mucoase asociate
cu leziuni papuloase, se pot instala pustule realizind un
aspect clinic similar pemfigusului pustu]os al lui
Hallopeau.® Intervenma altor factori, in afari de
antigenele self, care si induci aparitia leziunilor in

pemfigusul paraneoplazic este semnalati in 3 cazuri de
leucemie limfocitard cronici tratate cu fludarabini,
despre care se stie ci induce fenomene autoimune.
Astfel, ameliorarea evidenti a leziunilor cutanate dupi
oprirea tratamentului cu fludarabini sugereazi o
interventie semnificativi a acestui drog in lantul
imunopatologic al pemfigusului paraneoplazic.®
Histologic, se constati necrozi keratinocitari,
vacuolizare a keratinocitelor suprabazale si acantolizi
intraepidermici. O observatie interesanti se referi la
posibilitatea aparitiei localizate a unui pemfigus
paraneoplazic asociat unel tumori maligne cutanate
(melanom malign). Dermatologii consideri ci aceasti
acantolizi focali se asociazi unor inflamatii sau tumori
cutanate. Din punct de vedere histologic se constati o
acantolizi focali suprabazali (FSA). Examenul
electronomicroscopic al acantolizei focale bazale
evidentiazi doar citiva desmozomi in celulele bazale
din zona de acantolizi §1 pierderea completi a acestora
in celulele stratului spinos. Testul ELISA nu pune in
evidentd anticorpi impotriva desmogleinei I s I1I iar
imunoblotingul  arati prezenta autoanticorpilor
impotriva anugenelor keratinocitare cu greutate
moleculari de 85 si 250 kDa. Aceasti asociere a
autoanticorpilor cu alti constituenti tumorali justifici
denumirea, in aceste cazuri, de pemfigus paraneoplazic
localizat.* Uneori, desi asociat cu tumori, pemfigusul
existent poate evidentia prin imunofluorescenta
indirectd, autoanticorpi ce sugereazi pemfigusul
vulgar."®

Imunohistochimic se pun in evidentd depozite de
anticorpl ' 51 complement la jonctiunea dermo-
epidermici’® In  pemfigusul vulgar si foliaceu,
autoanticorpii sunt directionati impotriva moleculelor
de adeziune (desmogleina I si III) care fac parte din
familia” cadherinelor, iar pemfigoidul bulos are
autoanticorpi  impotriva a 2 proteine hemi-
desmozomale': BPAG, si BPAG,. Unele cercetiri
referitoare la pemfigusul paraneoplazic semnaleazi
nivele crescute de interleukini-6 (IL-6).2 Alte studii
semnaleazi, intr-un caz de limfom non-hodgkinian, o
acumulare selectivi in epiderm de limfocite TCD"
impreuni cu cresterea producerii locale a
interferonului-gama, a factorului de necrozi tumorali
(TNF-a) precum si o puternici exprimare a HLA-DR
st ICAM-1 pe keratinocite.?*

Autoanticorpii din pemfigusul paraneoplazic au ca
unti desmoplakina I si II, antigenul major al
pemfigoidului bulos, un antigen neidentificat cu
greutate moleculard de 190 kDa, envoplakina §i mai
nou periplakina. In unele cazuri, este posibili
producerea de anticorpi directionari impotriva
antigenelor specifice pentru pemfigusul vulgar
(desmogleina 3) firi recunoasterea altor proteine din
familia plakinelor, fapt semnalat prin
imunofluorescenti tndirecti la un bolnav suferind de
un limfom cu celule B S-a demonstrat ci serul
bolnavilor cu pemfigus paraneoplazic produce
imunoprecipitarea a multiple proteine, incluzind

———————
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proteine cu greutate moleculard de 250 si 210 kDa ce
corespund desmoplakinei I/ I, BP 230 si a 2 proteine
neidentificate de 190 si 170 kDa. Prezenta proteinelor
de 190 si 210 kDa reprezinti cea mai importanti
trisituri a pemfigusului paraneoplazic, majoritatea
autorilor sugerind ci proteina cu greutate moleculari
de 210 kDa poate si nu corespundi desmoplakinei I1.

Prin imunoprecipitare §i imunoblotting, la 210
kDa migreazi o proteind cu doui fractiuni: cea mare
corespunzind desmoplakinei II iar cea mici
envoplakinei, care a fost identificatd in toate cazurile de
pemfigus paraneoplazic. Tot prin aceeasi metodi s-a
demonstrat ci antigenul de 190 kDa este identic cu
periplakina. Astfel , desmoplakina, BP230, envoplakina
si periplakina apartin familiei plakinelor. S-au citat s1
cazuri in care serul pacientilor este negativ pentru
desmogleine (I si III)."

Recent s-au pus in evidenti autoanticorpi pentru
gama-catenini (plakoglobini). Din punct de vedere
clinic si imunologic se descrie un subtp al
pemfigusului paraneoplazic denumit lichen plan
pemfigoid, care contine in afara complexului antigenic
caracteristic  pemfigusului  paraneoplazic clasic,
anticorpi impotriva antigenelor cu greutate moleculard
de 240,150, 130,95 80, 70, 66, 40/42 kDa dar cu
excluderea demogleinei I si III. La acesti bolnavi s-au
detectat depozite de imunoglobuline si la nivelul
mucoaselor bronsice, esofagiene precum si in rinichi,
epiteliul vezicii urinare, musculatura striati §i netedi
motiv pentru care se vorbeste de termenul de sindrom
paraneoplazic autoimun multiorganic (PAMS).2 O
noui metodi terapeutici pentru ameliorarea si chiar
disparitia leziunilor cutanate dupi tratamentul
chirurgical al tumorii este imunoafereza (indepirtarea
din singe a autoanticorpilor).?*

Studiile lui Marzano prezinti 2 cazuri de bolnavi
suferind de leucemie limfocitari cronici cu celule B
asociat cu pemfigus paraneoplazic. La unul dintre
bolnavi, leziunile debuteazi sub formi de dermatiti
lichenoidi, fiind urmate de aparitia de leziuni buloase,
tabloul clinic complicindu-se cu o eritrodermie
exfoliativi aseminitoare pemfigusului foliaceu cu
evolutie spre exitus. Aceasti evolutie clinici particulard
cu debut lichenoid, evolutie spre bule si apoi
eritrodermizare este interpretati printr-o expunere
locali in cursul inflamatiei lichenoide prin intermediul
jonctiunii dermo-epidermice a noi antgene self care ar
declansa  astfel rispunsul umoral caracteristic
pemfigusului.™ A mai fost asociat cu boala Hodgkin,
limfoame nonhodgkiniene cu celule B, timom, sarcom
Kaposi, leucemie limfatici cronici, lelomiosarcom sau
cu boala Castleman.3'°#”' Pemfigusul foliaceu a fost
legat de carcinomul hepatocelular 1ar cel eritematos cu
cancerul brongic. 2416V

Porfiria cutanatd tardivi este o dermatozi ce apare
peste virsta de 30 de ami, care nu prezinti
fotosensibilitate ci o fragilitate cutanatd acentuati la
traumatisme minore. Examinarea cu lampa Wood a

urinii  evidentiazi o coloratie rosie-portocalie
caracteristici. Lipsa  durerilor abdominale, a
polineuropatiei vegetative periferice si a insuficientei
respiratorii o diferentiazi de porfiria acutd intermitenti
si de porfina variegata . Estrogenii au rol in declansarea
acestet afectiuni, fiind intilnitd la femei ce consumi
contraceptive orale sau la birbati ce urmeazi terapie cu
estrogeni (cei cu cancer de prostati). De asemenea,
etanolul, hexaclorobezenul, clorochina, fierul, tetra-
clorodibenzo-p-dioxina, fenolii clorinati, tetraciclinele,
amiodarona, acidul nalidixic, furosemidul,
clortalidona, diazidul pot induce aparitia leziunilor.
Poate surveni in 25% din bolnavii cu diabet zaharat, la
cei cu SIDA sau cu hepatitd’

Clinic, se constati aparitia de bule in tensiune, pe
pielea aparent sinitoasi, mai ales pe fata dorsali a
méinilor, dar s1 pe fata dorsali a picioarelor sau pe nas,
care sunt urmate de eroziuni §i apoi de cicatrici roze
atrofice.  Se pot constata infiltratii  cutanate
sclerodermiforme. Hipermelanoza pe suprafetele
expuse nu este obisnuitd. Sufuziuni “heliotrope” pot
apirea pe tegumentul facial, predominent periorbital.
Histologic, se constatd prezenta de bule subepidermice
ce prezinti -0 bazi ondulati iar coloratia PAS
evidentiazi ingrosarea peretilor vasculani. Infiltratul
inflamator este foarte redus. Imunofluorescenta directi
evidenriazi depozite de IgG si alte imunoglobuline la
mivelul jonctiunii- dermo-epidermice, in jurul si in
interiorul  vaselor dermice care prezinti peren
ingrosati. Laboratorul evidentiazi o uroporfirini
plasmaticd si urinari crescutd, precum si cresterea in
materiile fecale 'a izocoproporfirinei si a 7-
carboxilporfirinei.**** Porfiria cutanati tardivi poate
insot1 cancerul hepatic.2%"?

Aparigia de leziuni cutanate veziculo-buloase pune
intotdeauna §i problema coexistantei unei neoplazii
interne inci asimptomatice. De aceea, prin metode
imagistice se pot diagnostica si stadializa procese
neoplazice a ciror abordare terapeutici poate fi
devansati crescind astfel eficienta tratamentului.

BIBLIOGRAFIE

1. AMEEN M, PEMBROKE AC, BLACK MM et al - Eosinophilic
spongiosis in association with bullows pemphigoid and
chronic lymphocytic laewkemia, Br ] Dermartol, 2000,
143:421-424

2. Covtois AL - Dermato-venerologie, Editura Didactici si
Pedagogici, Bucuresti, 1992, 635-659

3. DE BERSAQUES J, Dockx P- Tumenrs malignes et simptomes
cutanes, Arch Belg Dermatol, 1974, 30:113-117

4. DEeLMoNTE S, Cozzant E, DROSERA M et al - Rat bladder
epubelium: a sensitive substrate for indirect immuno-
fluorescence of bullous pemphigoid, Acta Derm Venereol,
2000, 80:175-178

5. Descames V, BELAICH S — Pempbigus paraneoplasique,
Presse Med, 1999, 28:363-367

6. DUPERRAT B ~ Précis de Dermatologie, Ed. Masson & C*,
Paris, 1959, 233-267

7. Frrzeatrick TB, JoHnsoN RA, WoLrr K et al — Color Atlas
and Synopsis of Chnical Dermatology, 3" ed, The
McGraw-Hill Companies, New-York, 1997, 779-792
Forsea D, Porescu R, Porescu C - Compendiu de
Dermatologie si Venerologie, Editura Tehnici, Bucuresti,
1996, 198-226



178

11.

12,

20.

I.P. Simu, Lia-Maria Simu, S.H. Morariu, M. Turcu,D. Marian, Maria-Daniela Podeanu

Goortu C, LirrLEwooD TJ, FriTH P et al — Paraneoplastic
pemphigus: in association with with fludarabine?, Br ]
Dermarol, 2001, 144:1255-1261

. Hsiao CJ, Hsu MM, Lee JY et al — Paraneoplastic

pemphigus in association with retroperitoneal Castleman’s
disease presenting with a lichen planus pemphigoides —like
eruption. A case report and review of literature, Br |
Dermatol, 2001, 144:372-376

Inaok1 M, KoDERA M, FunMoTO A et al - Paraneoplastic
pemphigus without antidesmoglein 3 or antidesmoglein 1
autoantibodies, Br ] Dermatol, 2001, 144:610-613

JoLy P — Maladies bulleuses auto-immunes, La Revue de
Médécine Interne, 1999, 20:26-38

. Konstantinow A, BaLpa BR, Staiz H - Erythema

necrolyticum migrans after rectal adenocarcinoma,
Hautartzt, Zeitschrift fir Dermatologie, Venerologie und
verwandte Gebiete, 1998, 49:591-595

. LANGRANGE N — Dermatoze paraneoplazice, Vademecum

Medicinam, 1990, 1:13-15

. Leyn ], DEGREEF H - Paraneoplastic pemphigus in a patient

with thymoma, Dermatology, 2001, 202:151-154

. MaHONEY MG, AHO S, VITTO ] et al - Autoantibodies from

a patient with paraneoplastic pemphigus and periplakin a
novel member of the plakin family, ] Invest Dermatol,
1998, 111:338-340

. MaIER N - Patologie cutanatd, vol.lll, Casa Cirtii de

Suingi, Cluj-Napoca, 1999, 311-332

. Marzano AV, Grammatica A, Cozzant E et al =

Paraneoplastic pemphigus. A report of two cases associated
with chronic B-cell lymphocytic laeukemia, Br ] Dermatol,
2001, 145:127-131

. McKenna DB, BrowNe M, O'DoNELL R et al - Porphiria

cutanea tarda and haematologic malignancy- report of 4
cases - Photodermatol Photoimmunol Photomed, 1997,
13:143-146

MorrisoN LH -~ When to request immunofluorescence:
practical hints, Seminars in Cutaneous Medicine and
Surgery, 1999, 18:36-42

21.

22.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

MusseTe P, Jory P, GiLeerT D et al — A paraneoplastic mixed
bullous skin disease : breakdown in tolerance in multiple
epidermal antigens, Br ] Dermatol, 2000, 143:149-153
NGuveN VT, NpovYE A, BassLer KD et al - Classification,
clinical mamfestations and immunopatbological mechanisms
of the epithelial variant of paraneoplastic autoimmune
multiorgan syndromes: a reapparaisalof paraneoplastic
pemphigus, Arch Dermarol, 2001, 137:193-206

. Nousart HC, Kymyal-Asapt A, ANHALT G] - Elevated

serum levels of interleukin-6 in paraneoplastic pemphigus, |
Invest Dermatol, 1999, 112:396-398

ReicH K, BriNck U, LETSCHERT M et al — Graft-venous-
bost  disease-like  immunophenotype and  apoptotic
keratinocyte death in paraneoplastic pemphigus — Br ]
Dermatol, 1999, 141:739-746

RivoLier C, VAILLANT L, MAcHET MC et al - Paraneoplastic
pemphigus: a pustular form during chronic lymphoid
laeukemia, Ann Dermatol Venereol, 2001, 128:644-648
Scragppl H, BAUER W, HAMETUER R et al - A localized variant of
parancoplastic pemphigus: acantholysis associated with mahgnant
melanoma, Br ] Dermatol, 2001, 144:1102-1104

ScHLESINGER T, McCarroN K,Camisa C et al -
Paraneoplastic pemphigus occuring in a patient with B-cell
non-Hodgkin’ s lymphoma, Cutis, 1998, 61:94-96

ScHoen H, FoepinGeR G, Dereer K et al -
Immunoapheresis in paraneoplastic pemphigus, Arch
Dermatol, 1998, 134:706-710

VAN DER WaaL RJ, Pas HH, Nousari HC et al -
Paraneoplastic pemphigus caused by an epitheloid
lelomyasarcoma and associated with fatal respiratory
failure, Oral Oncol, 2000, 36:390-393

VAN DER WaAL R], VAN DER ScHEUR Pas HH et al - Linear
IgA bullous dermatosis in a patient with renal cell
carcinoma, Br ] Dermatol, 2001, 144:870-873

VAN Mook WNK, Fickers MM, TueunisseN PH et al -
Paraneoplastic pemphigus as the initial presentation of chronic
lymphocytic laeukemia, Ann Oncol, 2001, 12:115-118

L e aams aoas s aTE O GaaEE B e EEEEE BERR

- e am = o



-

Revista de Medicina si Farmacie - Orvosi és Gyogyszerészeti Szemle, 2002, 48: 179-187

Noi fitocompusi cu actiune deprimanta asupra
sistemului nervos central. Evaluare comparativa cu alti
derivati de origine vegetala utilizati in farmacoterapie

C.E.Vari, Maria T. Dogaru, G. Feszt

Printre medicamentele deprimant-centrale (sedato-
hipnotice, analgezice) se numard numerosi compusi-de
origine vegetala care servesc atat ca medicamente naturale,
obtinute prin extractie, cat si ca materii prime pentru
obtinerea unor compusi semisintetici.

Sunt trecute in revistd principalele structuri cu actiune
sedativa (valepotriafi, derivati de humulona), precum si
analgezicele de origine vegetala. Pe langa alcaloizii
fenantrenici de tip morfinan care au servit ca model struc-
tural pentru sinteza unor analgezice opioide (derivati de
benzomorfan, difenilmetan, fenilpiperidina), lucrarea de
fata prezinta si alte clase de substante vegetale cu actiune
analgezica: canabinoidele, derivalii capsaicinei si alti
agonisti ai receptorilor VR,.

Derivatii mai noi de tip iridoidic se utilizeaza ca medicatie
analgezica. Iridoid-glicozidele sunt active numai ca
analgezice periferice in durerea de tip inflamator (derivatii
de tip harpagid}, pe cdnd unele iridoide lipofile (cum sunt
nepetalactonele) sunt analgezice centrale cu potential
mecanism opioidergic.

A lot of central-depressing drugs (sedato-hypnotics, analge-
sics) are vegetal origin and are used both as natural medi-
cation and as raw substances used in obtaining semi-syn-
thetic compounds.

We presented the principal chemical compounds that are
sedative action (valepotriats, humulone derivatives) and the
analgesics of the vegetal origin. Besides phenantrenic alka-
loids of morphinan type, used as structural model in the
synthesis of opioid substances (benzomorphan,
diphenyimetan, phenyl-piperidine derivatives) the present
study presents other classes of vegetal substances with an-
algesic action such as: cannabinoids, capsaicine derivatives
and other agonist of VR, receptors.

New derivatives as iridoids type are used as analgesic
medication. Iridoid glycosides are active only as peripheric
analgesics used in inflammatory pain (harpagid derivatives)
while some lypophilic iridoids (such as nepetalactones) are
central analgesics with potential opioidergic mechanism.

A

In ultimii ani, studiile de fitofarmacologie au pus in
evidentd prezenta unor compusi in plante, cel mai
adesea cu structuri deosebit de complexe, care au
acpiuni certe asupra sistemului nervos central firi si fie
incadrabili in grupe fitochimice cum sunt alcaloizii.
Astfe] de structuri sunt deosebit de promititoare atit
in ceea ce priveste studile de farmacologie
experimentali si clinici, cit si in ceea ce priveste marile
posibilititi oferite studilor de chimie analitici si
preparativi de a obtine compusi similari de sintezi sau
de semisintezi. Astfel de substante de origine vegetali
cu actiuni deosebit de promititoare sunt unii compusi
terpenoidict, derivatii canabinoidici, precum i
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indoidele. Studiul lor fitochimic, farmacodinamic si
mai ales clinic este inci in stadiu incipient, dar
multiplele lor aphicatii potentiale fac din acesti compusi
o temi fundamentali de cercetare. Majoritatea acestor
substante provin din specti exotice, dar in multe cazuri,
ele au fost identificate si in specii autohtone; de
asemenea, anumite specii exotice au fost aclimatizate
cu succes la conditiile pedoclimatice din tara noastri.

SUBSTANTE DE ORIGINE VEGETALA CU

ACTIUNE DEPRIMANTA ASUPRA

SISTEMULU!I NERVOS CENTRAL

Sedative de origine vegetald

Multe substante de origine vegetali se
caracterizeazi printr-o acfiune sedativi evidenti.
Aceasti actiune este in general de intensitate moderati
s1 este lipsitd de dezavantajele unor compusi cu efecte
similare obtinui prin sintezi chimici (barbiturice,
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benzodiazepine etc.). Existi suficiente studii
farmacologice experimentale si clinice care atestd
eficacitatea unor remedii vegetale folosite ca sedative
sau tranchilizante.

fn continuare vor fi prezentate astfel de substante,
care nu pot fi incadrate intr-o grupi chimici, avind
structuri deosebit de variate si se va face o evaluare
comparativi cu ald fitocompusi mai noi care fac
obiectul studiului de fati. Trebuie subliniat insi faptul
ci pentru produsele farmaceutice de origine vegetali cu
acpiune sedativi deja utilizate in terapie, nu s-au pus in
evidenti compusii chimic puri responsabili de actiunea
farmacodinamici, aceste produse continind amestecuri
de substante apartinind unor clase foarte eterogene din
punct de vedere structural.

Formele farmaceutice continind compusi
fitochimici extrasi din Valerianae radix, produs vegetal
provenit de la specia Valeriana officinalis L. (preparate
galenice precum Extractum Valerianae spissum,
Tinctura Valerianae, Tinctura Valerianae aetherea sau
industriale cum sunt comprimatele de Extraveral)
contin ulei volatil, compusi azotati de tipul alcaloizilor
(catinina, valerianona, a-metilpirilcetona), acid
valerianic, valepotriati. Aceste substante au un efect
sedativ cert, de intensitate moderati (similar cu al
bromizovalului), firi efecte adverse importante, dar
prezinti un miros caracteristic, deosebit de
pitrunzitor, neplicut .

Uleiul volatil are o compozitie deosebit de
complexi, fiind un amestec foarte eterogen de mono- si
sesquiterpene, aciclice si ciclice, aldehide, alcooli
esterificati cu acizi organici din ' seria acidului
izovalerianic, putind fi separat in trei fractiuni:
fractiunea acidi (acid izoferulic, valerenic, valerenolic,
acetilvalerenic), fractiunea bazici (rezine) si fractiunea
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neutri (valenol, valerianol, valeranoni, valerenal).
Valepotriatii din ridicina speciei Valeriana officinalis
sunt derivati iridoidici care contin in moleculi duble
legituri, fiind oxidabili si termolabili, sub formi
esterificati cu acizii acetic, 1zocapronic si izovalerianic,
cel mai importanti reprezentanti fiind, prin prisma
actiunii farmacodinamice, compusii denumiti valtrar,
acevaltrat s1 didrovaltrat.>® Structurile chimice ale
unora dintre compustii chimici responsabili de actiunea
sedativi a valerianei sunt prezentate in figura 1.

Alte produse vegetale cu actiune sedativi larg
utilizate, dar care prezinti si efecte cardiovasculare
(slab bradicardizant, coronarodilatator) sunt obtinute
din frunzele, florile si fructele speciilor Crataegus
monogyna si Crataegus oxyacantha —piducel — a ciror
compozitie se caracterizeazi prin prezenta derivatilor
triterpenici (acid oleanolic, acid ursolic), a unor
flavonoide (hiperozidi, cvercetini), precum si a unor
derivagt antocianici (mai ales in fructe). Nici unul
dintre compusii mentionati nu are o actiune sedativi
sau cardiovasculari semnificativi luat in parte, dar
fitocomplexul este activ si se giseste in multe preparate
farmaceutice autohtone sau striine.

Pirtile aeriene ale speciei Passiflora incarnata, cu
continut in alcaloizi cu structuri indolici (harman,
harmoni, harmalol), precum si in flavone, cumarine,
steroli se utilizeazi sub formi de extract fluid, avind
actiune sedativi si spasmolitici. Cu toate acestea,
principiul activ rispunzitor de actiunea sedativi nu se
cunoaste, alcaloizii harminici fiind chiar substante cu
actiune stimulanti centrali, prin inhibarea MAO 3%

Din conurile de hamer (Humulus lupulus L. ~
familia’ Cannabinaceae) se obtine un produs
reprezentat de perii glandulari cunoscut sub numele de
Lupulinum; acest produs contine o oleorezini formati

u CH,
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CH, ' -CH, CH, 3
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0” : 0
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Figura 1. Compusi sedativi prezenti in produsul Valerianae rhizoma cum radicibus
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Figura 2. Fitocompusi prezenti in produsul vegetal Lupuli
strobuli responsabili de efectul sedativ

din ulei volatil (mircen, humulen, valerianat de bornil),
precum si din principii amare de tip floroglucidic -
humulona si lupulona, care in timpul prelucririi se pot
izomeriza trecind in izohumuloni; in timp, se
acumuleazi in produs si metlbutenolul, care atinge un
maxim (0,15%) dupi cca. doi ami de stocare a
produsului (Figura 2).

Produsul are o actiune sedativi blandi, dar este si
antispastic, tonic amar i anafrodisiac. In acest caz,
actiunea sedativi se datoreazi, in mare misuri,
metilbutenolului  prezent in  oleorezini * prin
transformarea principiilor amare, compus inrudit cu
metlpentinolul, alcoo! de sintezi utilizat ca sedato-
hipnotic. La actiunea deprimanti centrali de up
sedativ, precum §i la efectul favorabil asupra nevrozelor
pe fond de hiperexcitabilitate sexuali contribuie si
derivatii floroglucinici.*® In plus, extractul de hamei
diminui in mod semnificativ hipermotilitatea indusi de
amfetamini.'

Speciile de talpa gastii (Leonurus cardiaca L. si L.
villosus Desf., familia Lamiaceae) sunt cunoscute de
multi vreme ca fiind sedative nervoase, utile in
insomnie si in distonii neurovegetative, preparatele
fiind cu atit mai eficace cu cit gustul lor este mai amar.
Compozitia chimici cunoscuti, prin fitocompusii luati

codeina
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in parte (cantitip mici de glicozide si de alcaloizi,
principii amare, urme de glicozide cardiotonice) nu
justifici actiunea sedativi evidenti, fiind vorba, ca si in
cazul preparatelor de piducel de un fitocomplex cu
actiune farmacodinamici.?

Analgezice de origine vegetali

Medicatia analgezici beneficiazi din plin de
aportul substantelor de origine vegetali, care servesc
atit ca medicamente naturale, obtinute prin extractie,
cit si ca materil prime pentru obtinerea unor compusi
semisintetici. Compugii vegetali cu actiune analgezici
doveditd experimental si clinic pot fi grupati in trei
mari clase, in functie de structura chimici a acestora:
alcaloizi cu nucleu fenantrenic, derivati canabinoidici si
iridoide. Existd si alte grupe de substante cirora li s-a
raportat o actiune de tip antinociceptiv, dar aceste
studii experimentale inci nu au fost confirmate de
practica cliruci sau nu au intrat in uz curent.

a). Alcaloizi cu nucleu fenantrenic

Este vorba desigur de alcaloizii cu structuri
fenantrenici de tip morfinan extrasi din opiu. Opiul
brut contine circa 25 de alcaloizi, sub formi de siruri
cu-acizi organici, cum este acidul meconic, principalii
alcaloizi fenantrenici fiind morfina, codeina si tebaina
(Figura 3).

Morfina, care prezintd o grupare fenolici si una
alcoolici libere este un analgezic opiod agonist pe
receptorii_p (O.P3), x (O.P2) si § (O.P1), find
consideratd 'substanti de referinti pentru toate
analgezicele de acest tip. Codeina (metil-eterul
morfineila gruparea fenolicd) este utilizati mai ales ca
antitusiv, dar pistreazi inci o actiune analgezici
apreciabild, iar tebaina este dimetileterul morfinei.
Opiodele de origine vegetali se comporti in mod
aseminitor cu mediatorii endogeni de tip endorfinic.
Existd insi si sisteme fiziologice antiopioide, cum este
cazul nociceptinei (orphaninFQ), agonistul fiziologic
al receptorilor de tip ORL1 (Opioid Receptor Like 1),
cu o structuri de tip decapeptid, analoagi dinorfinei,
dupi cum si receptorul ORL1 prezinti analogii cu
receptorii p, 8 s1 k.h&7

Pornind de la structura chimici a morfinei ca
substantd naturali si de la relagiile structuri chimici-
activitate biologici in seria opioidelor, s-au sintetizat
nenumirate substante cu structuri variate (derivagi de

tebaina

Figura 3. Alcaloizi fenantrenici cu structura de tip morfinan utilizati ca medicatie analgezica
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morfinan, benzomorfan, difenil- -metan, fenil-
piperidini etc.). Cu toate acestea, derivatii sinteticl §1
semisinteticl pistreazi toate dezavanta]ele morfinei
(toleranti, dependentd fizici §i psihici, deprimare
respiratorie), neputindu-se aprecia ci prezinti, sub
acest aspect, avantaje fati de alcaloidul natural
Substantele semisintetice care apartin la diferite nuclee
structurale (derivati de benzomorfan, de fenil-
pipenidini), sub raportul relagiei structuri chimici-
activitate biologici se consideri ci prezinti asa
numitele “cicluri potentiale de tip morfinan” (Figura 4;
in figurd nu sunt reprezentati substituentii la atomul de
azot, precum si cei de la nucleul fenantrenic).”*

Existi insi si exceptil, lar marea varietate
stereochimici §i conformationali a liganzilor, precum
si existenta mai multor tipuri de structuri receptoare
(receptorii opioizi) face dificili orice previziune
privind activitatea analgezici potentiali a unui compus
chimic nou sintetizat sau extras din remedii de origine
vegetali.

b) Dentvatii canabinoidici

O alti grupi de substante de origine vegetali care
s-a impus in ultimii ani in cadrul medicatiei analgezice
sunt derivati canabinoidici. Studiul substan;elor active
din cinepa indiani (Cannabis sativa var. indica, familia
Cannabaceae), frecvent folositi in toxicomanie, a
relevat surprinzitoare posibilititi de utilizare a unor
compusi activi ca analgezice s1 antiemetice centrale.
Canabinoidele sunt derivati benzopiranici cu caracter
fenolic, avind 21 de atomi de carbon in moleculi, fiind
caracteristice cinepei, Cannabis sativa ssp. indica E.
Small et A.]. Cronquist (familia Cannabaceae). S-a
constatat ci §i cinepa europeani, in conditiile unor ven
lungi i secetoase, cu temperaturi ridicati, sintetizeazi
compusi halucinogeni (psihodisleptice).®

Hagsisul reprezintd rezina secretati de perii
glandulan de pe frunzele supericare si ai
inflorescentelor plantei femele; aceasti rezini are
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aspect ceros, de culoare rosie inchis, putindu-se presa
in plici sau batoane. Marihuana este produsul vegetal
constituit de somititile florale ale plantelor femele
(cinepa este o specie dioicd) recoltate in perioada de
inflorire sau la inceputul fructificatiei.’

Principiile active responsabile de actiunile nervos
centrale ale cinepei indiene sunt bine cunoscute. De
altfel, se cunoaste ci, pentru a avea actiune la nivelul
S.N.C,, un compus trebuie si aibi o liposolubilitate
marcati §1 si nu lonizeze, ca si fie capabil si traverseze
bariera hemato-encefalici. Dintre substangele de
origine vegetali utilizate in farmacologia experimentali
si clinici, numai alcaloizii, derivatii canabinoidici i
picrotoxina corespund acestor cerinte. Cinepa indiani
contine, in substanta rezinoasi, mai mulpi denvati
canabinoidici: tetrahidrocanabinol (THC) (~5%),
canabidiol (CBD) (~4%), acid canabidiolic (ACBD)
(~3%), precum si canabinol (CNB) (~1,5%).
Compusul dotat cu cea mai intensi actiune
farmacodinamici este tetrahidrocanabinolul (THC),
iar valoarea produsului vegetal depinde de doi factori:
transformarea ACBD in THC, precum g
transformarea THC in CBD, inactiv din punct de
vedere farmacologic. Compusii canabinoidici din
cinepa indiani sunt prezentati in figura 5.

Hasisul este un produs cu proprietit: analgezice,
euforizante - si psthotomimetice (psihodisleptice),
determinind ~tulburiri in perceperea culorilor, a
propriului corp, o exaltare a simturilor. Cu toate
acestea, asupra S.N.C. are si efect hipnotic-sedativ.

fn practica medicali este utilizat cu precidere
efectul  analgezic, uulizindu-se in acest scop
tetrahidrocanabinolul  si  canabidiolul.  Trebuie
mentionat faptul ¢, pe lingd proprietitile analgezice si
sedative, derivarii canabinoidici prezinti §i actiune
antiglaucomatoasi, anticonvulsivanti, antiemetici.

Canabinoidele actioneazi fixindu-se pe doui
subtipuri de receptori; receptorii CB,, situati la nivelul

Dervati ai morfinei
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Figura 4. Structuri chimice care deriva de la nucleul structural al morfinei si care reprezinta clase chimice in medicatia analgezicd
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Figura 5. Compusi canabinoidici prezenti in canepa indiana, dotati cu actiune analgezica

S.N.C,, dar si periferic, mai ales la nivelul neuronilor
nociceptivi $1 CB, situagi mai ales la nivelul organelor
limfoide. Activitatea analgezicd a canabinoidelor ar
putea fi mediati prin activarea unui sistem de control
endogen al durerii provenit din trunchiul cerebral,
contribuind de asemenea la efectul morfinel. Date
existente sugereazi ci derivatii canabinoidici au un rol
important in controlul durerii actionind prin
intermediul receptorilor CB,.'

Ligandul endogen al receptorilor CB, si CB, este
anandamida, care are ca precursor al biosintezei sale
acidul arahidonic, fiind un derivat de etanolamidi.
Existi supozitii ci si 2-arahidonil-glicerolul s-ar
comporta ca un agonist al acestor | receptori
(Figura 6).h& 1216

Ligandul endogen a fost identificat prin separarea
cromatografici de fractiuni lipidice din creierul porcin
st analizarea lor din punctul de vedere al capacititii de a
bloca competitiv legarea unui derivat radiomarcat de
receptorii canabinoidici. $-a dovedit ¢i agonistul intern
pe acest receptor este un grup de etanolamide ale unor
acizi grasi (dihomo  y-linolenic, araludonic,
docosatetraenoic), dintre care cea mai activi este
etanolamida acidului arahidonic, numiti si anandamidi
(de la cuvintul sanscrit “ananda” - fericire). Un alt
grup de liganzi, mai activi pe reccp[orul CB,, sunt
esterii glicerilici ai unor acizi grasi, cel mai activ fiind
2-arahidonil-glicerolul.

Receptorii  canabinoidici  sunt  proteine in
serpentini cuplate pentru transductia semnalului cu
proteine G, prin intermediul cirora inhibi adenilat
ciclaza, activeazi canalele de K*,si blocheazi canalele
de Ca® de tip N, P,Q. Pentru receptorii CB, s-a descris
doar inhibarea AC. Transductia este mﬂuentata de ioni
st nucleotide, fenomen constatat si la receptoni opioizi.
Concentratiile ridicate de Na* si GTP au un efect
defavorabil asupra legini agonistilor. %151

.

2-arahidonil-ghcero!

anandamida

Figura 6. Liganzii endogen ai receptorilor canabinoidici

Se considerd ci existi doud surse principale de
anandamidi: eliberarea ei prin scindarea fosfolipidelor
si sinteza de novo. La nivel membranar existi o
fosfolipidd particulari' N-arahidonil
fosfatudiletanolamina, a cirei sintezi porneste de la
fosfolipide. in conditiile activirii celulare, cind creste
nivelul de ioni de calciu din citoplasmi, o formi
specifici de PLD (fosfolipazi D) devine operanti,
scindind acest fosfolipid cu formare de anandamidi s
acid fosfatidic. Cealaltd sursd, considerati mai putin
importanti - cantitativ, este sinteza directi din
arahidonat si colamini, catalizati de FAAH (fatty acid-
amido hidrolaze), o enzimi care poate actiona §i in sens
invers descompunind anandamida.

Celilalt endocanabinoid important, 2-arahidonil-
glicerolul, se formeazi in mai multe etape din
fosfolipidele membranare obisnuite. De reguli, mai
intdl are loc scindare grupirii fosfat cu formarea de
diacilglicerol-DAG (enzima responsabili de acest
proces este o PLC), 1ar apot prin interventia unei DAG
lipaze rezulti compusul biologic activ.

Mediatorii  sintetizayi  traverseazi  usor
membranele celulare, datoriti caracterului lor lipofil,
iar dupi ce actioneazi pe receptori sunt recaptati in
celuld unde sunt inactivati prin metabolizare. Fn mod
surprinzitor s-a descoperit ¢i recaptarea nu se face
printr-un mecanism pasiv, necesitind un transportor
activ, usor saturabil cu analogi ai canabinoidelor
endogene. Astfel se poate miri activitatea agonistilor
canabinoizi prin inhibarea recaptinii lor, observatie cu
posibile implicatii clinice.

Metabolizarea canabinoizilor se face predominant
de citre enzima FAAH, (fatty acid-amido hidrolaze),
care prezinti o dubli specificitate, fiind 0 amidazi, dar
s1 o esterazi scindind 2-arahidonil-glicerolul (avand
chiar cu o afinitate mai mare pentru acesta decit pentru
anandamidi).

Pentru a clasa din  punct de vedere
farmacodinamic o substanti chimici si a o integra in
clasa canabinoidelor se aplici un set de patru observatii
nespecifice: hipotermie, catalepsie, reducerea activititii
motori in cimp deschis, hipoalgezie, care in caz de
concordanti sunt considerate a fi predictorii pentru o
actiune de tip canabinoid.!»!* %

Pornmind de la efectele analgezice ale THC, chimia
moderni de semisintezi a reusit si prepare, utilizind ca
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Figura 7. Structura chimica a capsaicinei si a derivatilor sai

materie primi produsul natural, doi compusi care par
capabili si fnlocuiasci in viitor morfina: nabilolul s1
nabilona, care prezinti efecte adverse mai reduse decit
morfinomimeticele, dar prezinti o solubilitate extrem
de redusi (se utilizeazi ca agenti de solubilizare
derivatii de B-ciclodextrini).® !

¢) Derivatii capsaicinei

Capsaicinele, extrase din specii de ardei iute
(Capsicum anuum var. longum, C. frutescens),
reprezinti un amestec de mai multi compusi, in parte
1zomeri; cel mal important este capsaicina propriu-zisi,
adici vanililamida acidului 8-metil-trans-nonen-6-
carboxilic. Ceilalti derivati sunt dihidrocapsaicina,
nordihidrocapsaicina, decilvanililamida (Figura 7).

Capsaicina este eficienti in diverse ~dureri
neuropate, dar eficacitatea el este limitatd de
numeroasele efecte nedorite. Mecanismul de actiune al
capsaicinei, care actioneazi preferential la nivel periferic,
este stimularea unor receptori vaniloizi specifici (VR,),
care produc o excitatie iniiali, urmati de o
desensibilizare a nociceptorilor”’ Receptorul vaniloid
VR, joaci un rol major in perceptia durerilor termice.™#
“1n acceptiunea farmacologlca a termenului, vaniloidele
reprezinti o clasi de compusi de origine vegetald care, in
aplicatii topice, au efectul binecunoscut de a produce
iritarea pieln insoptd de prurit si rubescent3, iar in cazul
aplicini  lor repetate produc o desensibilizare
nociceptivi care are i utilizir terapeutice.

H,C

S

N

N
0]

piperina

Acceptiunea chimici a termenului este mai
restrinsi, cuprinzind vanililamidele difengilor acizi (de
exemplu capsaicina, principiul iritant din fructele de
Capsicum anuum, prezemat anterior). Dar actiuni
similare prezintd si alti compusi, cum ar fi: piperina §i
chavicina (piperidinamidele din fructele de Piper
migrum), guineensina (derivat de izobutilamidi din
Piper guineense), shogaolul (difenol monoalchilat din
rizomul de Zingiber officinalis) (Figura 8).

Indicatiile terapeutice ale acestor compusi cuprind
dureri  neuropatice,  post-zosteriene,  afectiuni
reumatice, lumbago. Aplicarea locali a capsaicinei
produce initial o h)persen51b1llzare la stimuli durerosi
mecanici_si termici, insotitdi de vasodilatatie locala
inrosirea plelu, prurit, dar dupi aplicatii repetate, se
instaleazi o stare de hiposensibilizaresi hipotermie
locali, resimpitd benefic de bolnav; nu se recomandi
utilizarea | neintrerupti, perioade lungi de tmp,
deoarece experimental s-a pus in evidenti degenerarea
si moartea fibrelor nervoase.

Desi foarte utilizati in farmacologia experimentali
pentru inducerea hiperageziei la animale, sau a
vasodilatatie pe preparate de organ izolat, mecanismul
deacpiune al capsaicinei a rimas multi vreme o enigmi.
Primele indicii au apdrut cind s-a observat ci tratarea
fibrelor senzitive, izolate din ganglionii ridicinii
dorsale a nervilor spinali, pune in libertate substanta P
(peptid presupus a fi implicat in transmitera semnalelor
dureroase, localizat cu predilectie in fibrele nervoase C,

CH,

guineensina

shogaol

Figura 8. Agonisti ai receptorilor vaniloizi de origine vegetald cu structura diferitd de vanilamida
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amielinice),si CGRP (calcitonin gene related peptide -
compus ce produce vasodilatapia arteriolelor), asfel
explicindu-se cele mai evidente efecte ale capsaicinei,
adicdi  hiperalgezia si rubefierea  pielin.
Hiposensibilizarea cronici se poate datora depletiei
rezervelor de substanti P din neuroni, consecutivd
stimulirilor repetate.

Studii electrofiziologice pe fibre izolate pe care s-a
aplicat capsaicind, au pus in evidenti curenti trans-
membranari care au putut fi blocati cu un antagonist
specific al situsului vaniloid numit capsazepini sau cu
rosu de ruteniu, acest din urmi fapt fiind sugestiv
pentru implicarea situsului vaniloid in activarea unor
canale cationice (canale Na*/Ca?). "

Se consideri la ora actuali ci adeviratul activator
al canalului asociat receptorului VR, este cildura, iar
liganzii endogeni ai acestui situs ar putea fi metabolin
ai acizilor grasi, probabil canabinoide endogene.

COMPUSI FITOCHIMICI IZOLATI DIN SPECII ALE
FAMILIEI LAMIACEAE (GENURILE ORIGANUM,
STACHYS, NEPETA} CU ACTIUNE DEPRIMANTA
ASUPRA SISTEMULUI NERVOS CENTRAL

a) Derivatii indotdici

Familia Lamiaceae se caracterizeazi prin prezenta
derivatilor iridoidici, dar cercetirile de fitochimie
privind structura §i caracterizarea acestor COmpust §i
mai ales cercetirile de farmacologie sunt inci in stadiu
incipient. Trebuie subliniat faptul ¢ iridoid-glicozidele
se extrag cu solvent uzual, pe baza proprietini
acestora de a fi solubile in api, metanol sau etanol.
Indiodele neglicozidate, lipofile sunt componente ale
unor uleiun volatile obtinute din specii ale acestei familii.

Studille  farmacocinetice  privind  iridoid-
glicozidele, putine la numir, arati ci datoriti hidrofiliel
pronuntate, absorbtia lor orali este neglijabili,

ajungind nedescompuse pini in intestinul gros unde,
sub actiunea microflorei bacteriene, este pus in
libertate agliconul, care poate avea efect purgativ.
Administrarea parenterali a iridoid-gligozidelor, poate
determina pentru unii compusi efecte farmacodinamice
evidente.

Specille de Stachys indigene, precum si cele
aclimatizate la noi in tard (cum este §. sieboldii Miq.)
contin derivati iridoidici de tip harpagid, care pot fi
pusi in evidentd si carcaterizati din punct de vedere
calitativ si cantitativ prin metode cromatografice.

Compusi indoidici de acest tup (harpagid,
harpoagozid, acetil-harpagid) au fost pusi in evidenti
mai intdi in produsul vegetal Harpagophyti tuber
provenit de la specia sud-americani Harpagophyton
procumbens (familia Scrophulariaceae). Speciile de
Stachys indigene pot constitui o alternativi la produsul
vegetal de import.! ¥ Structura acestor derivati
iridoidici este prezentati in figura 9.

Acegsti derivati iridoidici au demonstrat, pe lingi
actiunea antiinflamatoare (care are o intensitate
comparabili cu a derivatilor pirazolonici) si o actiune
analgezicd certi. Mecanismul actiunii analgezice nu
este cunoscut, fiind probabil periferic, fiind datorat in
parte si. componentei antiinflamatoare a actiunii
farmacodinamice a produsului.®?

{n schimb, derivatii iridioidici obtinuti din speciile
genului ~ Nepeta (familia Lamiaceae) prezinti
proprietiti analgezice cu totul remarcabile. Acesti
derivati iridoidici, de tip lactonic, obtinuti prin
ciclizarea unui acid (acidul nepetic) au caracter lipofil,
sunt neglicozidati, de aceea au o solubilitate redusi in
apd, dar sunt foarte solubili in solventi lipofili.
Nepetalactonele constituie, in functie de specie, intre
5-95% din componenta uleiului volatil. Acesta se poate
obtine prin mijloace clasice (antrenare cu vapori de api,
distilare, extractie cu solventi, dar randamentul cel mai

OH

harpagozd

Figura 9. Iridoid-glicozide cu actiune analgezica izolate din specii ale genului Stachys
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Figura 10. Compusi iridoidici izolati din uleiul volatil al speciilor apartindnd genului Nepeta

ridicat este realizat prin metoda extractiei cu fluide
supercritice — dioxid de carbon lichud (Figura 10).

Nepetalactonele in stare puri sunt lichide optic
active, dextrogire, cu miros puternic, pitrunzitor,
aromatic, amintind de cel al plantei din care au fost
extrase §i prezinti un efect puternic atractant pentru
feline. In functie de conformatia sterici a atomilor de
carbon din pozitiile 4a, 7 si 7a, nepetalactonele prezintd
4 izomeri optici, care se diferentiazi, pe lingi
deosebirile de stereoizomerie s1 prin particularititile
actiunii farmacodinamice. Cei 4 izomen sterici au
urmitoarele configurapi la  atomii  de -carbon
mentionati: 4B, 7a, 7aa , respectiv 4aa, 7a, 70a; 40,
7a, 708; 40, 70, 7ac (Figura 10).

Studiile de fitochimie au demonstrat 3
nepetalactonele reprezinti un marker taxonomic care
caracterizeazi uleiul volatil obtinut din diferttele speci
de Nepeta. Continutul in nepetalactone variazi de la
valor procentuale reduse (0,1-2,2% la N.troodi, 0,5%
la N. sulfuriflora), pini la valori foarte mari (41% la N.
grandiflora, 84,5% la N.sibirica, peste 90% la-N.
caesarea), dar toate uleiurile volatile obtinute din specii
ale genului contin aceste substange.> >4

Studii recente de farmacologie experimentali*!, au
aritat ci uleiurile volatile obtinute din speci
mediteraneene ale genului Nepeta prezinti o actiune
analgezici foarte marcati. Pe baza continutului foarte
mare in izomerul 4oaa, 7o, 7ac a uleiului volatil
obtinut din specia Nepeta caesarea (peste 90%, unele
sorturi de ulei eteric fiind practic alcituite numai din
acest izomer) si a efectului analgezic foarte marcat,
efect antagonizat practic de naloxoni dar nu si de
nalorfini, acest izomer a fost descris ca fiind o
substanti agonistd pe receptorii opiozi de tip & (OP 1)
si k (OP 2), dar nu si pe receptorii p (OP 3).%%4 Acest
lucru aratd ¢i nepetalactonele ar putea fi considerate
printre cele mai puternice analgezice de origine
vegetali, fird a avea structuri de up alcaloid sau de tip
canabinoid.

Multe alte specii ale familiei Lamiaceae (Ballota
nigra, Calamintha clinopodium, Leonurus villosus)
prezinti efect analgezic, in parte antagonizat de
premedicatia cu naloxoni. Unii auton® 2 consider3 ci
mecanismul de actiune al unor compusi fitochimici
extrasi din aceste specii (cu deosebire Balotta nigra)
presupune un mecanism opioid endogen, probabil prin
eliberarea de endorfine i enkefaline.®*%%* Mai mult,
cunoscind faptul ci In mecanismul de actiune al

opioidelor este implicatd diminuarea influxului de Ca*
in celula nervoasi, s-a dovedit sinergismul de acfiune
dintre astfel de extracte si blocanti de Ca>* de tipul
verapamilului, similar cu sinergismul de potentare
dintre blocantii de Ca* §i morfini sau alte opioide." 222
Cu mare probabilitate, efectul analgezic al unor astfel
de extracte vegetale presupune un mecanism
opioidergic, dar importanta mediatiei opioidergice in
ponderea efectului depinde de tipul de extract si de
specia de la care provine, neputindu-se vorbi de un
mecanism unitar.
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Clasificarea etiologica a colectiilor pleurale,
diagnostic clinic si paraclinic

Gabriela Jimborean’, Edith Simona lanosi?

in mod clasic, patologia pieurald cuprinde colectii
pleurale lichidiene, pneumotoracele, ingrosarile pleurale
si tumorile pleurale. Colectiile pleurale lichidiene (transu-
date, exudate, chilotorace, hemotorace) prezinta o mare
varietate etiologica, clinica si a continutului pleural.
Diagnosticul pozitiv si mai ales diagnosticul etiologic al
colectiilor pleurale este deseori dificil.  Evaluarea
diagnostica a colectiilor pleurale include examenul clinic,

imagistica toracica (radiografia conventionala,
tomografia standard, tomografia computerizata,
ecografia), examenul lichidului pleural (aspect,
investigatii  biochimice, bacteriologice, citologice),
punctia biopsie i toracoscopia. Sunt prezentate
principalele categorii de afectiuni toracice sau

extratoracice ce pot asocia colectie pleurala precum si
aspectele particulare clinice, radiologice si de laborator
ce contribuie la stabilirea diagnosticului etiologic.
Cuvinte cheie: clasificarea colectiilor pleurale, metode de
diagnostic etiologic

Classically, the pleural pathology includes pleural effu-
sions, pneumothorax, pleural thickening, pleural
tumours. The pleural effusions (transudates, exsudates,
chylothorax, hemothorax} are various concerning
ethiology, clinical aspects and pleural fluid composition.
The proper diagnosis, especially the etiological diagno-
sis is frecquently difficult. The diagnostic evaluation in-
cludes clinical examination, radiology (conventional ra-
diography, standard tomography, computerized tomog-
raphy, ultrasound }, the analysis of the pleural fluid (as-
pect, biochemistry, bacteriology, citology), pleural bi-
opsy and thoracoscopy. Here are presented the main
thoracic and extrathoracic diseases which may be asso-
ciated with pleural effusions or pneumothorax and spe-
cial aspects in clinics, radiology and in various labora-
tory tests used for establishing the ethiology in this cat-
egory of diseases.

Key words: pleural collections classification, etiological
diagnosis methods.

Pa[ologia pleurali cuprinde colecpii pleurale
lichidiene, colectii aerice - pneumotoracele, ingrosirile
pleurale, fibrotoracele si tumorile pleurale. Colectiile
pleurale prezinti o mare varietate etiologic, clinici i a
continutului pleural. Stabilirea diagnosticului pozitiv si
a celui etiologic al colectitlor pleurale este deseori
dificili necesitind o mare varietate de investigatii
clinice i paraclinice.

CLASIFICAREA COLECTIILOR PLEURALE

1. Transudate

-Insuficienta cardiaci congestivi
-Embolia pulmonari
-Hipoalbuminemia

'‘Disciplina Ftiziologie, Clinica Pneumologie,
Medicind si Farmacie Targu-Mures

“Clinica Pneumologie Targu- Mures

Adresa pentru corespondentd: Dr. Gabriela Jimborean, Disciptina
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-Ciroza hepatici

-Sindromul nefrotic

-Dializa peritoneali
-Atelectazii

-Mixedem

-Urinotorax

-Sindromul Meigs

-Cauze iatrogene

2. Exudate

-Tumorale

-Infectioase tuberculoase (TBC) si netuberculoase
-De cauze subdiafragmatice
-Colagenoze

-Embolia pulmonari
-Patologie inflamatorie diversi
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-Maladii limfatice

-Toxice medicamentoase
-Traumatice

-Cauze rare

3. Chilotorace

4. Hemotorace

5. Pneumotorace

MIJLOACE DE DIAGNOSTIC
IN COLECTIILE PLEURALE

Examenul clinic
Examenul radio-tomografic toracic
Tomodensitometria toracici
Ecografia toracici
Examenul lichidului pleural
Punctia biopsie pleurali
Toracoscopia

e Exploriri pentru diagnosticul  etiologic:
bronhoscopia, ecografia abdominali, eco-cardiografia,
examen microbiologic din sputi, limfografia, exploriri
bio-umorale

Examenul clinic ridici suspiciunea existenter unei
colectii pleurale, dar este putin specific pentru
diagnosticul etiologic astfel ci odati suspiciunea clinici
ridicati se impune efectuarea unui examen radiografic,
punctie pleurali si investigatii complexe din lichidul
pleural si serologice.

Anamneza poate evidentia prezenta urmitoarelor
simptome:

* Durere toracici surdi, cu iradiere in umir sau
spate sau junghi toracic;

¢ Dispnee si frecvent tahipnee;

¢ Tuse seacid;

* Semne generale - transpiratii, febrd, slibire (in
functie de etiologie);

Examenul clinic obiectiv al toracelui evidentiazi:

¢ Diminuarea amplianiilor toracelui de partea
colectiei pleurale;

¢ Submatitate/matitate  la  ruvelul
lichidiene; timpanism in colectiile aerice;

¢ Diminuarea/abolirea murmurului vezicular la
nivelul colectiilor;

¢ Frecitura pleurali (in inspir/expir) sau suflu
pleuretic;

colectiei

Radiografia toracica

e Este examenul de primi linie
diagnosticul poziuv al colectiilor pleurale;

¢ Se efectueazi in ortostatism, incidenta postero-
antenoari si profil drept sau sting;

e 1In colecyiile lichidiene medii se evidentiazi
opacitate densd, omogeni, situati la bazi in marea
cavitate pleurald, neretraculi, cu limita superioari
concavi in sus si spre parenchim; opacitatea se continud
in sus cu o linie bordanti axilari;

o In colecriile lichidiene masive intreg
hemitoracele este opac, cu deplasarea mediastinului
contralateral;

pentru

- Colectiile  lichidiene mici  determini
opacifierea recesurilor costodiafragmatice;

- Pleureziile inchistate prezintd variate aspecte
de opacitig suspendate;

¢ Pneumotoracele (PTX) determini
hipertransparenti pulmonari firi desen vascular situati
intre peretele toracic si pleura viscerali care devine

vizibil ca un lizereu opag;

Ecografia toracici

Indicatiile ecografiei toracice:

¢ Colectii pleurale foarte mici - 20 ml;

e Pleurezii inchistate;

¢ Pentru evaluarea grosimii §i suprafatei pleurei
(colectiile vechi, tumori);

¢ Pentru diferentierea proceselor patologice
parenchimatoase aflate in contact cu peretele, de cele
pleurale;

* In patologia asociati abdominali (asciti,
tumori, inflamapi);

¢ In patologia diafragmului - relaxare, rupturi;

* fn patologia asociati cardiaci;

o Pentru diagnosticul diferential al patologiei de
perete toracic;

e Investigarea imagistici toraco-abdominali la
gravide;

¢ Ghidajul
colectiilor inchistate;

»

“in tump real ” al punctiilor

Tomodensitometria computerizati toracici

Indicatiile tomografiei computerizate (TC):

o Diagnosticul unor colectii pleurale/pericardice
inchistate sau de dimensiuni mici;

¢ Inventarierea leziunilor pulmonare asociate
patologiei pleurale;

¢ Diagnosticul diferential intre leziuni pleurale
si parenchimatoase;

* Diagnosticul diferential intre colectiile i
ingrosirile pleurale sau tumorile pleurale;

* Diagnosticul patologiei asociate de pericard,
esofag, diafragm, coloani vertebrali, adenopati, organe
abdominale;

¢ Diagnosticul invaziei proceselor
pleuropulmonare la nivelul peretelui (oase, muschi,
tesut subcutanat) si a proceselor de perete citre spatiul
pleuropulmonar;

¢ Ghidajul punctiilor colectiilor inchistate sau
biopsiilor pleurale si pulmonare;

Examenul lichidului pleural

¢ Puncyia pleurali s toracocenteza
obligatorie in toate colectiile lichidiene;*'¢

o Aspectul macroscopic al lichidului - culoare,
miros, turbiditate (sensibilitate scizuti pentru
diagnosticul etiologic al colectiei);

e Examindri biochimice:

¢ Lactic-dehidrogenaza (LDH) - >200 U/L,
proteino-pleuria ~ >3g%, raportul LDH pleural /
LDH seric >0,6, raportul proteine pleurale / proteine
serice 30,5 (corespund exudatelor pleurale);

este
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* Glicopleuria { <60 mg%, glucozi pleurali/serici
< 0,5 sunt sugestive pentru TBC, poliartriti reumatoidi,
pleurezie parapneumonici; la valon < 40mg% pleurezia
se dreneazi (transformare empiematoasi);

o Amilazopleuria ~ (raportul amilaze pleurale /
amilaze serice >1) apare in pancreatita acuti,
pseudochistul pancreatic, tumori pleurale, rupturi
esofagiene, sarcini extrauterini;

e Acidul hialuronic ~ in mezotelioame;

e Markeni imunologici prezenti in colagenoze —
Factorul reumatoid, Ac antinucleari, Celule Lupice; 4

Complementul;
¢ Trigliceride - - in chilotorace;
e Adenosin deaminaza - >50U/L sugestivi

pentru TBC, dar este - si in poliartrita reumatoids,
tumori, empieme;'

¢ Lisozimul si beta microglobulina — in tumori
pleurale si TBC pleural;

Examindri microbiologice: determinarea
nespecifici, Bacili Koch, fungi;

Examindri citologice:*'°

o Leucocite <1000 /ml - transudat; > 1000/ml -
exudat; >50.000/m] - empiem;

¢ Limfocite >75% in TBC; limfocite —si in
limfoame, tumori, sarcoidozi, poliartrita reumatoida;

* Evidentierea subpopulatilor limfocitare -
limfoame si leucemii limfatice cronice;

e Fozinofile - - in vasculite, trombembolia
pulmonari, tumori, parazitoze;

*  Hemaui >100.000/ pL. - traumatisme, tumori,
trombembolia pulmonari;

* Hematocritul pleural >20% - hemotorace;

e  Mezoteln absente sau < 2,5% in TBC;

¢ Celule neoplazice - mezotelioame si metastaze
pleurale - sensibilitatea examenului citologic este 50-
90%;'¢

Biopsia pleurald

¢ Este utlizatdi mai ales pentru diagnosticul
pleureziilor neoplazice si al TBC;

¢ Efectuati prin punctie percutani, rata
confirmirii este de 70 % in TBC, 40-65% in
pleureziile neoplazice, 20% in mezotelioame**";

s Efectuati  “tintit”  prin  toracoscopie
confirmarea etiologici in TBC este 70% si 85-95% in
tumori*®'%;

florei

DIAGNOSTICUL ETIOLOGIC
AL COLECTIILOR PLEURALE

Pleureziile neoplazice

*  Virsta inaintati de aparitie (clasic >40 de ani);

* Colectiile sunt uni/bilaterale, in cantitate mare,
cu debut insidios si refacere rapidi dupi evacuare;

* Colecpille  neoplazice  se  datoreazi
diseminirilor  pleurale  ale  unor  tumor,
mezotelioamelor, blocajului limfatic tumoral la nivelul
vaselor limfatice/ganglionilor mediastinali sau apar in
cadrul unor atelectazii/pneumonti secundare tumorilor;

e Examenul clinic poate evidentia semnele
generale sau locale ale tumonilor;

Gabriela Jimborean, Edith Simona lanosi

e Radiografia pulmonari si TC toracici pot
evidentia tumora pulmonari primitivi, metastaze,
adenopatii mediastinale sau mezoteliom (mai ales dupi
evacuarea colectiei) > 1%

* TC si ecografia abdominali
organele abdominale''%;

¢ Lichidul pleural este un exudat frecvent
serohemoragic, alcalin, cu glucoza normali sau -, gama
interferon ¢ < 2U/ml, celule tumorale - citologie
poziuvi tip IV, V in 50 % din cazuri, amilazopleuria
crescutd;» "

* Examenul histopatologic din biopsia pleurali
percutani este pozitiv in 60% din cazuri si in 85-95%
prin toracospie;’ 61718

¢ Investigatille de laborator cu valoare de
“markeri tumorali”: acidul hialuronic - in
mezotelioame, LDH mult ——, celule Sternberg Reed in
limfomul Hodgkin, frotiu sugestiv in leucemi,
plasmocitom; V7

* Bronhoscopia evidentiazi tumorile pulmonare
centrale, citologia din aspiratul brongsic si lavajul
bronhoalveolar este pozitivi in tumorile periferice in
55% din cazuri %

¢ Biopsia (pulmonari, ganglionari, a miduvei
osoase) poate confirma diagnosticul etiologic; tabloul
sanguin este sugestiv in hemopatiile maligne;

investigheazi

Pleurezii bacteriene

e Context clinico - radiologic de pneumonie
acutd bacteriani;

e Exudatul este serocitrin la inceput, apoi
puriform cu tendinti la inchistare, cu leucocite
polimorfonucleare (PMN) alterate in sediment;

o LDH --; glicopleuria < 60mg%, { < 40 mg%
impune drenajul (empiem)

¢ Tzolarea bacteriilor / Ag. solubile este posibili
din lichidul pleural, sputi, lavaj bronhoalveolar, singe;

* Tabloul sanguin prezinti PMN ——;

¢ Biopsia pleurali este contraindicati;

¢ Rispunsul terapeutic la  antibioterapie
nespecifici este favorabil;

Pleurezia serofibrinoasi TBC

1.Criterii de cerutudine:

e Examen bacteriologic - prezenta BK la
examen direct (de reguld negativ) sau culturi in sputi,
lichid pleural sau in tesutul de biopsie pleurali - cultura
poziuvi in 30% din cazuri)®

e Examen histopatologic pozitiv (granuloame
TBC specifice - celule gigante multinucleate
Langhans, celule epitelioide, limfocite, necrozi
cazeoasi centrali) din prelevatele pleurale obtinute prin
punctie biopsie pleurali, toracoscopie sau toracotomie)
in 70% din cazuri’¥;

2.Criterii de probabilitate:

e  Virsta < 40 de ani, dar se intilnesc frecvent
cazuri > 40 de anj;

¢ Antecedente personale de TBC pulmonari sau
contaminare recenti cu BK;

¢ Context clinico-radiologic sugesuv pentru
TBC activi;
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-

e Test tuberculinic pozitiv sau care devine
pozitiv dupi citeva siptimini de tratament;

e Exudat pleural: lichid clar (devine turbid in
empiem), bogat in limfocite >75% si sirac in mezotelii
<2,5%, glicopleurie <70-60 mg%, adenozin-deaminaza
>70 U/L, gama interferonul mult crescut > 2 U/ml,
raportul lizozim pleural /lizozim plasmatic >2 "¢

¢ Evolutie nefavorabili sub  antibiotice
nespecifice, favorabili sub  tratament  strict
antituberculos (proba terapeutici);”

e Sechele anatomice si functionale frecvente in
ciuda tratamentului corect;

Pleurezii virale sau cu Mycoplasme

¢ Context epidemiologic de aparitie in perioade
epidemice;

¢ Clinic - episod infectios respirator cu debut
acut (frisonete, febri, tuse seaci, curbaturi, cefalee),
pleurezie sau pleuritd; uneori pleuro-pericarditi;

¢ Radiografia toracici evidentiazi pneumonie
interstitial +/- adenopatii hilare;

e Exudatul este unilateral,
serocitrin, spontan regresiv;

¢ Predominenta celulelor
sedimentul pleural;

¢ Glicopleuria este normali;

¢ Izolarea virusurilor/ mycoplasmelor ‘sau a
diferitelor Ag. din lichidul pleural sau sputi este
posibild dar laborioas;

¢ Reactiile serologice caracteristice sunt pozitive
dupi 2 siptimini de la debur;

in cantitate mici,

mononucleare  in

Pleurezii fungice si din parazitoze

Aspergiloza,  criptococoza,  histoplasmoza,
blastomicoza, coccidioidomicoza, chistul hidatic-pot
asocia la leziunile parenchimatoase, un exudat pleural;

¢ Etiologia fungici §i parazitari a pleureziilor
este rar intilnitd, la imunodeprimat (SIDA, hemopatii
maligne) sau dupi chirurgia toracici;

e Este posibili identificarea germenilor sau a
diferitelor Ag din lichidul pleural;

¢ Exudatele prezinti limfocite §i eozinofile —;

¢ Testele serologice sunt pozitive;

Pleurezia din insuficienta cardiacd

*  Virsta de aparitie este de reguli Tnaintat3;

¢ Colectie unilaterali (frecvent in dreapta) dar
posibil bilaterali;

¢ Istoricul bolii si examenul clinic este sugestiv
pentru cardiopatii si insuficienti cardiaci globali;

e Debutul este insidios; colectia are volum mic,
firi context infectios;

e Examenul radiologic evidentiazi colectia,
staza pulmonari si cardiomegalia;

*  Colectia este un transudat;

¢ EKG, ecocardiografia prezinti aspecte

caracteristice pentru cardiopatia de bazi;

* Biopsia pleurali este contraindicat;

¢ Transudatul se resoarbe lent sub tratamentul
cardiopatiei, cardiotonice i diuretice;

Pleurezia din embolia pulmonara

*  Virsta de aparitie este medie sau avansati;

¢ Sunt prezenti diferiti factori de risc tromb-
emboligeni (tromboflebite ale membrelor inferioare,
imobilizare prelungiti in aparat gipsat, stare
postpartum, postabortum, stiri septice, arsuri,
interventii chiruricale laborioase mai ales pe micul
bazin §i abdomen, infarct miocardic acut, cardiopatii
grave, tumori maligne, cord pulmonar cronic asociat;

¢ Clinic - junghi toracic brusc instalat, dispnee,
tuse hemoptoici, subicter, subfebri;

¢ Radiografia toracici poate asocia un infiltrat
de tipul infarctului pulmonar;

¢ Exudatul este unilateral, in mici cantitate,
serocitrin sau serohemoragic, bogat in hematii, fibrini,
PMN, eozinofile;

* Scintigrafia pulmonari, angiografia, TC (cu
reconstructia tridimensionali a imaginilor vasculare)
asiguri diagnosticul de embolie pulmonari;?

e Ecografia Doppler, pletismografia  de
impedanti, precizeazi diagnosticul de trombozi
venoasi profundi;'

»

“Post cardiac injury sindrom” si sindromul
Dressler post infarct miocardic

* Apar'in 15% din injuriile de la nivelul
pericardului, miocardului  (infarctul  miocardic,
chirurgia ~ cardiaci, instalare de pace-maker,
traumatisme toracice, By pass coronarian);'

¢ Au un substrat imunologic, corelindu-se cu
valori mari ale Ac antimiocard la 2-3 siptimini de la
infarct dar oricind intre ziva 151 1 an;

e Pleurezia este mici, frecvent bilaterali, cu
pericarditd;

e ~Lichidul pleural este un exudat cu PMN,
limfocite, mezoteli, Ph si glucoza normale;

e Trebuie exclusi recidiva de IMA, tromb-
embolismul pulmonar, insuficienta cardiaci;

¢ Tratamentul este favorabil sub
antiinflamatoare comune iar in cazurile severe
corticoterapie;

Pleurezii de cauze subdiafragmatice

-Supuratii subfrenice:

¢ Context clinic infectios localizat subfrenic
(abces, chist hidatic hepatic, abces subfrenic, perforatii
gastro-intestinale acoperite, angiocoliti, supuratii
perirenale);

¢ Colectia este
dreapta;

¢ Ecografia toraco-abdominali si TC stabileste
cauza subdiafragmatici a colectiei pleurale satelite;

* Lichidul este turbid, cu PMN- 5 flori
nespecifici posibil prezenti;

¢ Evolutia favorabili sub tratamentul etiologic 5i
drenaj;

-Ciroza hepatici

e Context clinico-biologic de cirozi hepatici
decompensati vascular; asocierea hipoalbuminemiei
favorizeazi transudarea;

moderati, mai frecvent in



192

¢ Ecografia abdominali evidentiazi ascita,
modificirile hepatice, hipertensiunea portali si
splenomegalia;

o Lichidul este un transudat citrin sau

serohemoragic, mai frecvent in dreapta cu citologie
siracd;

- DPleurezii de origine pancreatici

¢ Context clinic de pancreatiti acutd sau cronici,
tumori pancreatici, pseudochiste pancreatice;

e Ecografia, TC abdominalj,
pancreatografia endoscopici retrogradi
stabilesc diagnosticul afectirii pancreatice;"

s Exudatul este serocitrin sau serochemoragic,
localizat in stinga, cu amilazo-pleurie - fati de
amilazemie, PMN ;"

¢ Evolutia colectiei depinde de etiologie; este
favorabili in afectirile benigne dupi evacuare,
tratament etiologic si antiinflamator;

- Pleurezia din chirurgia abdominali apare in
50% din cazun, in primele 2-3 zile;

- Scleroterapia endoscopici a
esofagiene survine in 50% din cazuri;

¢ Este principala terapie in singeririle varicelor
esofagiene din ciroza hepaticd; se poate complica cu
pleurezie prin inflamatie determinati de substanta
sclerozanti;

o Pleurezia este mici, uni/bilaterali, LDH -,
proteine {, amilaza salivari —;

-Perforatia esofagiani

® Pleurezia apare dupi manopere de
esofagoscopie, dupi insertia sondei Blackmore -
Sengstaken, ingestie de corpi striini, in' tumorile
esofagiene, intubatia gastrici, traumatisme toracice,
chirurgia toracici, dupi vomismente; *

* DPeurezia apare brusc, cu dureri toracice mari,
emfizem subcutanat, hematemezi, dispnee;

e Testul de electie este dozarea amilazei salivare
din lichidul pleural - - la doui ore;

* Ph < 7 ; sunt prezente in lichid celule
scuamoase sau particule alimentare;

® Tratamentul este de wurgenti, chirurgical
asociat cu doze man de antibiotice parenteral;

- Pleurezia din dializa peritoneali

* Apare prin mecanism identic cu cel din ciroza
hepatici;

e Lichidul este un transudat cu
compozitie cu a lichidului de dializ3;

- Hernia diafragmatici strangulati

¢ Sunt prezente dureri toracice, dispnee, semne
de abdomen acut;

* Radiografia
abdominale in torace;

colangio-

(ERCP)

varicelor

aceeasi

toracici evidentiazi organe

Revdvrsate pleurale in bolile renale

- Sindromul nefrotic

* Poate determina transudate bilaterale, prin
hipoalbuminemie si proteinurie;

* Se asociazi si alte edeme interstipiale sau
seroase;
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- Glomerulonefrita acuti
pleurali in 50% din cazuri;

- Pleurezia din uremie
serohemoragic, limfocitar;

* Apare in 3% ca pleurezie/pleuriti, se asociazi
cu pericardita in 50% din cazuri;

e Frecvent unilaterali, bilaterali in 20%, are
volum mediu, regreseazi prin dializ3;

* Aparitia §i importanta pleureziei nu este
corelati cu gradul uremiej;

- Obstructia tractului urinar (sau postoperator)
poate determina transferul urinii transdiafragmatic;

e Lichidul pleural contine cantitit man de
creatinini;

asociazd colecie

este un exudat

Pleurezii cu eozinofile

* Exudatul este serofibrinos/ serohemoragic
mic, uni/bilateral, contine eozinofile >10%. Pleurezia
cu eozinofile apare in: sindromul Léffler din
parazitoze, astmul bronsic, hemopatii maligne,
neoplasmul bronhopulmonar, reactii adverse la
medicamente,  colagenoze,  vasculite  imune,
traumatisme toracice, trombembolismul pulmonar cu
infarct pulmonar;

Pleurezii din colagenoze

- Pleurezia reumatismali

o Context clinic de reumatism poliarticular acug;

o Colectie. mici, unvbilaterali, exudat
serofibrinos, citologia cu — mezoteliilor, si moderat a
PMN si limfocitelor;

e Evolutie favorabild sub tratament etiologic i
cortizonice;

-~ Lupusul eritematos diseminat

e Context clinic de polivisceropatie;

¢ Radiografia evidentiazi colectie pleurali, +/-
pericarditi exudativi mici sau adezivi si afectare
interstitiali pulmonari;

e Exudatul este
serocitrin/serohemoragic;

e Lichidul pleural poate contine celule lupice,
Ac. antinucleari, complementul 4, glucoza si LDH
normale, initial cresc PMN apoi limfocitele si
mezoteliile;*

* Examinirile imunologice din ser evidentiazi
Ac. antinuclean, celule lupice;

- Poliartrita reumatoidi

e Pleurezia este mici, unilaterali, pe fond de
pneumonie interstitiali, asociati cu polivisceropatie;

¢ Exudatul este serocitrin, opalin sau turbid -
chiliform (cu mult colesterol) dar care se clarifici dupi
centrifugare si sedimentarea celulelor;

e Celule mult - 20.000/ml, glucoza 4 < 30mg%,
LDH - 700U/L, factorul reumatoid poate fi decelat la
titruri mari peste 1:320, complementul {;

mijlociu, uni/ bilateral,

* Pleuroscopia  poate evidentia la nivel
pleuropulmonar, noduli reumatoizi;
* Evolutia este  favorabili sub tratament

antiinflamator steroidic;
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Pleurezii rare

- Sarcoidoza

e DPleurezia este mici, asociati unor determiniri
extensive toracice sau extratoracice;

¢ Colectia este transudat sau exudat, frecvent
bilateral;

¢ IDR 2 PPD negativ, angiotensin-convertaza
serici §i din lavajul alveolar ——;

¢ Punctia biopsie (pleurali, ganglionari, din alte

tesuturi)  evidentiazi  granuloame  pleiomorfe
necazeificate;

e Evoluia sub tratament cortizonic este
favorabili;

Boala de iradiere

o Apare dupi radioterapia toracici pentru
neoplasm mamar, bronhopulmonar sau a limfoamelor
mediastinale;

» Se asociazi cu pneumonie radici interstitiala,
este unilaterali de partea iradieriy;

o Lichidul este exudat, in cantitate mici, cu multe
mezoteli;

Hipersensibilitatea la droguri  (nitrofurantoin,
bromcriptina, amiodarona, procarbazina, metrotexat,
methisergit, hidralazina, isoniazida);

e Exudatul este mic, uni/bilateral, bogat in
PMN, eozinofile si limfocite;

¢ Radiografia - poate
parenchimatoase pulmonare;

o Se resorbe dupi excluderea drogului 5i dupi o
curi scurti de corticoizi;

asocia  infiltrate

Sindromul Meigs cuprinde colectie pleurali si
ascitd, apirute in context de tumord ovariani sau
utennai;

» Tumora ovariani poate fi benigni solidi sau
chistici sau tumori cu grad mic de malignitate firi
metastaze;

e Colectia pleurali survine mai ales in dreapta, in
80% din cazuri;

¢ Lichidul este exudat,
sanguinolent, firi celule tumorale;

¢ Tratamentul constd in laparotomie cu ablatia
tumorii (si examen histopatologic pentru eventualele
metastaze); pleurezia s ascita se remit dupi 2
siptimany;

seros, ocazional

Chilotorace

o Lichidul este chilos, liptos, inodor, cu
supernatantul turbid ce nu se clarifici dupi centrifugare
sau serosanghinolent;

o Lipidele totale - la 400-5000 mg%,
triglceride >110 mg%, proteine > 3g%;’
¢ Prezenra lipoproteinelor  (chilomicroni)

asiguri diagnosticul de certitudine;

e TC i bronhoscopia evidentiazi tumora
pulmonari st adenopatiile mediastinale;’

* Limfografia poate evidentia obstructia ciilor
limfatce;

Chilotorace obstructiv apare in:

¢ Tumori - limfoame, s. Kaposi , metastaze
ganglionare ale tumorilor toracice;

e TBC, histoplasmozi, filariozi, adenopatii de
cauzi diversi;

¢ Tromboza venei subclaviculare stingi, cirozi
hepatici, insuficientd cardiaci congestivi;?

Chilotorace traumatic apare in:

¢ Chirurgia cardiovasculari (a 2-a cauzi dupi
limfoame) in 0,5 % din interventiile operatoriy;

¢ Rezectii esofagiene, esofagoscopie, blocajul
ganglionului  stelat,  simpatectomia  toracici,
pneumectomie, cateterismul venei subclaviculare cu
tromboza venei, pligi penetrante ale gitului si toracelui,
hiperdistensia coloanei toracice sau fracturi vertebrale,
dupd travaliile laborioase sau efortul de vomi 712,

Chilotorace idiopatic poate apare dupi traume
minore nedecelate;

Chilotorace congenital se datoreazi
vaselor limfatice mari;

atreziel

Hemotorace

*  Hematocritul pleural este cel putin 50% din
cel al singelui periferic;

¢ Lichidul extras coaguleazi rapid;

¢ Determini cloazoniri, suprainfectii frecvente,
sechele importante (fibrotorace);

Hemotoracele traumatic apare dupi pligi
penetrante sau nepenetrante toracice (se asociazi de
PTX in 50% din cazuri);

Hemotoracele iatrogenic:

* Dupi cateterismul arterial/venos'*?;

o . Toracocentezi, biopsie pleurali®

* _Sclerozarea varicelor esofagiene;

Hemotoracele netraumatic apare in :

*  Metastaze pleurale;

* Terapia de anticoagulare in trombembolismul
pulmonar;

e Ruptura anevrismului de aorti, a arterei
pulmonare, splenice;

¢ Incadrul PTX spontan;

*  In coagulopatii (hemofilie);
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Prionii - mister al biologiei moleculare

Felicia Toma’, Monica Danilad?, Roxana — Maria Stamatin?®

Prionii, agenti infectiosi misteriogi, sunt responsabili de
aparitia unor boli neurodegenerative fatale la om §i animal.
Aceastd “particuld proteinica infectioasd” este de fapt doar
o proteina fard acid nucleic. Prionul reprezintd o forma
modificatd a proteinei prionice normale prezentd in mem-
brana celulard. Cele doud proteine (cea normald si cea
infectioasd ~ patologica) diferd intre ele prin conformatia
spatiala gi prin sensibilitatea fata de proteinaza K.

Prionii sunt rezistenti la metodele clasice de sterilizare. Se
transmit pe cale parenterala si digestiva. Prionii au intrigat
si intrigd in continuare lumea stiintificd prin faptul cd o
simpld proteind se poate mulitiplica si poate cauza
Tmbolndvire fard a poseda acid nucleic.

Cuvinte cheie: prioni, boli neurodegenerative

Prions, the mysterious infectious agents, are responsible
for several fatal neurodegenerative diseases found in ani-
mals and in humans. This “proteinaceous infectious par-
ticle” is in fact a protein with no nucleic acid genome. This
protein is an altered form of the protein found in normal
cell membranes. They (the proteins) differ in matter of
shape, conformation and susceptibility to K proteinase.
Prions are resistant to classical sterilization methods. Their
route of transmission is parentheral and digestive. Prions
have long intrigued scientists and still do owing to the fact
that a mere protein can multiply and cause disease without
the help of nucleic acids.

Key words: prions, neurodegenerative diseases

Prionii sunt ,proteine infectioase” cu greutate
moleculari cuprinsi intre 27.000 si 30.000 Da, numele
lor provenind de la forma prescurtati a termenului de
Jparticuli proteinicd infectioasi” (proteinaceous
infectious protein) introdus in biologia moleculari in
1982 de citre Stanley Prusiner de la Universitatea San
Francisco.”

Unicitatea acestor agenti infectiosi subvirali
consti in lipsa acidului nucleic aspect sugerat inci din
1967 de citre Tikvah Alper.!

Electroforeza in gel - sarcosil, sedimentarea in
gradient discontinuu de sucrozi aplicate probelor de
creier provenit de la animale cu scrapie au dus la
izolarea unei proteine care a fost numitd ,prion
proteini” (PrP).

In 1984 grupul de studiu condus de Prusiner
reuseste si izoleze 15 aminoacizi de la un capital
.proteinei prionice”. Pe baza acestei secvente de acizi
nucleici au fost elaborate modele moleculare capabile
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TArgu Mures

2 Discipling de igiend, Universitatea de Madicind gi Farmacie Térgu
Mures
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si detecteze gena codanti pentru ,proteina prionici”
(PrP), uimitoare fiind constatarea ci aceasti geni se
afli in cromozomii tuturor mamiferelor. Pe baza
investigatiilor ultericare s-a constatat c¢i proteina
prionici izolatd de la animale sinitoase si cea izolati de
la animale cu scrapie diferi intre ele prin anumite
caracteristici, ceea ce i-a ficut pe cercetitori si utilizeze
notiunea de ,proteini prionici celulard normali (PrP)
$1 proteini prionici din scrapie (PrPx).

Nici una dintre metodele de izolare si purificare a
prionilor (nici cele radiobiologice) nu au evidentiat
urme de acid nucleic.

Prionii au afinitate pentru tesutul nervos. In
tesutul cerebral al animalelor afectate natural sau
experimental de boali s-au evidentiat fibre de amiloid
formate dintr-o .proteini patologici infectioasi”
(PrPx).

Prusiner si colaboratorii au demonstrat c3 aceasti
proteini (PrP*) este o izoformi anormali a proteinei
normale din celula neuronali (PrP<).

Proteina prionici normali (PrP<), a cirei funcne
fiziologici nu se cunoaste inci, este noninfectanti, este
localizati in special la nivelul neuronilor dar a fost
depistati si in rinichi, cord, splini, ficat si in unele
elemente figurate ale singelui (limfocite, monocite/
macrofage) 2**?
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Glicoproteina celulari normali (PrP*), prezenti la
toate mamiferele, si proteina patologici infectioasi
(PrP*) au greutate moleculari (33 — 35 kDa) 51 secventa
de aminoacizi (=~ 250 aminoacizi) identici.

Cele doui proteine se deosebesc intre ele prin
configuratia lor spatiali si prin sensibilitatea fagi de
proteinaza K. Spre deosebire de proteina prionici
normali (PrP<) la care structura primari prezinti doui
situsuri de glicozilare iar structura secundari are aspect
de o-helix, prion-proteinele patologice (PrP=) au
structura secundari organizati sub formi B.4!\
Aceasti structuri explicdi rezistenta proteinei
patologice fatd de proteinaza K.

In vitro, proteina prionici normali (PrP<) este
complet digeratd de proteinaza K spre deosebire de
proteina patologici infectioasi (PrP=). Aceasta din
urmi este doar partial digerati de proteinaza K
riminind un miez rezistent fati de actiunea enzimei.

Miezul este tocmai prion-proteina  patologici
(sialglicoprotein3).
Prionii  se prezinti sub trei  forme

interconvertibile, toate cu grad inalt de infectiozitate:
bastonase, complexe de proteine-lipide-detergent,
lipozomi.

S-au emis mai multe ipoteze asupra naturii
prionilor, ipoteze care nu pot fi confirmate stiinufic pe
baza cunostintelor actuale.

Ipoteza conform cireia prionul este un viroid
animal a fost exclusi pe baza urmitoarelor
considerente:

-viroizii, agenti subvirali, sunt formati exclusiv/din
ARN in timp ce in cazul prionilor nu s-a putut
evidentia mici un tip de acid nucleig;

-viroizii sunt sensibili la actiunea proteazelor in
timp ce prionii sunt rezistenti.

Dupi o alti ipotezi prionii au fost numigi
»virinos” adici agenti intermediari intre viroizi §i
virusurile conventionale. Conform acestei ipoteze
prionii (virinos) ar fi particule infectioase capabile de
replicare activi, alcituiti din acid nucleic foarte mic
inconjurat de o moleculi de proteini a gazdei. Pini in
prezent, prin metodele disponibile, prezenta acidului
nucleic nu a fost demonstrati.

Prionii nu pot fi incadrapi nici printre virusurile
conventionale, deosebindu-se de acestea printr-o serie
de caracteristici. Virusurile se pot evidentia la
microscopul electronic, posedi ARN sau ADN (care a
putut fi izolat) care codifici sinteza citorva proteine,
sunt sensibili la actiunea nucleazelor, a cildurii si a
radiatiilor, cauzeazi afectiumi in cadrul cirora este
prezent sindromul inflamator si hiper-y-globulinemia
in timp ce prionii nu posedi nici una din aceste
caracteristici. in afectiunile cauzate de prioni nu existi
rispuns imun ca in cazul infectilor virale. Sistemul
imun nu se mobilizeazi fagi de prioni boala evoluind
lent firi ca in organism si aibi loc sinteza de anticorpi,
rispuns celular specific, stimularea limfocitelor B 51 T,
firdi modificarea nivelului interleukinelor. Lipsa
reactiilor imunologice se explici prin faptul ci proteina
infectioasi se deosebeste de cea normali numai in ce

Felicia Toma, Monica Danila, Roxana - Maria Stamatin

priveste structura tridimensionali, nu si in succesiunea
de aminoacizi.

Tropismul pentru sistemul nervos central (SNC)
precum §i  actiunea protectoare in infectiile
experimentale cu scrapie a unor substante antivirale
eficiente pe retrovirusuri ar putea pleda pentru originea
retrovirali a prionilor. $i aceast teorie se infirmi prin
faptul ci nu s-au gisit nici micar urme de acizi nucleici
in zonele cerebrale care prezintd modificiri, precum si
prin rezistenta prionilor la glutaraldehids, la formalini
fat3 de care retrovirusurile sunt sensibile.

Au fost emise ipoteze conform cirora prionii sunt
»agenti infectiosi fird genom” ipoteze care au la bazi
experimente pe hamsteri, soareci transgenici. Pini in
prezent nici una din ipoteze nu a putut fi demonstrati
integral pentru fiecare existind argumente pro si
contra.

Prionii se transmit posibil pe cale digestivi si sigur
prin inoculare, fie direct intracerebral fie in tesutul
cutanat sau muscular.

Rispindirea prionilor in organism cu propagarea
lor spre SNC se face pe cale axonali sau pe cale
sanguini. Studii recente au aritat ci unele ,tulpini”
prionice au tropism pentru limfocite, macrofage, celule
foliculare dendritice din ganglionii limfatici si splini,
celule pe care le pot coloniza transformindu-le in
~mijloace de transort” citre SNC.7104%

Prionii pot pitrunde in organism i iatrogen, cu
singe sau derivate de singe contaminate precum si cu
produse biomedicale care contin materii prime de
origine bovini 31

Este suspectati posibila transmitere materno-
fetald a prionilor.

Prionii, acesti misteriosi agenti infectiosi, isi apiri
fn continuare secretul riminind enigma mcomplet
dezlegati a biologiei moleculare prin faptul ci se
multiplicd desi nu au acid nucleic convertind molecula
de proteini normali intr-o ,proteini infectioasi” doar
printr-o simpli modificare a conformatiei spaniale.
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Artroplastia bilaterala de sold in coxartroza

T. Bataga, O. Nagy, P. Bod, lleana Laszl6 Slavici, M. Stoica, A. Kovécs, O. Russu,
I. Ciobanu, C. Trimbitas

Autorii prezintd necesitatea artroplastiei bilaterale de
sold in coxartroza primara, fiind analizat momentul
pentru ce-a de a doua artroplastie in functie de sex,
varsta si aspectul radiologic al soldurilor.

Sunt descrise 134 de artroplastii primare efectuate in
Clinca de Ortopedie - Traumatologie din Targu- Mures,
intre 1997 - 2000. Coxartroza primara a fost definita pe
baza modificarilor clinice si radiologice ta nivelul
ambelor solduri. Evaluarea clinico -radiologicd s-a
efectuat la la 3, 6,9, 12,18, 24 si 36 de luni, pentru a
determina momentul pentru ce-a de a doua artroplastie,
notand impresiile pacientului dupd prima interventie
artroplasticd. Timpul optim a fost de 6-8 luni dupd prima
interventie de artroplastie.

in concluzie exista indicatie pentru artroplastie bilaterala,
iar acest studiu confirma necesitatea ei dupa 6-8 luni,
dupd prima artroplatie, pentru asigurarea unei vieti
sociale si economice corespunzatoare acestor pacienti.
Cuvinte cheie: coxartroza, artroplastie = primara,
artroplastie bilaterald, evaluare radiologica

The abstract presents the need of the bilateral hip arthro-
plasty in the primary arthritis. We analyzed the time dur-
ing between the two arthroplasty and the indication by
sex, age and the radiological aspect of the both hips.

We described 134 primary hip bilateral hip arthroplasty
made in the Clinic of Orthopaedy-Traumatology Tg-
Mures between 19987-2000. The primary arthritis was de-
fined by the clinical and radiological changes at the level
of both hip joints. They been follow-up, clinical and ra-
diological, after 3, 6, 9, 12, 18, and 24 and 36 months, to
determine the moment for the second arthtroplasty, and
note the patient’s impression about surgical treatment
and the endoprosthesis type. The optimal time for the
second arthtroplasty was between 6-12 months after the
first operation. In conclusion exist indication for bilateral
hip_arthtroplasty and this study confirms the necessity
of the second intervention between 6-12 months, after
the first, to assure successfully social and economical
life to the patients.

Key words: arthritis, primary arthroplasty, bilateral arthro-
plasty, radiologic evaluation

A

In tratamentul coxartrozei, artroplastia soldului
reprezinti o interventie revolutionari care asigurd
formarea unei neoarticulatii cu functie adecvati unei
articulatii normale. In decursul vremii, tehnicile de
artroplastie ale soldului s-au perfectionat continuu ca
urmare a progresului stiingific, prin stridania atit a
chirurgilor ortopezi, cit s a producitorilor, obtinindu-se
endoproteze care asigurd integrare perfectd osoasi si
reintegrarea in activititile socio-economice curente a
pacientilor operati. Problema care se rdici este
necesitatea artroplastiei bilaterale a soldului, avind in
vedere ci coxartroza afecteazi ambele soldun, in stadii
diferite, iar chirurgul ortoped este de multe ori in
situatia de a indica $1 a doua artroplastie.

Un astfel de swudiu s-a efectuat in Clinica de
Ortopedie si Traumatologie Tirgu-Mures, in perioada
1997-2001, in 287 de cazun supuse acestui tip de
interventie in aceasti unitate.
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Farmacie Targu-Mures
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Lucrarea analizeazi necesitatea artroplastiei
bilaterale de sold in coxartroze primare, indicatiile ei in
functie de virsti, sex, intervalul de timp necesar intre
cele doud interventii chirurgicale, precum §i opinia
pacientului dupi prima artroplastie.

MATERIAL S| METODA

In Clinica de Ortopedie - Traumatologie Tirgu-
Mures in perioada 1997 - 2001 s-au efectuat 287 de
artroplastii bilaterale pentru coxartroze primare.

Au fost excluse 237 de cazuri: 189 datoritd
coxartrozei secundare si 48 artroplastii bilaterale
efectuate inainte de 1997. Coxartroza primari a fost
definiti prin consensul clinic §i radiologic dintre
ortoped si radiolog, prin prezenta modificinlor
degenerative la nivelul carulajului articular si a
tesutului subcondral.44”* S-au efectuat artroplastii cu
endoproteze cimentate tip Endoprot, Protetim,
Argomedical, Biotechni, Endoprotethic-Plus, Stryker.

167 pacienti au fost de sex feminin §1 120 de sex
masculin. Virsta medie a fost de 65 de ani. $-a utilizat
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protocolul pre §i postoperator de antibioprofilaxie §i
tromboprofilaxie al clinicii acordat cu protocolul
international. Data operatiei, sexul, virsta, tipul de
anestezie §i de endoprotezi utilizat a fost notat in foaia
de observagie a fiecirui pacient. Intervalul de timp
pentru monitorizarea clinico-radiologici a pacientilor a
fost de 3 ani, cu controale clinice si radiologice la
intervale de 3, 6, 12,18, 24, 30 si 36 de luni pentru
indicarea momentului celei de-a doua artroplastii de
sold si a intervalului de timp necesar dupi prima
artroplastie. La aceste controale au fost notate §i
impresiile pacientilor despre artroplastie i tipul de
endoprotezi utilizat, evaluarea ficindu-se dupi scala
Britton-Murray (Tabelul 1).

Prima artroplastie bilaterali s-a efectuat la o
pacienti in virsti de 67, iar la sexul masculin la un
pacient de 63 de ani. In figura 1 sunt prezentate pe
categorii de virstd numirul de artroplastii bilaterale de
sold efectuate in clinica noastri in aceasti perioadi.
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REZULTATE $I DISCUTII

In pericada evaluati pacientii au solicitat
efectuarea celei de-a doua interventii, dupi 6-12 luni,
datoriti evolutiei favorabile a soldului operat si a
modificirilor functionale si radiologice ale soldului
contralateral, precum §i a programului de recuperare
efectuat postoperator. In figurile 2, 3, 4, sunt prezentate
imagini radiologice dupi artroplastiile bilaterale la
intervalele de timp prezentate.

Evaluarea clinico radiologici a artroplastilor
bilaterale de sold s-a efectuat dupi scala Brritton-Murray
si a evidentiat rezultatele expuse in tabelul 2.

Timpul optim pentru a doua artroplastie a fost
evaluat in functie de sex, virsti, stadiul coxartrozei,
recuperarea efectuati de fiecare pacient pentru membrul
operat, precum si de opinia sa despre prima artroplastie.
Datele au fost comparate cu cele din literatura
internationali,"*® rezultatele fiind comparabile. Atit
Dobs si colab. ca si Jorring si colab.,*® evaluind

Tabelul 1. Scala Britton-Murray pentru evaluarea artroplastiei de sold

Scor Durere Mobilitate Aspectul radiologic Opinie pacient

1 Absenta Normala Excelentd Excelentd

2 Usoard % Neschimbata Foarte buni

3 Mo@erat ¥ Deteriorare moderata Buna
remitentd

3 Moderat Va Deteriorare severa Satisfacator
constantd

Severd - Deteriorare severd componenta .

5 remitenta Minimala acetabulara sau femurala Nesatisfacstor

6 Severd Redoare Decimentare asepticd a ambelor Foarte nesatisficstor
constantd severd componente

0 50

100

T Y 1

150 200

D Virsta pacienti-ani @ Nr.Paclenti

Figura 1. Repartizarea pe varsta a pacientilor cu artroplastie bilaterald de sold pentru coxartroza primara
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Figura 2. Pacient 69 de ani, coxartroza bilaterald primara. Artroplastie bilaterala de sold cu endoproteze tip Protetim si
Plus Endoprothetic cimentate

Figura 3. Pacient 73 de ani, coxartroza bilaterald primara. Artroplastie bilaterald de sold cu endoproteze tip Protetim si
Plus Endoprothetic cimentate

Figura 4. Pacient 37 de ani, coxartroza bilaterala secundard, NACF - stadiul V Steinberg. Artroplastie bilaterala de sold
cu endoproteze tip Biotechni necimentate.



Artroplastia bilaterala de sold In coxartroza

Tabelul 2. Evaluarea dupa scala Brritton-Murray a
artroplastiilor bilaterale de sold

Rezultate Excelente  F.bun  Bun  Satisfacdtor

Nr. Pacienti 157 73 35 22

registrele nationale de artroplastie din Marea Britanie si
Suedia, relevi clar necesitatea artroplastiilor bilaterale,
in functie de diagnosticul eticlogic, mentionind ci
momentu] celei de-a doua operatii trebuie stabilit intre
6-8 lum fati de prima, fiind in concordanti cu
rezultatele clinico-radiologice si opinia pacientului.
Studiul arati ci aproximativ 1/2 dintre pacientii cu
coxartrozi primard necesitd artroplastie bilaterali de
sold pentru reintegrarea adecvati in activiratea sociali,
la circa 6 luni dupid prima artroplastie. Studiul
radiologic relevi modificirile care apar la nivelul
soldurilor in coxartroza primari. Cel mai des se produc
modificin degenerative cartilaginoase la nivelul ariei
superolaterale a articulatiei unilaterale coxo-femurale
care sunt asociate cu artroza primari, pe cind in cele
bilaterale modificirile sunt in portiunea mediali a
articulagiei. Acest aspect reflecti faptul ¢ existd diferite
enutiti de coxartrozi. Coxartroza afecteazi ambele
solduri, iar indicatia artroplastiei bilaterale depinde in
primul rind de aspectul radiologic i simptomatologia
pacientului, de modificirile functionale, iar dupi prima
artroplastie de perioada de recuperare si impresia
pacientului dupi operatie. La sexul masculin
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modificirile artrotice, radiologic, apar mai devreme, iar
interventia se face in medie cu doi mai devreme decit la
sexul feminin. 10112

Incidenta crescuti a artroplastiilor bilaterale,
datoriti  modificirilor artrotice ale  soldului
contralateral dupi primul an, arati necesitatea acestei
operatii care asiguri si succesul recuperirii functionale
s1sociale a acestor paciengi.
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Tipuri de infectii micotice intalnite la bolnavii cu
psoriazis

Teodora Cighir', O. Butiu?

Psoriazisul este o afectiune cutanatd eritemato-
scuamoasd cu o etiologie incad neelucidatid. S-au studiat
12 cazuri de psoriazis la care examenul clinic ridica
suspiciunea unei micoze cutanate, carora li s-au efecuat
examinari micologice, respectiv examen microscopic si
culturd. Rezultate pozitive s-au obtinut in 8 cazuri,
evidentiindu-se prezenta infectiilor micotice cu: Candida
albicans in 5 cazuri, Epidermophyton floccosum la un
caz, Trichophyton rubrum la un caz si Pityrosporum
ovale in doud cazuri, iar in trei cazuri rezultatele
examindrilor micologice au fost negative. Infectiile
micotice cu Candida albicans au fost observate mai
frecvent, localizarea lor fiind atat la nivelul pielii glabre,
cat si a fanerelor, ele fiind des asociate cu valori
glicemice crescute. Infectiile cu dermatofiti, desi mai rar
intadlnite, pot apare si la bolnavii cu psoriazis.

Cuvinte cheie: psoriazis, infectii micotice

Psoriasis is a erythemato-squamous skin disease with an
unknown etiology. We have studied 12 cases of psoriasis
at wich clinical examination suspect a cutaneus my-
coses, and at wich we made mycological examination,
wich means microscopical examination and culture. We
get positive results in 9 cases, at wich we have found
mycotic infections with: Candida albicans in 5 cases,
Epidermophyton floccosum in one case, Trichophyton
rubrum in one case and Pityrosporum ovale in two
cases, and in 3 cases the results of mycological examina-
tions was negative. The mycotic infections with Candida
albicans was more frecvent, and was associated with
glycemic high values. Dermatophytic infections, al-
though much uncommon, can be found at psoriatic pa-
tients.

Key words: psoriasis, mycotic infections

P soriazisul este o afectiune cutanati inflamatorie s1
proliferativi cu o etiologie inci neelucidati. Se
caracterizeazd prin prezenta de pete sau plici
eritemato-scuamoase de forme si dimensiuni variabile,
care pot fi localizate la nivelul: pielii glabre, pielii
piroase a capului, fanerelor, si mai rar la mvelul
mucoaselor. Uneori examenul clinic nu este suficient
pentru stabilirea diagnosticului de psoriazis, fiind
necesare examiniri suplimentare micologice sau
histopatologice. De asemenea existi si cazuri in care
psoriazisul poate coexista cu infectii micotice localizate
la nivelul epidermului, unghiilor sau mucoaselor sau
poate fi vorba despre o suprainfectare micotici a
leziunilor psoriazice.

‘Laboratorul Central de Analize Medicale, Spitalul Clinic Municipal
Térgu-MureB

*Clinica de Dermatovenerologie, Targu-Mure:

Adresa pentru corespondentd: Teodora Cighir, Laboratorul Central
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50, 4300 Targu-Mures

Scopul studiului a fost precizarea tipului de infectii
micotice care pot fi intdlnite la bolnavii de psoriazis.

MATERIAL S1 METODA

Lotul de studiu a fost selectat dintr-un numir de 45
de bolnavi de psoriazis consultati in ambulatorul de
specialitate. Stabilirea diagnosticului de psoriazis s-a
ficut pe baza aspectului clinic, a localizirii leziunilor
pe zone de electie pentru aceasti afectiune, precum si pe
baza prezentei unor semne clinice cu valoare
diagnostici pentru psoriazis cum sunt: semnul
spermantetului sau al petei de ceard, semnul Auspitz sau
prezenta fenomenului Koebner. Din acesti bolnavi s-au
selectionat 12 bolnavi la care examenul clinic a ridicat
suspiciunea prezentei concomitente a unei infecti
micotice. Dintre acestia 6 erau de sex masculin si 6 de
sex feminin, avind virste cuprinse intre 3 si 55 de ani.
fn ceea ce priveste forma clinici de boali: 2 bolnavi
prezentau psoriazis palmo-plantar, 2 psoriazis cu
localizare la nivelul pielii piroase a capului si 8 aveau
psoniazis vulgar in plici (Tabelul I).
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Tabelul I. Repartitia cazurilor in functie de
forma clinicd de boala

Nr. Forma clinic3 de Nr. Pondere
crn. psoriazis cazuri
1. Psoriazis vulgar in placi 8 66,66%
2. Psoriazis al pielii pdroase 2 16,67%
a capului
3. Psoriazis paimo-plantar 2 16,67%

Dintre bolnavii cu psoriazis vulgar in plici la: 2
bolnavi existau modificiri unghiale care ridicau
suspiciunea unei onicomicoze, 2 bolnavi prezentau
leziuni eritemato-scuamoase localizate la nivel inghinal
punindu-se in discutie o epidermofitie inghinali, o
bolnavi prezenta s§i leziuni localizate axilar gi
submamar suspectindu-se un intertrigo, 2 bolnavi
prezentau leziuni eritemato-scuamoase localizate in
zone de electie pentru dermatita seboreici, dar
prezentau si plici cu o localizare tipici pentru
psoriazis, iar o bolnavi cu psoriazis vulgar in plici
prezenta la nivelul miinii o placi eritemato-scuamoasi
pruriginoasi, localizati pe regiunea tenari, unilateral,
punind problema unel tinea manum.

Pentru examinirile micologice acestora li s-au
recoltat: scuame, fire de pir, precum si portiuni-din
unghiile modificate. Scuamele s-au raclat cu ajutorul
unei mici chiurete, in principal de la periferia leziunilor.
La unii pacienti s-a mai folosit pentru recoltarea
scuamelor necesare examenului microscopic scotch-
testul, respectiv recoltarea scuamelor cu ajutorul unei
benzi de scotch pe care acestea aderau, ulterior banda de
scotch cu scuamele fiind aplicatd pe o lami de sticld si
colorati cu albastru de metilen. Perii s-au recoltat cu
ajutorul unei pensete epilatorii, iar din unghiile
modificate si din depozitul subunghial s-au raclac
fragmente cu ajutorul unei chiurete. Din materialul
patologic o parte a fost folositi pentru examen
microscopic, iar cealalti pentru culturi pe mediul
Sabouraud. Identificarea fungilor patogeni s-a ficut pe
baza aspectului culturii, examenului microscopic §i a
unor teste suplimentare de identificare.!

REZULTATE

Examinirile micologice au furnizat rezultate
pozitive in 9 cazuri, din cele 12 studiate, examenul
microscopic ridicind suspiciunea infectiei micotice, lar
cultura precizind etiologia ei. Rezultatele obtinute sunt
cuprinse in tabelul TI.
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In cele doui cazuri de psoriazis vulgar in plici cu
modificiri unghiale examenul micologic al unghiilor
modificate a evidentiat prezenta infectiei cu Candida
albicans, iar la unul dintre bolnavi aceasta era asociati
cu Rhodotorula.

La cei doi bolnavi cu psoriazis vulgar in plici si
leziuni eritemato-scuamoase localizate la nivelul
regiunii inghinale examinirile micologice au evidentiat
prezenta infectiei cu Trichophyton rubrum la un bolnav
in virsti de 41 de ani, iar la o bolnavi de 19 ani s-a
evidenniat prezenta infectiei cu Epidermophyton
floccosum. Astfel s-a confirmat diagnosticul de tinea
cruris asociatd psoriazisului in plici.

La bolnava in virsti de 49 de ani cu psoriazis
vulgar in plici care prezenta i leziuni eritemato-
scuamoase localizate axilar si submamar examenul
micologic al scuamelor recoltate de la acest nivel a
evidentiat prezenta infectiei cu Candidei albicans.

La cei doi bolnavi cu sebopsoriazis s-a evidentiat
prezenta infectiei cu Pityrosporum ovale la unul dintre
bolnavi, la celilalt bolnav examenul micologic fiind
negativ. In cazul bolnavei cu psoriazis vulgar in plici a
cirei leziune eritemato-scuamoasi localizati la nivelul
miinii ridica suspiciunea unei micoze, examenul
micologic al scuamelor recoltate de la acest nivel a
evidennat prezenta infectiei cu Candida albicans.

Dintre cei doi bolnavi cu psoriazis al pielii piroase
a capului, la un birbat in virstd de 29 de ani examenul
micologic al scuamelor a indicat prezenta suprainfectiei
cu_Pityrosporum ovale a leziumlor psoriazice, iar la
celilat pacient examenul micologic a fost negativ.

In cele doui cazuri de psoriazis palmo-plantar
examenul micologic a depistat prezenta suprainfectiei
leziunilor psoriazice cu Candida albicans la unul dintre
bolnavi, la celilalt bolnav examenul micologic fiind
negauv.

DISCUTII

Unele localiziri ale leziunilor eritemato-
scuamoase, precum si aspectul clinic al acestora necesiti
examiniri micologice pentru realizarea diagnosticului
diferential al psoriazisului cu unele micoze cutanate,
dar si pentru precizarea coexistentei unei infectii
micotice asociate psoriazisului sau a unei suprainfectiri
micotice a leziunilor psoriazice.

Infectia cu Candida albicans a fost evidentiatd cel
mai frecvent, fiind constati in 5 cazuri. Localizarea el a
fost atdt la nivelul pielii glabre, cit si la mvelul
fanerelor. Leziunile localizate la nivel palmar sau

Tabelul II. Tipuri de fungi patogeni izolati de la bolnavii de psoriazis in functie de forma clinica de boald

Nr. Forma clinica de Candida Rhodotorula  Trichophyton  Epidermophyton  Pityrosporum
crt.  psoriazis albicans rubrum floccosum orale
1. PSOI'.IBZld vulgar in 4 5 1 3 5
pléci
2. Psoriazis palmo- 1 . ) ) )
plantar
3. Psoriazis al pielii ; ) N . 1

paroase a capului
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plantar prezentau un eritem roz, acoperit de scuame
fine, fiind insotite de candidozi oro-faringiani, fapt
remarcat si de alti autori.’” Localizarea infectiei cu
Candida albicans a fost constatati si la nivelul pliurilor
submamare si a regiunii axilare. Infectia candidozici
localizati la nivelul fanerelor a fost observati in cele
doui cazuri de psoriazis cu modificiri unghiale,
afectarea fanerelor de citre Candida albicans la bolnavii
de psoriazis fiind un fapt constatat §i de alti autor1.*¢ La
3 dintre acesti bolnavi cu infectii candidozice existau
valori glicemice crescute sau o curbi de toleranti la
glucozi modificatd, ceea ce sugereazi posibilitatea ca
infectiile fungice si fi fost favorizate de hiperglicemie,
avind in vedere rata crescutd a infectiilor bacteriene si
fungice la diabetici.

Infectiile pielii cu dermatofiti au fost constatate 1a 2
pacienti cu psoriazis, fiind evidentiati Epidermophyton
floccosum si Trichophyton rubrum, localizarea acestora
fiind la nivelul regiunii inghinale. Incidenta mai scizuti
a infectiilor cu dermatofiti la bolnavii cu psoriazis ar
putea fi datorati turn-overului celular crescut al
epidermului, sau dupi umi autori ar fi prezenti
inhibitori ai cresterti dermatofitilor in psoriazis.2?

Infectiile pielii glabre sau a pielii piroase a capului
cu Pityrosporum ovale pot apare la bolnavii cu
psoriazis, ficind dificili diferentierea de dermatita
seboreici, ceea ce justific denumirea de sebopsoriazis
datd de unii autori acestei forme clinice de boali.*

CONCLUZII

1. Examinirile micologice sunt utile acelor forme
clinice de psoriazis la care este dificili stabilirea
diagnosticului pe baza doar a aspectului clinic, la care'se
suspecteazi prezenta concomitenti a unei infectii

Teodora Cighir, O. Butiu

micotice sau a unel suprainfectii micotice a leziunilor
psoriazice.

2. Predomini infectia cu Candida albicans, care
este favorizati de prezenta concomitenti a valorilor
crescute ale glicemiei.

3. Infectiile cutanate cu dermatofiti pot si apari si
la bolnavii cu psoriazis, desi turn-overul celular crescut
din psoriazis, printr-o rati mai mare a descuamirii, ar
reprezenta un mecanism de apirare nespecifici
impotriva infectiilor fungice.

4. Prezenta infectiei cu Pityrosporum ovale la unii
bolnavi face dificili diferentierea psoriazisului de
dermatita seboreici.
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Modificarea susceptibilitatii antimicrobiene
a tulpinilor de Escherichia coli
izolate in infectiile tractului reno - urinar

G. Dogaru’', |. Barb', loana Badilica?, C.E. Vari?

Concomitent cu urmarirea distributiei principalilor
uropatogeni izolati Tn cursul a 2556 bacteriurii
semnificative, studiul evaluaeazd modificarile suscepti-
bilitaétii in vitro pentru 1867 tulpini de Escherichia coli
izolate in cursul bacteriuriilor semnificative intr-o perioada
de 5 ani. Comparativ cu 1990-1994, in perioada 2000-2002
am demonstrat o scadere a sensibilitatii fata de acidul na-
lidixic, amikacina, ciprofloxacina, nitrofurantoina = si
norfloxacina. Privitor la dobandirea rezistentei se
constatd o crestere statistic semnificativd a rezistentei
tulpinilor de Escherichia coli fatd de acidul nalidixic,
ciprofioxacina si norfloxacina.

Cuvinte cheie: infectia tractului urinar, Escherichia coli,
susceptibilitate la antimicrobiene

Concurreent with determination of distribution of the
nost common isolated uropathogens in 2556 patients
with significant bacteriuria the study assess the changes
of in vitro antimicrobial susceptibility for 1867 Escheri-
chia coli isolates from UTIs in a five year period.
Comparing with 1990-1994, in 2000-2002 we demonstrate
a decrease in the sensitivity for nalidixic acid, amikacin,
ciprofloxacin, nitrofurantoin and norfloxacin. We also
demonstrate a statistical significant decrease of the re-
sistance of Escherichia coli isolates for nalidixic acid,
ciprofloxacin and norfloxacin.

Key words: urinary tract infection, Escherichia coli, anti-
microbial suscaptibility

Infec,tia tractului reno- urinar (ITU) este una dintre
cele mai frecvente infecti bacteriene ale omului,
indiferent de virsti. La pacientii spitalizati, in special
varstnici, ITU determini peste 1 din cazurile de
bacteriemie, care sunt asociate in continuare cu o ratid
mare de mortalitate, spitalizare prelungiti si cheltuieh
suplimentare. 20.26.30.35.51

Chiar daci In ultimit ani se remarci diferente
privind distribugia uropatogenilor®, Escherichia coli,
agentul patogen cel mai frecvent al omului, '
rimine factorul determinant dominant implicat in
etiologia ITU. Cu toate ci existi studii care
consemneazi o crestere a incidentei ITU cu
Streptococcus faecalis si alti germeni, Escherichia coli
si Staphylococcus saprophyticus cauzeazi cca 90% din
cazurile de cistitd necomplicati la femeile intre 18 5150
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internd,

ani.»®* Paralel cu modificirile semnalate in distributia
uropatogenilor, se remarci si o modificare a patternului
susceptibilititii antimicrobiene in general si a tulpinilor
de Escherichia coli in particular.*®

Lipsa de actiune a unor antibiotice observati in
practica curenti a dus la necesitatea de a cunoaste
mecanismele de actiune ale antimicrobienelor si a
modului de realizare a rezistentei. Cercetirile de
biochimie §i genetici moleculari au adus unele
preciziri importante privind modul de actiune a
antibioticelor si au stabilit ci rispunsul bacterian este
determinat genetic prin informatia preexistentd in
cromozomul bacterian sau in structuri extracromozomiale
denumite plasmide 4% ] ocalizarea mecanismelor
de rezistenti pe plasmide faciliteazi rispindirea ugoari
intre diferite specii §i genuri, care foarte probabil are loc
la nivelul tubului gastro-intestinal.’

Odati cu utilizarea pe scari tot mai largi a
antimicrobienelor s-a constatat ¢ are loc un proces
continuu de modificare a sensibilitithi naturale a
agentilor  microbieni.'*#*#5°  Microorganismele
rezistente au apirut pretutindeni datoriti citorva factori
determinati de natura genetici a microorganismului i
de presiunea selectivi a antimicrobienelor, omul jucind
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un rol de vector in rispindirea microorganismelor
rezistente.! Selectia de tulpini bacteriene rezistente la
antimicrobiene este multfactoriali¥’, dar insuficient
clarificati.

Procesul de modificare a sensibilitigi naturale prin
dobindirea rezistentei este in primul rind un proces de
variatie genetici, care duce la apantia de tulpini rezistente
in populatiile bacteriene apartinind unor specii natural
sensibile. Prin utilizarea abuzivi a antimicrobienelor
existente are loc un proces continuu de selectie a tulpinilor
bacteriene devenite rezistente, antimicrobienele
distrugind populapa bacteriani sensibili s1 permitind in
acelasi timp inmultirea unor mutante rezistente. Astfel,
presiunea selecuvd anumicrobiani a jucat si joacd in
continuare un rol important in aparinia patternurilor
specifice de rezistentd. »*1-%

Asocierea dintre utilizarea anterioari de
antimicrobiene si rezistenta tulpinilor bacteriene in
infectiile dobéndite in spital pare si fie demonstrati®,
influenga utilizirli excesive sau necorespunzitoare a
antibioticelor, in special a celor cu spectru larg prescrise
empiric, fiind certi.¥’ Chiar daci Livermore si colab
constatd o corelatie slabi intre rata rezistenter si
prescrierea de antibiotice fnaintea internirii la pacientii
cu bacteriemie®, la aceastd populapie pare cf existio
asociere mai frecventi in infectiile cu Eschenchiacoli.*

Dobindirea rezistentei ridici probleme deosebite
in tirile in curs de dezvoltare, rata mare a rezistentei
fiind datoratdi mai multor factor: numirul mare de
cazuri de boli infectioase, utilizarea nejudicioasi a
medicamentelor disponibile chiar fird prescriptie
medicali, tratamentele conduse foarte frecvent in mod
empiric §i prescrierea excesivi a antibioticelor, igiena
precari si practicile sexuale nesigure, rispindirea
rapidi a tulpinilor rezistente, etc. 2

Sciderea sensibilititii  germenilor determini
cresterea morbidititin si a mortalititii prin boli
infectioase in general si prin ITU in particular, avind ca
s consecintd cresterea cheltuielilor.®?*  Aparitia
tulpinilor rezistente ridici probleme terapeutice majore
in unele regiuni ale lumii, microorganismele rezistente
limitind utilizarea multor antimicrobiene ieftine. '

Urmirirea evolutiel rezistentei la antimicrobiene
reprezinti o preocupare continui a multor specialisti,
reactualizarea patternului susceptibilititii tulpinilor de
Escherichia coli fiind necesari la anumite intervale de
timp."%

MATERIAL S| METODA

Loturi studiate. In perioada 1990-1994 si 2000-
2002 au fost selectate doui loturi de bolnavi internati
in sectii cu profil medicini interni si nefrologie
cu sau fird acuze urinare sugestive pentru ITU la care
s-au confirmat bacteriurii semnificative. In urma
analizer rezultatelor examemului bacteriologic al
urinii §1 a antibiogramelor efectuate au fost idenuficate
cazurile in  care s-au  confirmat  culturi
monomicrobiene cu antibiograme care au putut fi
validate pentru a fi cuprinse intr-un studiu comparativ
privind susceptibilitatea la antimicrobienele utilizate
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in tratamentul ITU 1n cele doui perioade, cu scopul de
a trage unele concluzii privind modificarea sensibilititii
tulpinilor de Escheri¢hia coli, cel mai frecvent agent
determinant al ITU.

Studiu microbiologic. Izolarea tulpinilor s-a
efectuat prin uroculturi cantitativd utilizind metoda
ansel calibrate, recoltarea urinii fiind efectuati din
mijlocul jetului wurinar, cu respectarea tuturor
condipiilor privind prelevarea corecti a urinii.
fnsimintarea s-a efectuat pe medii cu gelozi- singe si
gelozi- lactozati cu albastru de bromtimol sau mediu
Istrate Meitert sau Mac Conkey dupi caz.*¥*% Testarea
sensibilititii  in  viro s-a  efectuat pe baza
antibiogramelor difuzimetrice (metoda Kirby- Bauer),
germenii fiind descrisi ca: sensibili, intermediari sau
rezistenti in functie de diametrul zonei de inhibigie.'s %

Pe baza antibiogramelor efectuate in perioada 1990-
1994 a fost evaluati sensibilitatea tulpinilor de
Escherichia coli la urmitoarele grupe de antimicrobiene:
chinolone (acid nalidixic, norfloxacini, ciprofloxacini si
ofloxacini), cefalosporine (cefalotini, ceftriaxoni si
ceftazidimi), antibiotice beta - lactamice (penicilini,
ampicilini, oxacilind, tcarcilini), aminoglicozide
(amikacini, gentamicini, tobramicini, kanamicini,
streptomicini si neomicind), asocieri cu inhibitori de beta
= lactamazi (amoxicilind + acid clavulanic), antibiotice
cu spectru larg (cloramfenicol si tetracicline), macrolide
(eritromicini), lincomicin, vancomicini, rifampicini,
colistini, sulfonamide (cotrimoxazol) si nitrofurantoini.

In pericada 2000-2002 a fost evaluati
susceptibilitatea tulpinilor de Escherichia coli la:
chinolone (acid nalidixic, norfloxacini si ciprofloxacini),
cefalosporine (cefalotini, ceftibuten, ceftriaxoni,
ceftazidimi, cefuroximi, cefotaximi si cefoperazoni),
anubiotice beta lactamice (ampicilind si amoxicilini),
aminoglicozide (netilmicind, amikacini, gentamicini si
tobramicini), asocieri cu inhibitori de beta - lactamazi
(amoxicilini + acid clavulanic 51 ampicilind  +
sulbactam), carbapeneme (meropenem si imipenem),
colistind, cotrimoxazol si nitrofurantoini.

Studiul comparativ al susceptibilititii tulpinilor de
Escherichia coli s-a efectuat pentru chimioterapicele care
au intrunit criterii staustice pentru a fi comparate
proportiile, dupi cum urmeazi: chinolone (acid nalidixic,
norfloxacini si ciprofloxacini), amoxicilini, cefalo-
sporine (cefalotini, ceftriaxoni si ceftazidimi),
aminoglicozide (amikacini, gentamicini si tobramicini),
asocterea amoxicilini + acid clavulanic, nitrofurantoini,
cotrimoxazol si colistini.

Definitii. Am considerat bacteriurii semnificative
cazurile in care prin uroculturi cantitative au fost
evidentiate un numir de peste 100000 unitdu
formatoare de colonii (CFU)/ml urini.!'¢

Studiu statistic. S-a utilizat softul Sigma Stat,
compararea procentelor fiind efectuati pe baza testului
z, acceptindu-se ca semnificative din punct de vedere
staustic valori ale p<0,05.Rezultate

n penioadele cuprinse in studiu au fost confirmate
2556 bacteriuni semnificative, in 72,34% din cazuri
1zolindu-se Escherichia coli (Tabelul I).
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Tabelul |. Ponderea diferitelor tulpini izolate in cursul
bacteriuriilor semnificative

Tulpini izolate Numdr cazuri  Procente
Escherichia coli 1849 72,34
Kiebsiella spp. 240 9,39
Enterobacter spp. 143 5,59
Streptococcus faecalis 96 3,75
Proteus spp. 74 2,90
Pseudomonas spp. 41 1,60
Acinetobacter spp. 29 1,14
Staphylococcus aureus 22 0,86
Streptococcus pyogenes 15 0,59
Staphylococcus epidermidis 13 0,51
Morganella morgagni 10 0,39
Citrobacter spp. 9 0,35
Providencia spp. 9 0,35
Saimonella spp. 2 0,08
Corynebacterium spp. 1 0,04
Candida albicans 1 0,04
Nocardia 1 0,04
Criptococcus spp. 1 0,04
Total 2556 100,00
Tabelul )l. Ponderea diferitelor tulpini izolate in culturi
monomicrobiene
Tulpini izolate Numar cazuri Procente
Escherichia coli 1258 67,38
Klebsiella spp. 240 12,85
Enterobacter spp. 115 6,16
Streptococcus faecalis 84 450
Proteus spp. 79 4,23
Pseudomonas spp. 33 1,77
Acinetobacter spp. 24 1,29
Staphylococcus aureus 19 1.02
Streptococcus pyogenes 15 0.80
Total 1867 100,00

Analizind rezultatele examenului bacteriologic al
urinii §i antibiogramele efectuate in cele doui perioade
cuprinse in studiu au fost identificate 1867 tulpini in
culturi monomicrobiene cu antibiograme care au putut
fi validate pentru a fi cuprinse in studiu comparauv
(Tabelul I1).

fn tabelul III este redati incidenta tulpinilor
microbiene izolate, comparativ in cele doui perioade
cuprinse in studiu.

Susceptibilitatea la antimicrobienele luate in studiu
a tulpinilor de Escherichia coli, In perioada 1990- 1994,
este redatd in tabelul IV.

Tabelul II. Analiza comparativd a incidenjei tulpinilor
microbiene in perioada 1990-1994 si 2000-2002

Tulpini izolate 1990-1994  2000- 2002 p
% %
Escherichia coli 67.43 66,27 0,920
Klebsiella spp. 13,23 4,82 <0,05
Enterobacter spp. 5,94 10,84 0,114
Streptococcus faecalis 4,43 6,03 0,677
Proteus spp. 4,37 1,20 0,261
Pseudomonas spp. 1.63 362 0,352
Acinetobacter spp. 1,35 1,20 0,710
Staphylococcus aureus 1,06 1.20 0,984
_Streptococcus pyogenes 0,56 482 <0,001

Tabelul IV. Susceptibilitatea tulpinilor de Escherichia coli
in perioada 1990-1994

Sensibil Intermediar Rezistent

(%) (%) (%)
Ciprofloxacina 96,98 1,57 1,45
Ofioxacind 96,84 1,64 1.52
Norfloxacina 95,97 2,18 1,85
Ceftriaxond 92,31 2,48 5,21
Amikacind 91,19 4,60 4,21
Colistina 87,18 9,91 2,91
Gentamicina 87,01 4,80 8,19
Neomicina 85,21 5,38 9,41
Acid natidixic 84,96 7.37 7.67
Ceftazidimé 83,01 5,45 11,54
Nitrofurantoina 82,90 6,20 10.90
Rifampicina 82,86 14,28 2,86
Eritromicina 82,50 10,00 7,50
Tobramicina 82,41 3,02 14,57
Kanamicina 79,06 7.38 13,56
Cloramfenicol 74,14 7.09 18,77
Vancomicind 64,29 28,57 7,14
Cotrimoxazol 59,97 387 36,16
Ticarcilind 59,26 14,81 25,93
Penicilina 50,00 36,36 13,64
Lincomicina 50,00 20,00 30,00
Streptomicing 49,39 12,35 38,26
Amoxicilind + 47,23 8,94 43,83
acid clavulanic
Sulfonamide 47,18 1,21 51,61
Doxiciclind 39,68 9,52 50,80
Tetraciclina 34,49 10,13 55,38
Cefalotina 31,86 1,77 66,37
Oxacilind 30,77 30,77 38,46
Ampicilind 27,24 10,28 62,48

Tabelul V. Susceptibilitatea tulpinilor de Escherichia coli
in perioada 2000-2002

Sensibil Intermediar Rezistent
{%) (%) (%)

Imipenem 100,00 0,00 0.00
Colistind 97,96 2,04 0.00
Meropenem 97,78 2,22 0,00
Cefotaxima 95,83 0,00 417
Netilmicina 93,94 0,00 6,06
Ceftazidima 92,59 0,00 7,41
Ceftriaxond 90,32 3,23 6.45
Ceftibuten 88,89 1mn 0,00
Gentamicind 85,71 2,86 11,43
Tobramicind 83,87 9,68 6,45
Cefuroximé 83.34 9,26 7,40
Ciprofloxacind 82,35 0,00 17,65
Norfloxacind 78,85 1,92 19,23
Amikacind 75,00 15,38 9,62
Acid nalidixic 70,49 4,92 24,59
Nitrofurantoind 67,65 23,53 8,82
Amoxicilind + 57.69 15,39 26,92
acid clavulanic

Cefalotina 50,00 10,00 40,00
Cefoperazond 50,00 18,75 31,25
Cotrimoxazol 4889 * 0,00 51,11
Ampicilind + 42,86 14,28 42,86
sulbactam

Ampicilind 27,78 0,00 72,22
Amoxicilind 10,71 78,58 10,71




Tabelul VI. Studiul comparativ al chimiosensibilitatii
tulpinilor de Escherichia coli in cele doud perioade
studiate
1990-1994 2000-2002 p
% %
Amikacind 91,19 75.00 <0,001
Gentamiciné 87.01 85,71 0,973
Tobramicina 82.41 83,87 0,957
Ampicilina 27,24 27,78 0.897
Amoxicilind  + 47,23 57,69 0,420
acid clavulanic
Acid nalidixic 84,96 70,49 <0,05
Norfloxacink 95,97 78.85 <0,001
Ciprofloxacina 96,98 82,35 <0,05
Nitrofurantoind 82,90 67,65 <0,05
Cotrimoxazol 59,97 48,90 0,191
Colistina 87,18 97,96 <0,05
Cefalotina 31,86 48,89 0,414
Ceftazidima 83,01 92,59 0,312
Ceftriaxond 92,31 90,32 0,960

Tabelul VII. Studiul comparativ al rezistentei tulpinilor de
Escherichia coli in cele doud perioade studiate

1990-1994 2000-2002 p
% %

Amikacind 4,21 9,62 0,157
Gentamicina 8,19 11,43 0,716
Tobramicina 14,57 6,45 0,343
Ampicilin 62,48 72,22 0,553
Amoxicilina + 43,83 26,92 0,148
acid clavulanic

Acid nalidixic 7.67 24,59 <0,001
Norfloxacina 1,85 19,23 <0,001
Ciprofloxacina 1,45 17,65 <0,001
Nitrofurantoina 10,90 8.82 0,921
Cotrimoxazol 36,16 51,11 0,064
Colistina 2,91 0,00 0,924
Cefalotina 66,37 40,00 0,186
Ceftazidima 11,54 7.41 0,738
Ceftriaxona 5,21 6,45 0,805

Susceptibilitatea la antimicrobienele luate in studiu
a tulpinilor de Escherichia coly, in perioada 2000-2002,
este redatd in tabelul V.

Studiul  comparativ.  al  chimiosensibilitini
tulpinilor de Escherichia coli in cele doui perioade este
redat in tabelul VI.

Studiul comparativ al rezistentei tulpinilor de
Escherichia coli in cele doui perioade este redat in
tabelul VII.

DISCUTII

fn concordanti cu datele din literaturi® %% %%,
Escherichia coli rimine agentul microbian cel mai
frecvent, distributia uropatogenilor izolati nemo-
dificindu-se semnificativ cu exceptia sciderii incidentei
tulpinilor de Klebsiella si cresterii incidentei tulpinilor
de Streptococcus pyogenes in perioada 2000-2002.

Analizind sensibilitatea la antimicrobiene a
tulpinilor de Escherichia coli se remarci o scidere a
sensibilitipii semnificativd din punct de vedere statistic
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fati de amikacini, acid nalidixic, norfloxacini,
ciprofloxacini si nitrofurantoind; pentru ampicilini,
amoxicilini + acid  clavulanic, gentamicini,
tobramicini, cotrimoxazol, cefalotini, cefrazidimi si
ceftriaxond nu se inregistreazi diferente semnificative
din punct de vedere statistic. Privitor la patternul
rezistentei tulpinilor de Escherichia coli, consemnim o
crestere a rezistentei, semnificativd din punct de vedere
statistic, fati de acidul nalidixic, norfloxacini si
ciprofloxacini.

Desi in perioada 2000- 2002 tulpinile de
Escherichia coli afiseazi in continuare o sensibilitate
crescutd fatd de acidul nalidixic (70,49%), paralel cu
sciderea sensibilititii de la 84,96% la 70,49%,
remarcim o crestere a rezistentei de la 7,67% la
24,67 %, modificiri ale susceptibilititii care din punct
de vedere statistic sunt semnificative. Aceasti
modificare a patternului susceptibilititii fati de acidul
nalidixic pare si fie corelati cu utilizarea anterioari, in
ambulatoriu, de cele mai multe ori in mod empiric.

Studiul statistic al susceptibilititii tulpinilor de
Escherichia coli fati de norfloxacini demonstreazi o
scidere a sensibilitiui de la 95,97% la 78,85% paralel
cu cresterea rezistentei de la 1,85% la 19,23%,
modificin statistic semnificative. Fati de ciprofloxacini,
fluorochinoloni de primi alegere in tratamentul ITU
complicate?, se inregistreazi o scidere a sensibilititii
semnificativi din punct de vedere statistic, de la 96,98%
la 82,35% si o cresterc a rezistentei tulpinilor de
Escherichia coli de la 1,45% la 17,65%, de asemenea
semnificativi statistic. Rezultatele noastre sunt apropiate
de observatiile lui Ena si colab. care consemneazi o
crestere a ratel rezistentei tulpinilor de Escherichia coli
la ciprofloxacini de la 3,00% la 20,00%, aceasti
constatare fiind concomiteanti cu triplarea consumului
de fluorochinolone.” In concordanti si cu alte studii de
specialitate putem afirma ci utilizarea excesivi in
ultima perioadi a chinolonelor creazi probleme
importante legate de dobindirea rezistentei tulpinilor
de Escherichia coli, aceasta fiind asociati cu folosirea
frecventi in terapia ITU in ambulatoriu. 844+

fn cazul Escherichiei coli, ca si al altor micro-
organisme Gram - negativ, alteririle ADN-girazei,
enzimi esenpiali pentru sinteza ADN-ului bacterian,
reduc  activitatea  topoizomerazei Il  pentru
fluorochinolone, scizind astfel  susceptibilitatea
germenilor la aceasti clasi de antimicrobiene. Aceste
afirmatii sunt sustinute si de demonstrarea existentei unor
mutati la mvelul genelor gyrA si gyrB unde sunt codate
cele doud suburutiti ale ADN-girazei bacteriene, mutarii
care par si fie rispunzitoare de selectia unor tulpini
rezistente la fluorochinolone.! O susceptibilitate
scizutd a fost asociatd si cu reducerea acumulirii in
celula bacterillor Gram- negativ a fluorochinolonelor
datorati unor modificiri ale membrane: celulare”
modificir care includ pierderea porinelor si alterarea
lipopolizaharidelor membranei externe.”

Desi norfloxacina si ciprofloxacina, comparativ cu
alte antimicrobiene (ampicilini, cotrimoxazol,
cefalotini si nitrofurantoini) isi mentin un grad inalc de
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eficacitate (in 78,85% din cazuri pentru norfloxacini,
respectiv in 82,35% din cazuri pentru ciprofloxacini),
cresterea semnificativi a rezistentei ridici probleme
importante. Ca atare, in concordanti cu alte studii de
specialitate *** recomandim utilizarea chinolonelor ca
medicatie “de primi alegere” numai in cazurile in care
urocultura afiseazi sensibilitate sau ca medicatie “de a
doua alegere” in cazurile in care nu s-au inregistrat
rezultate.

Chiar daci rata rezistentei tulpinilor de
Escherichia coli la nitrofurantoini nu se modifici
semnificativ, se inregistreazi o scidere a sensibilititii
de la 82,90% la 67,65%, semnificativi din punct de
vedere statistic. Desi unele studii* consemneazi o ratd
arezistentei la nitrofurantoini de numai 1,00% in anul
2000* si recomand3 reconsiderarea utilizirii acesteia
in tratamentul ITU necomplicate si in profilaxia de
lungd durati a ITU cu Escherichia coli, rezultatele
noastre ne obligi si recomandim prudenti in cazul
utilizdrii empirice.

Fatd de ampicilind tulpinile de Escherichia coli
afiseazi in continuare o sensibilitate scizuti (27,78%),
rata rezistentei crescind de la 62,48% la 77,22%,
nesemnificativ din punct de vedere statistic. Aceastd
constatare este in concordanti cu datele din literaturi
care semnaleazi sciderea sensibilititii in mediul
spitalicesc la ampicilini si amoxicilind? si/cresterea
rezistentel la amp1c1]ma de la 33,00%%, respectiv
39,10%” la 43,11% in 2001.* Chiar daci unele studin
anterioare  recomandi  reconsiderarea  uuliziri
ampicilinei in tratamentul ITU necomphcate,“ in baza
rezultatelor noastre considerim ci ampicilina nu este
recomandati in tratamentul ITU in spital.

Chiar daci rata rezistentei tulpinilor de
Eschenchia coli la cotrimoxazol nu se. modifici
semnificativ. din punct de vedere statistic, se
inregistreazi o scidere a sensibilitipi de la 59,97% la
48,89%, paralel cu o crestere a rezistentei de la 36,16% la
51,11%. Cercetirile noastre sunt in concordanti cu alte
studii de specialitate care constati dublarea ratei de
rezistenti a tulpinilor de Eschenichia coli la cotrimoxazol
(de 12 9,00% la peste 18,00%) intr-o perioadi de 5 am*,
in acord cu o rati a rezistentei de 18,60% constatati in
SUA in anul 2000 de citre Sahm si colab. ¥

Privind dobindirea rezistentei la cotrimoxazol
sunt studii care confirmi existenta unor variatii
geografice, factonii de risc asociati unei rezistente
crescute a tulpinilor de Escherichia coli fiind
considerati: utilizarea si spitalizarea recent, diabetul
zaharat si folosirea anterioari a unor antibiotice.®
Daci in dobindirea rezistentei la ampicilini si
amoxicilini pare si fie implicati utilizarea anterioari
a acestora indiferent de focarul infectios, in dobindirea
rezistentei la sulfonamide pare si fie implicat numati
tractul urinar. .2

Comparativ. cu  ampicilina, rezistenta la
sulfonamide persisti mai mult timp, terapia anterioari
cu ampicilind §i  trimetoprim, in special, fiind
considerati factor de risc pentru dobandirea rezistentei
omologe.*

Rezistenta la trimetoprim pare si fie asociati cu:
utilizarea anterioari (in ultimele 6 luni) in tratamentul
ITU in ambulator, expunerea anterioari la antibiotice si
terapia cu estrogeni sub formd de contraceptive orale
sau alte preparate cu estrogeni. Expunerea in ultimele 6
luni la estrogeni se coreleazi evident cu cresterea
rezistentei la trimetoprim, mecanismeul care si explice
aceasti  asociere  nefind  cunoscur.  Utilizarea
corticosteroizilor, spitalizarea recenti si diabetul zaharat
nu par si se asocieze cu cresterea rezistentei la
trimetopnm.'**

Unele cercetiri de genetici bacteriani® identifici
cea mai frecventi geni asociati rezistentei tulpinilor de
Escherichia coli la trimetoprim: gena dihidrofolat tip 1
(DHFL).

Patternul susceptibilititii tulpinilor de Escherichia
coli la amoxicilini + acid clavulanic nu suferi
modificiri semnificative din punct de vedere statistic,
diferentele dintre cele doui perioade cuprinse in studiu
nefiind concludente. Faptul ci tulpinile de Escherichia
coli afiseazi sensibilitate in 2000-2002 in numai
57,69% din cazuri, pe baza datelor din literatura de
specialitate suntem obligati la unele comentani privind
asocierile cu inhibitorii de beta - lactamazi.

S-a constatat faptul ci tratamentele anterioare cu
amoxicilini '+ acid clavulanic §1 expunerea la
ampicilini + sulbactam, dar §i utilizarea anterioari,
indiferent ‘de boali a amoxicilinei sau ampicilinei

reprezinti  factori de risc independenti, dar
semnificativi, ~ pentru selectarea de rtulpini de
21

Escherichia coli rezistente.

De asemenea, este cunoscut faptul ci productia de
beta- lactamazi conferi rezistentd acestor tulpini fati de
antibioticele beta - lactamice (ampicilind, amoxicilini,
etc.) utilizate inci frecvent in tratamenwl ITU.
Rezistenta tulpinilor de Escherichia coli la combinatiile
cu inhibitori de beta- lactamazi (amoxicilini + acid
clavulanic si ampicilini + sulbactam) se datoreazi in
primul rind supraproductiei de beta - lactamazi TEM1,
dar si productiei de beta - lactamaze rezistente la
inhibitori, derivate din TEM1; hiperproductia de beta -
lactamazi TEM-1 a fost demonstrati in pini la 76%
din tulpinile microbiene studiate.*

Chiar daci fatd de amikacini tulpinile de
Escherichia coli inregistreazi o scidere a sensibilititii
de la 91,19% la 75,00%, nesemnificativi din punct de
vedere statistic, ca s in cazul altor aminoglicozide luate
in studiu (gentamicini s tobramicini) nu se
inregistreazi modificiri semnificative din punct de
vedere statistic in patternul rezistentei.

Cu toate ci patternul susceptibilititii tulpinilor de
Escherichia coli la cefalotini nu fnregistreazi
modificiri din punct de vedere statistic, remarcim
faptul ci Escherichia coli afigeazi sensibilitate in numai
50,00% din cazuri. Tinind cont c¢i un microorganism
rezistent in impul terapiei cu o cefalosporini poate afisa
o susceptibilitate redusi la alte antibiotice cu aceeasi
structuri sau din alti clasi,” nu este lipsit de interes faptul
ci in perioada 2000-2002 40,00% din tulpinile de
Escherichia coli au fost rezistente la cefalouni.
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Fari de ceftazidimi si ceftriaxoni, cefalosporine de
generatia a I11-a, tulpinile de Escherichia coli afigeazi o
sensibilitate crescuti de pini la 92,59%, respectiv
90,32%, intre cele doud perioade neinregistrindu-se
modificiri semnificative din punct de vedere statistic al
patternului sensibilitdri.

Fati de colistini, polimixini putin utilizati datoriti
efectelor secundare, contraindicati in cazul reduceni
functiei renale, tulpinile de Escherichia coli afiseazi in
continuare o sensibilitate crescutd (97,96%), firi si
inregistrim cazuri de dobindire a rezistentei.

CONCLUZII

In distributia uropatogenilor se constati sciderea
semmificativi a incidentei tulpinilor de Klebsiella spp si
cresterea incidentei speciilor de Streptococcus,
Escherichia coli fiind in continuare uropatogenul cel
mai frecvent izolat prin uroculturi.

Intr-o perioadi de 5 ani se remarci o scidere
semnificativd a sensibilititii tulpinilor de Escherichia
coli fati de amikacini, acid nalidixic, ciprofloxacini,
nitrofurantoini si norfloxacini.

fn aceeasi pericadi se finregistreazi o crestere
semnificativi a rezistentei tulpinilor de Escherichia coli
fatd de acidul nalidixic, ciprofloxacini si norfloxacini.

Cresterea semnificativi a rezistengei tulpinilor de
Escherichia coli fati de acidul nalidixic se coreleazi cu
utilizarea anterioari in mod empiric in ambulator.

Utilizarea excesivi in ambulatoriv a norfloxacinei
si ciprofloxacinei creazi probleme importante legate de
dobindirea rezistentei tulpinilor de Escherichia coli
fari de chinolone.

fn tratamentul ITU dobindite in  spital se
rccomandi utilizarea chinolonelor ca medicatie “de
primi alegere” numai in cazurile in care urocultura
afiseazi sensibilitate.

Sciderea semnificativi a sensibilititii tulpinilor de
Escherichia coli fatd de nitrofurantoini ne obligi si
recomandim prudenti in cazul utilizirii empirice in
tratamentul ITU.

Rata scizuti a sensibilitigii tulpinilor de Escherichia
coli la ampicilini ne obligi si nu recomandim
ampicilina ca medicatie “de primi alegere” in spital,
inaintea rezultatului examenului bacteriologic.

Rata crescuti a rezistentei tulpinilor de Escherichia
coli la cotrimoxazol, dobinditi intr-o perioadi de 5 ani,
ndici probleme privind utilizarea empirici a acestuia
in ratamentul ITU.

Faptul ci numai 1 din tulpinile de Escherichia coli
afiseazi sensibilitate la amoxicilini + acid clavulanic
reclami prudenti in prescrierea ca medicapie “de primi
alegere” in ITU complicate.

Aminoglicozidele rimin in continuare eficace in
ITU cu Escherichia coli, dar in prescrierea lor trebuie
luate in considerare efectele secundare frecvente asupra
functiei renale.

Ceftazidima si ceftriaxona rimin antimicrobienele
de “primi alegere” in tratamentul ITU complicate in
spital, dar aceasti alegere este grevati de cresterea
cheltuielilor de spitalizare.
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Testarea “ in vitro” a unui conduct valvulat din pericard
stabilizat utilizat pentru inlocuirea valvei pulmonare

D. lorga’, H. Suciu', C. Chivu’, C. Craciun?,C. Rotar?

Realizarea unui aparat cu ajutorul caruia un conduct cu
valvad din pericard poate fi testat din punctul de vedere al
aspectelor constructive si functionale inainte de
implantarea intracirculatorie.

Dupéd confectionare, conductul valvulat din pericard
stabilizat cu glutaraldehidd este testat cu aparatul de
testare. Acest aparat este astfel conceput incat sé testeze
functionarea valvei prin inregistrarea valorilor presionale
instantanee, medii $i maxime (la care aceasta se descide
si inchide) si afisarea electronicd sub forma de curbe de
presiune.

Aparatul a functionat la parametri hemodinamici pentru
care a fost proiectat. in urma testarilor efectuate, acest
aparat poate fi utilizat pentru testarea conductelor
valvulate inainte de implantarea intracirculatorie.
Testarea unui conduct valvulat din pericard stabilizat,
utilizdnd aparatul de testare, permite stabilirea aspectelor
de design optim, conceptie si functionale ale
conductelor valvulate.
Cuvinte cheie: pericard,
aparat de testare

stabilizare, conduct valvulat,

To manufacture an assistance device so that the pericar-
dial valve conduit could be tested from the point of view
of constructive and functional aspects before
intracirculatory implantation.

After the valve conduit is manufactured from glutaralde-
hyde stabilized pericardium and then tested. The device
is _so conceived as to test valvular function by
continuos,medium and hight pressure measurement and
inregistration on computer.

This device can be utilized for valvular conduits before
intracirculatory implantation in similar conditions to
those of pulmonary circulation.

Testing of a stabilized pericardium valvular conduit us-
ing the hemodinamic testing device allows design and
functional decisions to be made regarding valvular con-
duits.

Keywords: testing device, pericardium, stabilization, val-
vular conduit

Tratamemul valvulopatiilor degenerative necesiti
utilizarea unor proteze valvulare confectionate din
materiale cu durabilitate crescuti in mediul biologic,
design biomecanic, ce poate asigura un flux
hemodinamic cit mai apropiat de cel natural,
biocompatibile, netrombogene si cit mai accesibile."****

Testarea protezelor valvulare biologice cu un
dispozitiv ce simuleazi functia cardiaci si conditiile
hemodinamice din circulatia pulmonari, urmireste
stabilirea aspectelor functionale s§i  constructive
esentiale ale unui asemenea aparat.

Ipoteza de lucru de la care am pornit in lucrarea de
fati este realizarea unui aparat pentru testarea unui

"Institutul de Boli Cardiovascuiare gi Transpiant Tg Mures, Clinica
de Chirurgie Cardiovasculard

1S.C. Master Produtel S.R.L. Tg. Mures

'Aromures, Tg. Mures . i
Adresas pentru corespondentd: D. lorga, Institutul de Boli
Cardiovasculare $i Transplant, Clinica de Chirurgie
Cardiovasculard, Str. Gh. Marinescu nr.50, 4300 Térgu-Mures

conduct cu valvi utilizat pentru inlocuirea valvei
pulmonare si care si simuleze functia de pompi a
ventricolului drept si circulatia pulmonari in regim de
joasd presiune.

MATERIAL S| METODA

Dupi confectionarea intraoperatorie a conductului
cu valvi acesta va fi montat in apararul de testare.

Dispozitivul de testare este compus dintr-un
recipient (din plastic) de alimentare cu lichid de testare;
lichid de testare; doud suporturi pe care este fixat
conductul cu valvi din pericard; tub de legituri (din
plastic) intre recipientul de alimentare - pompa
peristalticd si conductul cu valvi; tub de legituri (din
plastic) intre conductul cu valvi si recipientul de
alimentare; doi senzori de presiune (MPP 01, firma RS
Components Limited Anglia); pompi peristaltici;
sistem de cuplaj intre pompa peristaltici si motorul
electric; motor electnc; convertizor de frecventi (firma
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ABB Timisoara); aparat de inregistrare a valorilor de
presiune (MasterMed 01, fima MasterProdutel Tg-
Mures); computer pentru prelucrarea statistici a datelor
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$i imprimantd; suport dispozitiv de testare. Conductul
este fixat la cele doui capete cu doui coliere din plastic.

Scopul acestui aparat, este de a realiza o rgstaze de
andurantd a conductelor valvulate. Aceasta fresnpune:
a).supunerea valvei la un regim de uzuyf indeltingarz
(ex.10 zile cu o frecventd de peste 70 pulsadi 7mip S
presiuni de peste 30mmHg); b). analjza nfodfucdrilos
survenite la nivelul valvulelor (rezisfedta[acestortvin
punctele de solicitare maximi, etanseifata |57 rezistent
suturilor). c). evaluarea competentei vilgylire (apghriza
insuficientei in urma testdrii). ). compararéa rezulthtplos
obtinute in wrma testarii diferitelor tiphyz/de \onduete
(bi- sau trivalvulate si cu diferite diametre), 4} stabiirea
unor aspecte de design si constructie a undx_céfiducte
valvulate care sa reziste cel mai bine testului de afdugarti
si care si funcrioneze optim in circulagia pulmonari de
Joasa presiune in urma implantini intracirculator.

Pentru a permite o testare cit mai aproape de
conditiile reale am folosit un lichid de testare (1000 ml)
avind viscozitatea si densitatea similari cu cea a
singelui avind urmitoarea compozitie: 586 ml api
distilatd, 312 ml glicerini (reactiv pentru analiz), 9,5
ml alcool etilic absolut (reactiv pentru analizi), 6,5 g
NaCl (reacuv pentru analizi). La misurarea
vascozitatii lichidului  de testare am folosit
vascozimetrul Ostwald; densitatea si vascozitatea fiind
masurate la temperatura de 20°C.

Caracteristicile tehnice ale aparatului de
testare.

Pompa peristalticd este o pompi volumici. Aceasta
inseamnd cd debitul de lichid pompat in circuit depinde
de sectiunea tubului prin care trece lichidul si turagia
axului pompei. Fiind o pompi peristaltici, functionarea
acesteia este pulsatorie, simulind functia de pompi a
ventricolului drept.

Motorul electric de antrenare a pompei este un
motor de curent alternativ trifazat, de mici putere. in
functie de frecventa de alimentare a motorului, acesta se
roteste cu turatie variabili.

Pocqirea sau oprirea motorului, deci si a pompei, se
exeutiy de, la cele doud butoane start-stop de pe
convenjzor, \lar reglarea turatiei motorului se
Cealizeazd, pAn  intermediul potentiometrului
xonygfizoxula; \

MasterMedQ] este un aparat electronic care face
parte din cqtegona sistemelor electronice de achizitie
de\ Hate\s/ este destinat misuririi presiunii din
dispoxiviil de festare(la care se deschide si se inchide
Wtz djf peticArd): tensiunea de alimentare-
320NV a 50 Hz; inregistreazi in timp real valorile
masyfatejfemperatura de functionare (+5°C...+45°C);
ptecizrd de masurare a presiunii 0,5 mmHg;
dimenstunile aparatului 160x140x60 mm.

Pentru masurarea presiunii lichidului se utilizeazi
doi senzori de presiune(MPPO1) amplasati la cele doui
capete ale conductului, in orice moment fiind cunoscuti
presiunea reald din dispozitiv. Senzorii de presiune sunt
capabili si transmiti valorile misurate in format digital
spre aparatul electronic de misurare a presiunii pentru
inregistrarea si stocarea valorilor presionale la care
functioneazi valva. Domeniul de misurare a presiunii
0-50mmHg; tensiunea de alimentare 15V; semnal de
lesire digital; dimensiuni de 40x30x60 mm.

Acest dispozitiv prezinti citeva avantaje deosebit
de importante: rotatia motorului se face cu turatie
variabili (in functie de frecventa de alimentare)
ajungind pani la 300 turatii/minut.

Pompa peristalticd are o functionare pulsatorie.

Convertizorul de frecventd este previzut cu
potentiometrul de reglare a turager motorului cu
posibilitate de setare §i memorare a datelor,
transformand tensiunea monofazati (220V) in tensiune
trifazatd pentru alimentarea motorului.

Senzorii de presiune (senzori inteligenti) au
sensibilitate crescutd, inregistrind (in orice moment)
presiunea reali din dispozitiv §i transmiterea valorilor
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presionale misurate la aparatul electronic de
monitorizare a presiunil.

Aparatul electronic de monitorizare a presiuni
este prolectat special pentru aceastd aplicatie; afiseazi
simultan( pe display cu cristale lichide) valonle
presionale inregistrate; dotat cu memorie interni si
memorare in timp real a valorilor presionale (18min.) +
text meniu pentru stergerea memoriei (poate functiona
si fird memorie) dotat cu interfara pentru conectare la
computer, cu inregistrarea valorilor de presiune intr-un
tabel si afisarea lor sub formi de grafice de presiune.
Mdsoard valorile presionale (mmFlg) instantanee (una
sau doud walori /secundd), medii /minut, maxime
(valorile maxime inregistrate/min.) regim de
programare — afisare — selectare — calibrare senzori;
programare ceas in ump real (minutul/ora/data/ziua
siptimini/luna/anul).  Componentele anexe ale
dispozitivului  sunt confectionate din materiale
sterilizabile.

Principiul de functionare

Convertizorul de frecventd (prin intermediul
potentiometrului de reglare a turatiei motorului)
imprimi motorului electric o turarie ce asiguri pompei
peristaltice o frecventi pulsatorie de 70 pulsatii/minut.
Pompa peristaluicd antreneazi in circuit (si prin
conductul cu valvd) lichidul din ‘recipientul - de
alimentare. In momentul trecerii  lichidului~ prin
conductul cu valvi, cei doi senzori de presiune misoard
valorile presionale medii, instantanee sau maxime (la
inchiderea si deschiderca valvei). Presiunile misurate
vor fi finregistrate pe monitorul aparatului de
inregistrare a presiunii i afisate sub formi de curbe de
presiune la calculator. Dupa ce lichidul a’trecut prin
conductul cu valvi este colectat in recipient, iar ciclul se
repeti (crescind progresiv numirul de pulsatii pe
munut).

Testarea conductulut cu walvd.: Introducerea
hichidului de testare in recipientul de alimentare;
montarea conductului valvulat pe cele doui suportuny;
conectarea motorului electric s aparatului de
monitorizare a presiunii la sursa de curent s
programarea acestuia pentru inregistrarea presiunilor
dorite (valon medii, instantanee sau maxime); pornirea
convertizorului de frecventi si manipularea butonului
potentiometrului; pornirea motorului electric ce va
pune in miscare pompa peristaltici §1 antrenarea
lichidului de testare in sistem. Urmirirea etanseititi
suturtii  conductului si monitorizarea  valorilor
presionale inregistrate (la trecerea lichidului de testare
prin conduct).

Dispozitivul de testare poate fi imbundtdtit prin
extinderea misuritorilor efectuate la alti parametrii
hemodinamici (viteza de curgere si debitul lichidului
etc.) misurarea temperaturii si viscozitdtii lichidului de
testare, utilizarea unei pompe de debit crescut, precum si
testarea valvelor tisulare.

REZULTATE $1 DISCUTII
Pentru ca valva si fie competenti, diferentele intre
valorile de presiune (initiale) intre cele doui capete ale

D. lorga, H. Suciu, C. Chivu, C. Craciun,C. Rotar

conductului trebuie si fie minime i si se mentini
constante, 1ar curbele de presiune afisate pe monitor
si-s1 mengind configuratia initiali (firi oscilatii) pe tot
parcursul testirii.Valvulele si nu prezinte modificiri
in urma testirii de anduranti (firi rupturi valvulare,
relaxarea sau ruperea suturilor de la nivelul acestora).
Monitorizarea modificirilor de presiune induse de o
eventuald insuficientd valvulari, de lipsa de etanseitate a
suturilor de la nivelul conductului si de ruptura
valvulelor in urma testirii mecanice.

Prin utilizarea in circuitul aparatului a pompei
peristaltice care prin presiunea pe care o transmite
lichidului de testare si frecventa ei de lucru, si prin
impulsurile pe care le transmite valvei, simuleazi
functia sistolici a ventricolului drept si fluxul sangvin
in circulatia pulmonari de joasi presiune.

Problema chirurgiei valvulare este de a alege cea
mai buni protezi valvulari care corespunde cel mai
bine performantelor mecanice si hemodinamice pe care
trebuie si le indeplineasci ,in vivo”. Aceasta are ca
obiectiv final cresterea longevitipii si calititii vietii
pacientilor cu proteze valvulare.”'® Testarea ,in
vitro” a protezelor valvulare oferi posibilitatea
comparirii diferitelor valve intre ele avind drept scop
de a gisi cea mai potrivit valvi din punctul de vedere
a} aplicabilitipi clinice.87817.1%

Misurarea presiunii la care valva se deschide si se
inchide permite evaluarea functiei valvulare 45134

Spre deosebire de acest aparat, testarea cu puls
duplicatorul si testarea in regim de uzuri accelerati de
20 de ori a mecanismului valvular (1200 cicluri/minut-
echivalentul /2 10 anmt de functionare ,in vivo”) cu
aparatul  Rowan Ash, nu pot realiza conditiile
hemodinamice din circulatia pulmonari si nu sunt
adaptate pentru testarea uni conduct valvulat ci doar a
valvelor cardiace.®

{n studiul lui Black M. si colab. privind rezultatele
comparative ale performantelor hemodinamice a
valvelor porcine Biocor, cu alte valve in care a folosit
puls duplicatorul controlat de un microcomputer
construit in acest scop. Parametrii utilizati pentru
aprecierea performantelor valvelor aortice §i mitrale au
fost misuritorile de presiune (ca si in cazul
dispozitivului nostru), gradului de regurgitare si studit
cantitative.?? Testdrile ,in vitro” reproduc insuficienta
valvulari prin abraziune (observabili clinic) i permit
imbunitifirea designului bioprotezelor.

Studiul lui Menzler F. 51 colab. a relevat utilizarea
unui nou aparat de testare accelerati a protezelor
valvulare cardiace capabil si testeze simultan 8 valve la
o rati de uzuri pini la 1250 cicluri/minut. La fel ca si
in cazul dispozitivului nostru a fost monitorizati
presiunea. De asemenea, debitul de cugere a fost
monitorizat individual. O caracteristici a acestui tester
este ci fiecare cameri de testare valvulari poate fi
inchisi individual firi si afecteze functionarea restului
dispozitivului dar testarea este limitati doar la valve nu
s1la conducte cu valva."

Gentle C.R., Swanson W.M,, Clark R.E. si colab.
aprecieazi ci testarea valvelor mecanice Starr-Edwards



Testarea “in vitro” a unui conduct valvulat din pericard stabilizat utilizat pentru inlocuirea valvei puimonare

cu bili prin misurarea presiunilor de curgere permite
compararea rezultatelor obtinute prin compararea
valvelor cu diferite diametre *'!117 Aceastd observatie
este valabili si in cazul testini conductelor cu valvi
prin monitorizarea presiunilor la nivelul conductelor cu
diferite diamerre.

CONCLUZI

Testarea conductelor valvulate din pericard
stabilizat constituie o metod3 viabili de realizare a
conditiilor hemodinamice similare cu cele “in vivo” ce
permite stabilirea aspectelor functionale si de design a
acestora inainte de implantare intracirculatorie.
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A diabeteses lab

Piroska Kelemen, Emese Balint, Katalin Mako, Réka Marton

Lucrarea de fatd studiaza prevalenta, componentele si
caracteristicile piciorului diabetic. Importanta studiului
constd in faptul ca 50% a amputatiilor netraumatice a
membrelor inferioare sunt consecinta diabetului zaharat
si 10% din populatia diabeticdA ajunge la amputatia
membrelor inferioare din cauza angiopatiei diabetice.
Am inclus in studiu 540 de pacien§i cu arteriopatie
diabetica confirmat angiografic, care au fost internati in
Cl. Medicald Il Tg-Mures in perioada 1982-2002. Am
studiat frecventa piciorului diabetic la pacientii diabetici,
repartitia in functie de varstda i sex, frecventa
componentelor: a arteriopatiei, a nheuropatiei si a
osteoporozei diabetice §i caracteristicile modificarilor
radiovasculare ale macroangiopatiei diabetice, Am
urmarit factorii de risc cardiovasculari asociati {HTA,
dislipidemia si hiperuricemia) si importanta lor 1in
prognosticul piciorului diabetic.

Cuvinte cheie: picior diabetic, arteriopatie diabetica,
neuropatie diabeticad, osteoporoza diabetica

This paper studies the prevalence, the components and
the characteristics of the diabetic foot. The importance
of this study consists in the fact that 50% of non-trau-
matic amputations of the lower limbs are due to diabe-
tes mellitus, and to the fact that 10% of the diabetic pa-
tients suffers amputation of the lower limbs.

We included in our study 540 patients with diabetic
arteriopathy explored angiographically, who were treated
in_the li"® Department of Internal Medicine in Tg-Mures,
between 1982-2002. We have studied the frequency of
diabetic foot in diabetic patients, the distribution by age,
by sex, the percentage of the elements (arteriopathy,
neuropathy and osteoporosis), and the characteristic
radiovascular changes of the diabetic macroangiopathy.
We also investigated the cardiovascular risk factors
(dyslipidaemia, hypertonia, and hyperuricaemia} associ-
ated to their disease, and their importance in the prog-
nosis of the diabetic foot.

Key words: diabetic foot, diabetic arteriopathy, diabetic
neuropathy, diabetic osteoporosis

A diabetes mellitus napjaink egyik leggyakoribb
krénikus megbetegedése. JelentSsége a cukorbetegek
fokozott  kardiovaszkuliris morbiditdsiban  és
mortalitisiban ill. Az American Heart Association ma
mir a cukorbetegséget az egyik legfontosabb
kardiovaszkuliris kockizati tényezdnek tekint .’

* Dolgozatunkban az egyik legkomplexebb
krénikus szév6dmény, a diabeteses lib el6fordulisir,
dsszetevdit és jellemzSit tanulminyoztuk klinikink
beteganyagiban. A téma fontossigit jelzi, hogy a nem
traumis alsévégtagi amputicik 50%-a diabeteses
eredetd és a cukorbetegek kb. 10%-ndl keril sor
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als6végtagi amputicidra avégtagiscaemia miatt. Mivel a
diabeteses angiopathia t6bbnyire szimmetrikus, ezért
az amputalt diabeteses betegek kb. 30 %-a 5 éven beliil
a méstk végtagjdt is elvesztheti. '

A diabeteses 1ab 6sszetevéi a kdvetkez8k:*

-diabeteses obliterativ arteriopathia, melynek
formai a macro- és a microangiopathia diabetica

-diabeteses peripheriis neuropathia

-diabeteses osteoporosis (osteolysis)

Az alkotéelemek jelentdsége nem egyforma a
diabeteses lib prognézisiban. A macroangiopathia
diabetica négyszer, az alsé végtag amputicidja viszont
barmincszor  gyakoribb  cukorbetegeken, mint
anyagcsere szempontjibdl egészséges egyéneken. Ez
bizonyitja a microangiopathia nagyobb jelent@ségét a
diabeteses 1ib kialakuldsiban.?



A diabeteses lab

ANYAG ES MODSZER

Dolgozatunk retrospektiv tanulminy, melyben
feldolgoztuk a klintkinkon 1982-2002 kozétt
angiographizdlt 540 diabeteses arteriopathids beteg
adatait. Ez a szdm az 0ssz, angiographidval is igazolt
krénikus obliterativ arteriopathids beteganyag (3130)
16,9 %-at teszi ki.

Az arteriographidkat a Ilsz. Belgyégyiszati
Klinika Angiographids Laboratériumiban végeztiik
perkutdn szelektiv transzfemorilis médszerrel.

A bevilasztisi kritériumok a kovetkez8k voltak:

1.Fontaine szerint IL-IV. stdidiumd arteriopathia

2.csokkent glukéz tolerancia, 1-es vagy 2-es tipust
diabetes mellitus jelenléte

Tanulminyoztuk a beteganyag nem, életkor és a
cukorbetegség tipusa szerinti megoszlisit. A diabetes
mellitus tipusdnak a megdllapitisira a 2002-es
diabetolégiai ajanlisokat vettiik alapul 2

Felmértiik, hogy a diabeteses arteriopathia
alkotéelemei milyen arinyban fordulnak els. A
macroangiopathia jelenlétét a pulzustapintis és
Doppleres nyomismérés mellett az angiographia
bizonyitotta. p

A microangiopathia kimutatdsgrt” | V4
szemfenékvizsgilatot és a microalbuminufia  &rrsket
vettik alapul. Az iltalunk is hasznilt fizeledehérie
urités paramétere1:’ [ 4

-normoalbuminuria: <30mg/24 h [ = / \§//

-microalbuminuria: 30-300 mg/24h= [ S :

-macroalbuminuria >300mg/24h | = |’ il

Tanulminyoztuk a diabeteses lib §sszeteySinck/az
ardnydt. A neuropathidt a szubjektiv\panaszok/ é =
klinikai vizsgalat mellett 128Hz-en rezg§ Kangniliral
a vibracis érzés meglétének, zavarinak eNeffdrz Evei]
mutattuk ki. N s

Az osteoporosis (lisis) és a Monckeberg scterasis
jelenlétét nativ rontgenfelvételen kovertiik.

Ismert szakirodalmi adat, hogy a tobbi
kardiovaszkuldris kockdzati tényezé (hypertonia,
dyslipidaemia,  hyperurikaemia)  tirsulisa  a
cukorbetegséghez fokozott rizikét jelent. Vizsgiltuk
ezek el6forduldsi ardnyit a tanulminyozott diabeteses
arteriopathids csoportban.

A 140/90 Hgmm folétt vérnyomisértékeket
tekintettiik magasnak.

A 2-es tipust diabetesben el6fordulé dyslipidaemia
aterogén, jelentSs szerepe van a macroangiopathia
kialakuldsiban.  Objektiv  okok  miatt  csak
osszkoleszterin-  és triglicerid-szintet  tudtunk
meghatdrozni. A biokémiai meghatirozisok a Megyei
Kérhiz  Kozponti  Laboratériumiban  standard
enzimatikus médszerrel hatdroztik meg. A vérzsir és
higysav meghatirozisok a beutalds elsé napjin ”a
jeun” torténtek, 3 hénapos megel6z6 zsircsokkents,
higysavesokkentd kezelés nélkiil. Kérosnak tekintettiik
a 200mg%-nil magasabb osszkoleszterin, 150mg%-
nil magasabb triglicerid, 7,0 mg-nil magasabb higysav
értékeket.

Tanulminyoztuk az angiographids képeket.
Kovertiik az érintett ereket, az érérintettség modjit
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(szegmentdris  elzdrédas  lokaliziciéja,  szdma;
elvékonyods, egyenetlen, “molyrigta érfal”; a

kollaterilis keringés dllapota). Kerestiik az osszefiiggést
a sulyosabb angiographiis érelviltozasok, a diabetes
mellitus id6tartama és a halmozottan el6fordulé
kardiovaszkularis rizikétényezsk kozott.

EREDMENYEK, MEGBESZELES

A nem-diabeteses krénikus atherosclerotikus
obliterativ  arteriopathidval és a thrombangitis
obliteranssal szemben, mely féleg a férfiak
megbetegedése (80%), a diabeteses arteriopathiiban a
nemek kozotti ariny megegyez6.* Dolgozatunkban mi
is erre a kovetkeztetésre jutottunk, a diabeteses
arteriopathia férfiaknil 54%-ban, néknél 46%-ban
fordult el6 (1. 4bra). Ennek magyarizata, hogy
cukorbetegségben megsziinik a nék “észtrogén
védelme”. Ez a tény felelés az ischaemiis cardiopathia
hasonl6 nem szerinti megoszlisiért is.

Fontos megjegyezni, hogy az elviltozisok
fiatalabb életkorban jelentkeznek, nékon atlagban 20,
férfiakon 10 évvel koribban, mint a nem-diabeteses
populiciGban.! Beteganyagunkban férfiaknal a korhatir
;’29~;8p;“év\(:itlagéletkor 54,5 év), néknél 31-76 év
(athagelétkox 53,5 év) vole (1. dbra). Figyelmet érdemel,
hogy Negfiatglabb  betegeink 30 év  koriliek.
an_orbeikgség\)en felgyorsul az atherosclerosis
f\)l)i(.tmka, \amidrt az inzulinrezisztencia és a tobbi
M&é&a%‘zl{plihg rizikéfaktor tirsuldsa a felels.!%
N

-\

/

— \ f ¢ /

- 54%

® Férfi:29-80 év

N6:31-76 év

1 abra. A diabeteses arteriopathids betegek
nem és életkor szerinti megoszlasa

A cukorbetegség tipusa szerint a diabeteses
arteriopathids betegek a kovetkezd megoszlist mutattik
(2. dbra): leggyakrabban 2-es tipusi DM-hez tarsul
(57%), 35%-ban eléfordul mir a csokkent
glukoztolerancia dllapotiban és 8%-ban 1-es tipusi
DM-hoz tirsul. Szakirodalmi adatok szerint is a
macrovascularis szo6v6dmények inkibb 2-es tipusi, a
microvascularis sz6v6dmények inkibb 1-es tipusi DM-
ban fordulnak el6* Csokkent glukéztolerancia
fenndllisakor mir a hyperglykaemia kifejlsdése elste
fokozott a macroangiopathia kialakuldsinak kockizata.
A 2-es tipust diabetes diagnézisinak felallitisakor a
betegek 50%-nak kimutathaté kardiovaszkuliris
betegsége is van."”
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2. ébra. A diabeteses arteriopathids betegek megoszlasa
a cukorbetegség tipusa szerint (n=540)

A diabeteses atherosclerosis felgyorsuldsinak
misik fontos oka az endothelium mikodészavara: az
endothelium szintjén felborul az egyensily a
vazoprotektiv és az aterogén tényez8k kozotr. Az
endothel dysfunctio felteheten az egyik legkoribban
jelentkez funkciondlis érfali rendellenesség, és ez lehet
az 0sszek6té kapocs a diabeteses micro- és
macroangiopathids sz6védmények kozotr. Az endothel
mikodészavarinak egyik korai indikitefi, . a
microalbuminuria, mely sszefiiggésben 4l fakdzow
kardiovaszkuldris kockdzattal. A migfoalburfinurid
nem csak renalis, hanem szisztémas / endopiet
dysfunctiot jelez."”

A tanulminyozott beteganyagbanzaz angiopachii
tipusa alapjin a kovetkez8 megoszlist calalrik (3=abra)
macro- ¢és microangiopathia egyiiteseh 80%/pant
macroangiopathia egymagiban 13%=bif, micro=
angiopathia egymagiban 5%-ban forddlt%l5!

mikroangiopathia makraangiopathia
5% 5%

N

makro+mikroangiopathia
80%

3. dbra. A diabeteses arteriopathias betegek megoszlasa
az angiopathia tipusa alapjan (n=540)

Mir 1978-t6l ismert tény (Pirart), hogy a
microangiopathia és a neuropathia kialakulisiért a
tartés hyperglykaemia a felel6s.? Az euglykaemia
biztositisa a sziv- és érelviltozdsok megel6zésének
alapfeltétele cukorbetegségben.

Tanulményoztuk az arteriopathia (AOPD), az
osteoporosis (OPD) és a neuropathia (NPD)
megoszlasit az angiographizalt diabeteses
betegesoportban. A diabeteses lib meghatirozisibél is
adédéan az osteoporosis és a peripherids neuropathia
100%-ban fordultak el§ (4. dbra).

Piroska Kelemen, Emese Balint, Katalin Maké, Réka Marton
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4. ébra. Az arteriopathia (AOPD), az osteoporosis (OPD)
és a neuropathia (NPD) megoszlédsa az angiographizalt
diabeteses betegcsoportban (n=540)

A peripherids neuropathiinak sensoros és motoros
komponense van. A sensoros komponens révén csokken
a fijdalomérzés, a motoros az interosseus izmok
atrophidjit eredményezi. A tirsul6 autonom
neuropathia, melynek kovetkeztében a sympathicus
rendszer kirosodik, fokozott peripherids vériramlishoz
vezei, Fokozodik a csontresorptio, az iziiletek
KdllabaMnak, a libfej deformailédik, 4j nyomaspontok
jonnek . [&re, amelyek helyét callositas jelzi.
Végeredményben a  diabeteses osteoporosis a
migEAngopathia kovetkeztében alakul kit

¥mett ény, hogy a hypertonia, a diabetes mellitus,
a—dyslipidaertia és a hyperuricaemia  egyiittes
eldfordulisafgkozott kardiovaszkuliris rizikér jelent.
Viesgileyk ¢z¢k el6fordulasi ardnyit a tanulminyozott
diabetptes dyferiopathids csoportban: a dyslipidaemia
841577 -ban{a hypertonia 86,2 %-ban, a hyperuricaemia
22,596 -bdn fordult el6 (5. dbra).

100% 1

84%

86%

80% 1
60% 1
40% 1

20% A

0%

HLP HTA

Hyperurikaemia

5. abra. Diabeteses |4b, dyslipidaemia, hypertonia és
hyperurikaemia tarsuldsa (n=540)

A 2-es tipust diabetesben elGfordulé dyslipidaemia
aterogén, harom lipoprotein anyagcseréjének zavara
jellemz&:"

-emelkedik a nagyon kis siiriségt lipoproteinhez
(VLDL) kotott trigliceridek szintje;

-zsugorodnak,  tomottebbeké  vilnak  és
felszaporodnak a kis stiriségt lipoproteinhez ( small,
dens LDL) kotott koleszterint tartalmazé részecskék;

-csokken a nagy sirdségl lipoproteinhez (HDL)
kotote koleszterin szintje.
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A tanulminyozott diabeteses arteriopathiis
betegesoport  vérzsirtitkrére hypertriglyceridaemia
egymagiban (45,3%) vagy hypercolesterinaemiihoz
tarsulva (36,3%) jellemzé (6. ibra). A diabeteses
dyslipidaemia kezelési ajdnldsai: agressziv triglicerid
(150mg% ald), LDL-koleszterin (130mg% al4,
kardiovaszkuldris sz6v6dmény esetén 100mg% ald) és
osszkoleszterin  (200mg% ald, kardiovaszkuliris
szovédmény esetén 160mg% ald) csokkentés.” Fontos
paraméter a HDL- koleszterin emelése (40 mg% folé).
A zsiranyagcserezavar rendezése csokkenti a
kardiovaszkuldris morbiditist, mortalitdst és javitja a
walélést diabeteses populiciéban is.”
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6. dbra. Diabeteses arteriopathias beégek
vérzsirtukre (n=540)

Szakirodalmi adatok szerint a Hyperforna\dugs
tipusi  diabeteshez  60%-ban, | fe§ tfpusu
cukorbetegséghez 30%-ban tdrsul.§ Cl-es Aipysi
cukorbetegségben a diabeteses nephtopathia egyik
jellemz3 tinete, 2-es tipusd diabetesben\a fetalic]ikus
szindroma része. A dolgozatunkban talili“magadabh
ariny (86,2%) magyarazata, hopy mar
macroangiopathidval rendelkezd bewegeket
tanulmanyoztunk. A diabetes és hypertonia szovédese
fokozott sziv-és érrendszeri veszélyeztetettséghez
vezet. Es forditva, a 2-es tipust diabeteses betegekben a
szoros vérnyomdskontroll jelentSsen csokkenti e
betegek  kardiovaszkuldris ~ morbiditisit  és
mortalitdsit.>" Célérték a 130/80 Hgmm alatti érték,
ami visszaszoritja a macro-és microangiopathiis
szovodményeker és lassitja a diabeteses nephropathia
progresszigjat.>"

A hyperurikaemiit, mint a metabolikus szindréma
részét szintén rendezni kell a kardiovaszkuliris
rizikéesokkentés végett.

Tanulminyozva az
megfogalmaztuk a
radiolégiai jellemz&it:

-az  érelviltozdsok  gyakran  kétoldaliak,
pluriszegmentilisak, difizabbak, tobbszéros sziikiilet
és occlusio lithaté, disztilisabbak, mint nem-diabeteses
atherosclerotikus arteriopathidban

-domindl az alsé végtag disztilis ereinek az
énintettsége (a.tibialis anterior, a.tibialis posterior,
a.peronea)-(7. abra).

-a nanv felvételen is j6l lithaté Monckeberg-féle
mediasclerosis az esetek 45%-ban van jelen - (8. ibra)

arteriographids  képeket
diabeteses macroangiopathia
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7.grafikon. Az alsé végtag peripherias ereinek
érintettsége diabeteses arteriopathiaban (n=540)

hianya
55%

jelenléte
45%

8:-grafikon\A Monckeberg sclerosis jelenléte a
{anulmanyozott\ diabeteses arteriopathids csoportban

A\ Monckeberg-féle mediasclerosis comprimal-
hatadsapyu)/ orerdv érfalat hoz létre, ami gyakori
vizsgalati s@vglések forrdsa, a Doppler-index értéke
ryenkorjelentoségét veszit. A “lidgégeszeri” tunica
media_afeszesedés a labszdr és a libfej artéridin
occlusio nélkil is jelentds vériramlds csokkenést
eredményez."

KOVETKEZTETESEK

1.A diabeteses arteriopathia f8leg 2-es tipusi DM-
hoz tirsul (57%), de gyakori a csokkent
glukéztolerancia stidiumaban is.

2.A nemek kozowi ariny megkozelitsleg
megegyezs (F:46%, N:54%).

3 Fiatalabb életkorban jelentkezik, mint a nem-
diabeteses atherosclerotikus arteriopathia.

4.Macro- és microangiopathia egyiittesen 80%-
ban, macroangiopathia egymagiban  15%-ban,
microangiopathia egymagiban 5%-ban fordult el a
tanulminyozott betegcsoportban.

5.Peripherids diabeteses neuropathia és diabeteses

osteoporosis  100%-ban  tirsult a  diabeteses
angiopathidhoz beteganyagunkban.
6.Az  érelviltozasok az  atheroscleroticus

elviltozdsokhoz hasonléak, de pluriszegmentilisak,
difizabbak, disztilisabbak és gyorsabban
progredidlnak, mint nem-diabeteses arteriopathiiban.

7.A  Monckeberg-féle media-sclerosis 45%-ban
volt jelen.
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8.A libfej erei gyakrabban nyitottak, mint nem
diabeteses betegeknél (gangrends libujj j6l tapinthaté
art.dorsalis pedis mellett).

9.A radiovascularis elviltozisok silyossigit
befolyisolja a diabetes mellitus idStartama és tébb
kardiovaszkuliris rizikéfaktor egylttes el&fordulisa.

10. A diabeteses lib kérjoslata tobb tényezéedl
fugg, de déntSen a kozepes és nagy erek dllapota
hatirozza meg.
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Tehnici chirurgicale laparoscopice in tratamentul
endometriozei asociate infertilitatii

L. Puscasiu

Literatura de specialitate a ultimilor ani inregistreazd un
volum impresionant de lucrari dedicate endometriozei
asociate sterilitdtii si diverselor metode de tratament.
Intre acestea laparoscopia operatorie ocupd un loc de
prim rang. Scopul lucrarii noastre este acela de a
prezenta rezultatele reproductive ale unui lot de paciente
sterile la care laparoscopia diagnostici a decelat
endometrioza ca factor etiologic a! sterilitatii sila care s-a
practicat in continuare cura chirurgicala a afectiunii pe
cale laparoscopicd. Rezultatele exprimate prin rata
cumulativd a sarcinilor ne permit sa recomanddm
tratamentul prin abord laparoscopic al endometriozei in
stadii incipiente la pacientele cu sterilitate.

Cuvinte cheie: endometrioza, laparoscopie operatorie

Endometriosis is a prevalent gynecologic disease affect-
ing women in their reproductive years with an incidence
reported to range from 7% to 50% of menstruating
women. Because endometriosis is often found in women
with otherwise unexplained infertility, it is commonly im-
plicated as a cause. Therapy for this progressive disease
has undergone significant changes over the years. This
is a retrospective study designed to evaluate the results
of treatment of endometriosis by operative laparoscopy.
The study group consisted of 31 infertile patients with all
stages ~ of endometriosis treated by operative
laparoscopy. Cumulative pregnancy rates are calculated
using life-table analysis and we concluded that in infer-
tile patients with minimal and mild endometriosis
laparoscopic surgery is the method of choice.

Key words: endometriosis, operative laparoscopy

Literatura de specialitate aloci un volum important
endometriozei insi opiniile sunt frecvent contradictorii
reflectind  imposibilitatea  descifririi  aspectelor
fundamentale ale etiopatogenier.’18202423.3031,38,4043,51

Cele mai frecvent intilnite leziuni sunt cele
caracteristice endometriozel minime si moderate
reprezentate de implante peritoneale sau ovariene si de
aderente laxe la nivelul trompelor uterine sau ovarelor.®

Legitura de cauzalitate intre aceste leziuni si
sterilitate este mult discutatd in prezent, la fel si
valoarea rezectiei sau ablatiei acestor leziumi ca
tratament in sterilitate 462! 2327.303445.4

Tratamentul chirurgical al endometriozei are drept
scop ablatia complet si excizia tesutului endometriotic
acuv precum si corectarea modificirilor anatomice
induse de aderentele si de leziunile chistice. Acest
tratament trebuie si fie obtinut cu minim de daune
[isulareil,lo,lljf.ﬂﬁl
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In ultimii ani chirurgia laparoscopici a fost
recunoscutd ca o alternativi valabili fatd de chirurgia
conventionali, fati de care prezinti evidente
avantaje. 15323536

n fiecare caz trebuie identificati patologia iar
tehnica chirurgicali trebuie astfel aleas3 incit si fie cea
mai potriviti pentru localizarea leziunilor, pentru
pacienti, in vederea rezultatelor post operatorii optime:
ameliorarea  durerii, sarcina  intrauterini  sau
ambele.)9,“,46,‘7,50

Tratamentele medicale i chirurgicale au indicati
particulare, luind in calcul limitele fiecarer metode.
Astfel tratamentele medicale nu au efect asupra
aderentelor pelviene importante, in timp ce
endometrioza peritoneali microscopici nu poate fi
tratati chirurgical 2%

fn ciuda dezvoltiri chirurgiei laparoscopice, care
este pe cale de a deveni tratamentul de referinti pentru
endometriozi, mai multe probleme rimin nerezolvate:
acuvitatea implantelor, formarea noilor aderente post
operatorii sau recurenta endometriozei. ¥
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Chirurgia endoscopici are unele avantaje fatd de
laparotomie prin diminuarea stresului fizic, evitarea
inciziei peretelui abdominal ducind la spitalizare,
convalescenti si costuri de spitalizare mai reduse.

in plus, laparoscopia eviti uscarea peritoneulu,
reducind traumatismul care ar conduce la aparitia
aderentelor.

Reusita unui tratament cu rezultate optime este insi
conditionati de folosirea principiilor microchirurgiei.”

Deocamdati nu existi studii care si ateste
superioritatea unul Instrument sau a unel anumite
tehnici endoscopice; din fericire (sau din nefericire)
experienta §i competenfa operatorulul sunt mai
importante. Acesta trebuie si uulizeze toate
instrumentele si tehnicile adaptate la talia, localizarea si
grosimea implantului endometriotic, in functie de
rezultatul postoperator pe care il urmireste.”

Scopul acestei lucriri este acela de a prezenta
tehnicile chirurgicale laparoscopice utilizate de noi la
pacientele sterile la care am diagnosticat endometrioza
ca agent etiologic al sterilitdyii, rezultatele reproductive
obtinute si factoni care au influentat aceste rezultate.

MATERIAL S| METODA

Pacientele

fn perioada 1 decembrie 1997-1 octombie 2001, in
Clinica Obstetrici-Ginecologie nr.1 din Targu-Mures
s-a practicat laparoscopie diagnostici cu probi de
permeabilitate tubari la un numir de 204 paciente
internate in clinici cu diagnosticul de sterilitate.

Dintre aceste paciente, diagnosticul = de
endometriozi a fost pus la un numir de 31 de paciente,
reprezentind 15,2% din totalul lotului.

fn momentul in care laparoscopia diagnostici
standard a relevat endometriozi, stadializarea s-a ficut
utilizind recomandirile American Ferulity Society:
conform acestor recomandiri se acordi un numir de
puncte implantelor endometriale in functie de pozitia,
diametrul §1 adincimea acestora, aderentele fiind
clasificate dupi localizare, densitate si gradul de
exundere. Un total al acestor puncte, cuprins intre 1 $1
5, corespunde endometriozel minime, intre 6 si 15
puncte - emdometriozei reduse, intre 16-40 -
endometriozel moderate, iar peste 40 de puncte -
endometriozei severe.

Datele au fost extrase din foile de observatie
clinici, registrele operatorii si din contactele ulterioare
cu aceste paciente in ambulator si au fost introduse intr-
o bazi de date (Microsoft Excel/Office 97), de unde au
fost apot analizate.

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
concentratia spermatozoizilor a fost mai mare de 20 de
milioane/ml, motilitatea grad A egali sau peste 25, iar
motilitatea A+B peste 50%, cu o morfologie in care
peste 30% din celule au forma capului normali. La
acestea se adaugi un volum seminal mai mare sau egal
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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.

fn studiu au fost incluse doar pacientele cu ciclu
menstrual ovulator definit ca aparitie regulati la 24-35
de zile, cu o valoare a progesteronului plasmatic
recoltat in ziua a XXI-a de la debutul singerini
menstruale de peste 4 ng/mL si cu o curbi bifazici a
temperaturii bazale.

Permeabilitatea tubari a fost documentati fie
printr-o histerosalpingografie efectuatdi cu 6 luni
preoperator fie In timpul laparoscopiei diagnostice cu
probi de permeabilitate tubari.

Pacientele din acest lot nu au mai fost niciodatd
tratate medical sau chirurgical pentru endometriozi.

Diagnosticul de endometriozi a fost pus daci am
decelat cel putin o leziune tipici de endometriozi
pigmentatd bruni, neagri sau albastru inchis. Pacientele
la care s-au decelat doar leziuni endometriozice atipice
( nepigmentate, rosii sau leziuni veziculare) nu au fost
incluse in lotul urmiric.

Pacientele au fost programate pentru interventia
chirurgicald incepind cu ziua a VI-a postmenstrual,
fiind internate cu o zi Tnainte de interventie,respectiv
externate in medie la 2,6 zile postoperator.

Nu am Inregistrat complicatii operatorii imediate sau
tardive care si reclame reinterventie, instituirea de
tratament antibiotic suplimentar sau reinternare in clinici.

in 2 din cazurile de endometrioza severi (stadiul 4
AFS) dupi  laparoscopia diagnostici procedura
operatorie s-a abandonat si s-a recurs la conversia la
laparotomie, operatorul considerind ci aceasta este
atitudinea optimi In cazul respectiv, extinderea si
localizarea leziunilor fiind considerate periculoase
pentru abordul laparoscopic. Aceste 2 cazuri au fost
excluse din urmirire.

Tehnica

Pozitionarea pacientei

Ca in orice metodi chirurgicald o buni expunere
este cheia unui tratament optim, cu atit mai mult in
cazul laparoscopiei si endometriozei.

Pacienta este plasati pe masa de operatie culcati si
cu picioarele flectate usor la 15-20 de grade si in
abductie, pentru a forma un unghi de 45 de grade.
Aceasti pozitie permite manipularea uterulu,
examinarea in cursul interventiei, cu acces usor la vagin
st la rect si o plasare corecti a tocarelor.

Brarul sting (de partea operatorului) este fixat de-a
lungul corpului pacientei.

Pneumoperitoneul este esential pentru o buni
vizibilitate 51 se recomandi totdeauna plasarea unei
canule intrauterine care permite o anteflexie uterini
precum si alte manopere de mobilizare ale uterului in
functie de necesitinle intraoperatoru.

Pozitia Trendelenburg la un unghi de 10 grade se
utilizeazi pentru a facilita mobilizarea anselor
intestinale din pelvis:

-cu ajutorul unei pense atraumatice se indepirteazi
intestinele si epiploonul
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-mirirea obtinuti de sistemul opuc al
laparoscopului ne permite si inspectim fundurile de sac
ciutind focare mici, atipice

-trompele si ovarele sunt mobilizate si se lizeazi
aderentele

-pentru a diagnostica endometrioame ovariene este
necesari o ovariolizi completa®

-ligamentele largi si suprafata anterioari a ovarelor
sunt inspectate

-daci este deschis un endometriom ovarian,
cavitatea peritoneali se spala din abundenti, interiorul
chistului este examinat si biopsiat pentru a exclude
orice urmi de malignitate §i a diferentia
endometrioamele de chistele functionale ciocolatii.

-partea superioari a cavititii abdominale
examinati cu atentie la cec, apendice, diafragm. "%

Odati identificate, focarele vor fi indepirtate prin
excizie si coagulare (mono si bipolari).

Excizia se va realiza cu foarfecele simplu sau cu
pensele ciupitoare tip papagal.

Coagularea se va realiza cu ajutorul baghetelor si
penselor mono- si bipolare.

Modalitatea de alegere a acestora este legatd de
profunzimea si localizarea focarelor.

Focarele profunde, pe o adincime mai‘mare de 3
mm se recomandi a fi indepirtate prin excizie §i apoi
patul rimas se va coagula.”

Daci zona interesati are o localizare in preajma
intestinelor, vezicii urinare, ureterelor sau vaselor mari
se va utiliza cu maximi precautie curentul bipolar
(niciodata curentul monopolar a cirui profunzime de
penetrare nu poate fi controlati).

Intr-o manieri simpld implantele de endometriozi
pot fi tratate prin excizie sau prin distructie in situ,
efectuati prin coagulare sau vaporizare.

Cu roate ci excizia pare mai periculoasi, leziuni
ale ureterelor sau rectului se pot produce s1 in umpul
coagulini sau vaporizirii.

Endometrioza fiind o patologie invazivi, odatd
leziunea endometriozici tratati ablatia este la fel de
periculoasi si invazivi ca §i excizia.

Un tratament complet impune
retroperitoneal, adesea in proximitatea
ureterelor sau vaselor uterine.

Independent de tehnica utilizatd, identificarea
prealabili a leziunilor si a planurilor tisulare in care
acestea sunt localizate reprezinti cheia unei chirurgii
sigure.

O coagulare sau o vaporizare firi identificarea
prealabili a localizirii este un gest orb, periculos.
Identificarea se face prin inspectie in cazurile simple
sau prin disectie simpli cu foarfeca sau prin
hidrodisectie.

O hemostazi riguroasi si lavajul peritoneal
frecvent si abundent sunt mereu necesare. Pentru a
obtine o mai buni vizibilitate disectia se face de jos in
sus si dinapoi spre inainte, de asa manieri incit
singeririle induse de primele etape si nu duci la
obturarea cimpului operator.

este

trecerea
rectului,

Chirurgia endoscopici  trebuie si
pnncxpule microchirurgiei astfel:

-minrea, obrinuti cind endoscopul este plasat
aproape de tesut,

-irigarea constantd a cimpului operator,

-prehensiunea minimi §i find a testurilor evitind
traumatismele,

-0 disectie tisulari precisi,

-0 hemostazi meticuloasi cu ajutorul pensei
bipolare evitindu-se lezarea termici a tesutunlor
sinitoase adiacente.

-traumatismele peritoneale, zonele deperitonizate,
suturile si drenajele post-operatorii trebuie evitate.

urmeze

Adezioliza

Adezioliza este etapa cea mai dificili §i mai
limitanti in tratamentul laparoscopic al endometriozei.
Aderentele nu trebuie sectionate decit puse in tensiune.
Se incepe cu aderentele cele mai simple pentru a
continua apoi cu cele complexe.

Adezioliza laparoscopici se realizeazi prin
hidrodisectie sau foarfeci §i pense atraumatice.

Mai intii se disociazi tesuturile apoi se face excizia
aderentelor. Daci disectia este dificili foarfecele curbe
sunt de preferat.

Sectionarea mecanici este la fel de eficace ca si cea
electrici dar nu induce efecte termice.

Hidrodisectia este utili pentru initierea clivajului
planurilor - chirurgicale putind genera suficienti
presiune pentru disocierea tesuturilor normale, nu si a
celor fibroase sia vaselor de singe.

Tratamentul implantelor peritoneale superficiale

Excizia.

Limitele leziunilor sunt identificate st delimitate cu
foarfeca cu sau firi coagularea prealabili a peritoneului
normal adiacent. Implantul este apucat cu o pensi
atraurnatici §i separat de tesutul sinitos subiacent prin
disectie §i sectionare. Excizia poate fi facili sau
dimpotrivi foarte dificili in functue de localizarea,
grosimea si talia implantului.

Vaporizarea

Vaporizarea vizeazi pasajul rapid al apei in stare de
vapori, ducind la transformarea energiei termice in
energie mecanici §i provocind astfel disocierea
tesuturilor precum §i o mare cantitate de fum.

Vaporizarea este precisi §i se realizeazd fird
carbonizare.

Coagularea

Coagularea se produce la energii mai mia,
rezultind o temperatura mai redusa in fesuturi. Intre 60-
80 de grade Celsius albirea se obtine prin pierderea apei
intracelulare §i coagularea proteinelor.

Utilizind coagularea este aproape imposibil si
controlezi profunzimea efectulu usular. Chiar daci
efectul de albire pare limitat, distrugerile termice ale
tesuturilor adiacente pot si se produci daci se
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utilizeazi instrumente ce permit contactul indelungat si
pe suprafati mare. Albirea de la suprafata leziunilor
negre nu garanteazi distrugerea completi a leziunii.

Pe de altd parte, pentru a trata leziunile superficiale
albirea se obtine eficient prin coagulare sau cu pensa
bipolari. Aceste instrumente trebuie minuite destul de
rapid pentru a evita leziunile termice.

Tratamentul endometriozei ovariene

Tratamentul endometriozei ovariene are in vedere
4 scopur:

1. excluderea unui cancer ovarian, ca in cazul
tuturor tumorilor ovariene

2. excizia intregului endometru ectopic de la
nivelul ovarului.

3. reducerea la minimum a traumatismului asupra
ovarului in scopul prezervirii foliculilor.

4. reducerea aderentelor post-operatorii sau a re-
formirii lor, in misura in care aderentele sunt frecvente
dupi chirurgia ovarului.

Majoritatea endometrioamelor sunt localizate pe fata
anterioard a ovarului si adesea aderente la ligamentul larg.
Ovarul trebuie mai intii eliberat de orice aderenti pentrua
permite disectia completi a chistului.

Frecvent endometriomul se deschide spontan in
timpul ovariolizel, ca si cum chistul ar fi fixac la
ligamentul larg. In consecinti chistul nu poate fi excizat
in totalitate firi o ovariolizi completi s firi o incizie
pe fata anterioari a ovarului.%?

O eventuali incizie posterioard nu permite un
tratament complet si poate induce aderente intr-o zoni
in care acestea de obicei nu se formeazi. Chistectomia
ovariand, vaporizarea sau excizia au fost utilizate
pentru tratarea endometrioamelor ovariene.

Chistectomia intraperitoneal3 este esentiald pentru
obtinerea unei bune aproximiri a marginilor ovarului
dupi disectie. Cind chistul nu se rupe cu ocazia
adeziolizei ovarul este incizat pe marginea sa
antimeziali; cind chistul se deschide accidental la
eliberarea ovarului din aderente se practicd o incizie
verticald anterioari cu incepere de la locul de rupturi.

Aderentele potentiale dupi aceasti incizie se vor
localiza Intr-o zoni unde prezenta lor este de obicei o
reguli. De asemenea, aceasti incizie trebuie si fie destul
de largd pentru a evita dificultitile care pot apare in
umpul disectei.

Cortexul ovarian poate fi atit de subtire incit planul
de clivaj si nu poati fi identificat. In aceste cazuri o
rezectie partiali a cortexului ovarian sau o incizie mai
larg sint necesare pentru a identifica planul de clivaj.

Capsula chistului si cortexul ovarian sunt prinse cu
pense atraumatice §i planul de clivaj se degajeazi
trigind usor de aceste pense, in directii opuse. Pensele
trebuie frecvent repozitionate in apropierea planului de
clivaj pentru a permite controlul vizual permanent al
disectiei si pentru a preveni ruperea tesutului cu
singerare ulterioari.

In cazurile mai dificile sunt necesare trei trocate
suprapubiene: cu doud pense de prehensiune se expune
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planul creat cu foarfeca, hidrodisectia sau coagularea
bipolari. Dificultiu de disectie pot apare atit la
endometrioamele mict sau mari si ele trebuie
identificate timpuriu pentru a evita distrugeri inutile in
masa ovarului.

Odata disectia finalizati se realizeazi hemostaza
complementari cu ajutorul pensei bipolare.

In cazul in care in care excizia chistului nu a putut
fi completi zonele restante vor fi distruse prin
coagulare bipolara.

Analiza statistici a rezultatelor

Rezultatele reproductive au fost analizate utilizind
metoda tabelelor de supravietuire curbele fiind estimate
dupi metoda Kaplan-Meier iar analiza impactului
diferitilor factori asupra acestor rezultate s-a ficut prin
compararea acestor curbe cu ajutorul testului log-rank
considerind semnificativ p< 0,05.16:4.52

Rezultatele au fost exprimate prin rata cumulativi a
sarcinilor.

Punctul de start al urmiririi a fost considerat ziua
operatiei iar punctul final prima zi a ultimei menstruatii
care a precedat instalarea unei sarcinl intrauterine
pentru pacientele care au rimas insircinate.

Pentru pacientele care nu au obtinut o sarcini
durata maximd 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 16 luni.

REZULTATE

Lotul nostru a fost alcituit din 31 de paciente cu
sterilitate la care laparoscopia diagnostici a decelat
endometriozi, din care la 29 s-a practicat laparoscopie
operatorie in continuare, cele 2 paciente la care s-a
decis conversia la laparotomie fiind excluse din studiu.
Virsta medie a pacientelor a fost de 29,3 ani cu
extremele intre 20 51 38 de ani si deviatia standard de
3,8 ani. Durata medie a sterilitdtii 5,8 ani cu extremele
intre 3 si 17 ani, deviatia standard 2,9 ani. Stadializarea
endometriozei pe lotul nostru a dus la urmitoarele
rezultate: stadiul I - 5 cazuri (16%); stadiul I - 7 cazuri
(23%); stadiul 111 - 12 cazuri (39%); stadiul IV - 7
cazuri (23%).

Ratele cumulative ale sarcinilor pentru pacientele
infertile cu endometriozi stadiile Is1 [T au fostla 6,12 si
24 de luni de 8%, 25% si 69%. La pacientele cu
endometriozi stadiul IIT ratele cumulative ale sarcinilor
la 12 51 24 de luni au fost de 11%, respecuv 38%.
Diferentele intre aceste valori nu sunt statistic
semnificative (p=0, 14) (Figura 1).

La pacientele infertile cu endometriozi severi
(stadiul IV) pe lotul nostru nu s-a inregistrat nici o
sarcini pini la incheierea studiului nostru. in cazul
pacientelor care au rimas insircinate intervalul mediu
intre operatie si conceptie a fost de 13,7 luni. Rata
avortului spontan a fost de 18% (reprezentind 2 cazuri
din 11); nu am inregistat nici un caz de sarcini ectopici.
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Figura 1. Rata cumulativa a sarcinilor dupa tratamentul
laparoscopic al endometriozei in stadiile |, 1l si lll

Efectul virstei asupra rezultatelor reproductive

Studiul  efectului  virstei  pacientelor  asupra
rezultatelor reproducuve s-a ficut comparind curbele
ratelor cumulative ale sarcinilor la doui grupe de paciente
obtinute prin divizarea lotulw nostru: un grup cu virsta sub
30 de ani (13 paciente ) si celilalt cu virsta egali sau mai
mare de 30 de ani (16 paciente). Ratele cumulative ale
sarcinilor la 12 §i 24 de luni in pnmul grup au fost 15% i
60% 1ar in grupul al doilea de 9% si 38%.

Chiar daci rezultatele reproductive sunt superioare
in grupul pacientelor mai uinere aceste diferente nu sunt
statistic semnificative (p = 0,38).

Efectul tipului si duratei stenlititii' asupra
rezultatelor reproductive

In lotul analizat de noi 15 paciente au avut
sterilitate primari iar 14 paciente stenlitate secundari.
Compararea curbelor rezultatelor reproductive in
functie de tipul sterilititii aratd rezultate superioare la
pacientele cu stenlitate primari fati de cele cu
sterilitate secundari la 24 de luni (57%, respectiv 35%).
La 12 luni insi pacientele cu sterilitate secundari au
inregistrat un numir mai mare de sarcini. Aceste
diferente nu sunt insi semnificative statistic (p= 0,79).

Evaluarea impactului pe care durata sterilitdtii o
are asupra rezultatelor reproductive dupi tratamentul
laparoscopic al endometriozei s-a ficut impirtind lotul
studiat de noi in doud grupe astfel: paciente cu durata
sterilititii mai mic3 de 6 ani (17 paciente) i pacientele
cu durata sterilititii mai mare de 6 ani (12 paciente).

Rezultatele exprimate prin rata cumulativi a
sarcinilor la 12 si 24 de luni indici rezultate superioare
la pacientele cu durati mai redusi a sterilititii: 13% si
52% 1n cazul primului grup comparativ cu 10% si 44%
la cel de-al doilea, dar diferentele nu sunt statistic
semnificative ( p = 0,83).

DISCUTH

Laparoscopia rimine metoda de electie in
diagnosticul si stadializarea endometriozei, neputind fi
incd inlocuiti de nici o altid metodi clinicd, paraclinici
sau de laborator. Mirirea adusi de sistemul optic al

laparoscopului aduce un diagnostic mai atent si mai
precoce al focarelor tipice si aupice de endometrioza.

De la introducerea in practica curenti a
laparoscopiei diagnosticul de endometrioza este mult
mai frecvent. Sunt cazuri la care intralaparoscopic se
constatd focare de endometriozi cu sau firi relevanri in
simptomatologie.

Leziunile tipice de endometriozi sunt acele focare
brune (“praf de pusci”) sau leziuni papulare
negricioase. La acestea se adaugi ari de
hipervascularizatie, zone de hiperpigmentare galben-
brune, leziuni parietale rosii singerinde, buzunare
parietale s1 aderente in mod particular in fosa ovariana.

Diagnosticul laparoscopic este o proceduri
esentiali de stadializare care trebuie realizati rinind
cont de implantele peritoneale atipice, tipice si de cele
profunde invazive.#*% Punctia de rutini a ovarelor
crescute in volum a fost de asemenea recomandati.”
Daci se descoperi endometriozi ovaniani, este necesari
biopsia ovariani pentru excluderea unui cancer si
pentru diferentierea endometrioamelor de chistele
functionale.”

Procentul de 15,2% inregistrat pe lotul de 204
paciente sterile analizat de noi se incadreazi in limitele
extrem de largi (15-25%) citate in literatur3,*61%2445 |5
fel si repartizarea pe stadii ale bolii.!

Succesul. tratamentului in endometriozd se
defineste ca objinerea unei sarcini viabile si diminuarea
acuzelor dureroase.

Estimarea ratelor de succes ale diverselor metode
de tratament in endometriozi este greu de ficut din mai
multe motive: existenta unor sisteme diferite de
clasificare si stadializare; lipsa unor studii prospective
randomizate; utilizarea ca parametru de succes a ratei
sarcinilor; lipsa studiilor de control.

Existenta mai multor sisteme de clasificare a
endometriozel impune studii randomizate in care la
pacientele cu diferite stadii de gravitate a endometriozei
sd se aplice toate metodele de tratament existente, in
fiecare din aceste stadii, i abia apoi se poate trage o
concluzie valabili.

In plus, literatura foloseste rata sarcinilor ca
metodi de evaluare a succesului tratamentului, obtinuti
prin impirtirea numirului de paciente care au obtinut o
sarcini la numirul total de paciente tratate. Folosirea
acestui parametru duce la situaia in care cu cit perioada
de urmirire este mai lungi cu atit numirul de sarcini
raportate este mai mare, comparativ cu studiile in care
perioada de urmirire este mai scurti. Astfel se poate ca
studiile retrospective si genereze rezultate diferite
exclusiv din aceasti cauzi.

Pentru a compensa acest lucru in prezent literatura
de specialitate tinde si foloseasci si si promoveze
utilizarea ratel cumulative a sarcimlor s rata
fecundititii lunare.

Noi am utilizat aceasti metodd tocmai pentru a
putea compara rezultatele noastre reproductive cu cele
din literaturi, obtinind rezultate similare pentru stadiile
I 51 11 ale endometriozei. &144323323%
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Rata cumulativi a sarcimlor la 24 de luni in
endometrioza stadiul 111 a fost in lotul nostru de 38%,
inferioard dar comparabili cu rata de 42,1% raportati la
18 luni de urmirire de Nezhat.*

Diferenta apare insi in cazurile de endometriozi
severd (stadiul IV) in care pe lotul studiat de noi nu am
inregistrat nici un succes pe perioada de urmirire, spre
deosebire de unele studii care raporteazi rate
importante de succes®, diferenta fiind foarte probabil
datoratd in primul rind experientei operatorului apoi
tehnologiei laparoscopice disponibile si caracteristicilor
lotului studiat.

Studiul nostru si-a propus studierea factorilor care
ar putea influenta rata de succes dupi tratamentul
laparoscopic al endometriozei asociate sterilititii,
urmirind rolul gravititi afectiunii, al virstei si al
tipului si duratei sterilitdtii.

Astfel, chiar daci ratele de succes au fost mai
ridicate la pacientele sterile cu endometriozi stadiile |
si Il comparativ cu stadiul III, diferenta nu a fost
semnificativd staustic, asemeni datelor din literaturi.
2,6,14,22,2332.3%

Chiar daci pacientele mai tinere, cu o durati mai
redusi a sterilititii §i care nu au mai fost insircinate au
sanse mai mari si obtini o sarcini dupi tratamentul
laparoscopic al endometriozei asociate cu sterilitatea,
pe lotul studiat de noi aceste diferente nu's-au dovedit
statistic semnificative.

Intervalul mediu intre operatie si conceptie a fost
de 13,7 luni pe lotul studiat de noi, ceea ce se suprapune
peste rezultatele altor studii care afirmi ci 70-88% din

sarcini se instateazi Intre 6 si 12 luni de la
opera[ie 22.32,35,39,44,46,47 42,50

CONCLUzZII

1.Rolul chirurgiei laparoscopice in corectarea
modificirilor generate de endometriozd a crescut in
ulumii ani, odati cu cresterea experientei chirurgilor
precum s§i prin cresterea sigurantei acestor operatii
odatd cu introducerea electrocoagulirii si a chirurgiei
laser.

2.Esenuial in tratamentul endometriozei nu pare a
fi modalitatea de realizare a ablatiel (prin excizie,
endocoagulare, electrocauterizare sau laser), «ci
identificarea corecti si completi a tuturor focarelor de
endometriozi cu multiplele lor aspecte morfologice
urmati de completa lor ablae.

3.Limitele abordului laparoscopic sunt generate de
lipsa perceperii in profunzime, de imposibilitatea
palpini directe a tesuturilor, de distanta relativ mare
dintre mina chirurgului si cimpul operator si de
manevrarea instrumentarului. Gradul de extindere al
modificirilor anatomice date de endometriozd este
deasemenea un factor esential, stadiile severe fiind
asociate cu o rati mai mare de conversie la laparotomie.

4. Tratamentul laparoscopic oferi o serie de
avantaje comparativ cu alte formule de tratament
utilizate in endometriozi: astfel, in comparatie cu
tratamentul medicamentos pacienta nu mai trebuie si
agtepe o perioadi de timp pentru ca tratamentul frenator

L. Puscasiu

s3-si faci efectul si apoi si se reia ciclurile ovulatori, iar
efectele secundare specifice acestui tratament
medicamentos nu mai intri in discutie. Nu in ultimul
rind trebuie considerati si problema costurilor ridicate
pe care le comporti tratamentul cu danazol sau cu
agonisti de Gn-RH. Tratamentul laparoscopic oferi
deasemenea o reducere importanti a duratei de
spitalizare §1 a perioadei de recuperare, comparativ cu
abordul prin laparotomie.

5.Laparoscopia operatorie in endometriozi poate fi
practicatd in continuarea laparoscopiei diagnostice
pentru sterilitate.

6.Rezultatele noastre conduc la recomandarea de a
efectua rezecpia sau ablatia leziunilor endomerriale
detectate cu ocazia laparoscopiei diagnostice.

7.Ratele cumulative ale sarcinilor obtinute dupi
tratamentul laparoscopic al endometriozei sugereazi ci
distrugerea implantelor endometniale si liza aderentelor
nu anuleazi toti factorii care genereazi sterilitate la
pacientele cu endometriozi.
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Valoarea tratamentului hormonal cu
Medroxiprogesteron in ameliorarea ratelor de
supravietuire in cancerul de endometru localizat

Carmen Radulescu, F. Coltescu, Carmen Popa, O. Garbovan

Administrarea de Medroxiprogesteron acetat pe cale
orald in primele 6-12 saptamani postoperator la paciente
cu cancer de endometru in stadiile ! si Il, ar creste ratele
de supravietuiri la 3 si 5 ani §i ar reduce numarut
recidivelor.

Au fost selectate 127 paciente cu cancere de endometru
in stadiile | si Il care au fost internate la Clinica
Ginecologie 1l din Tg. Mures in intervalul 1983-1997.
Acestea au fost impartite in 2 loturi; lotul A a cuprins 96
paciente la care s-a administrat Medroxiprogesteron
acetat (MPA) in doze de 120 mg/zi per os in 3 prize,
imediat postoperator dupa stabilirea tranzitului intestinal
si in continuare timp de 6 sdptamani la pacientele cu
stadiul 1AG, si 12 saptimani la celelalte substadii. Lotul B
a cuprins 31 de paciente la care singurul tratament a fost
interventia chirurgicala. Operatia standard a fost
histerectomia totald extracapsulara cu anexectomie
bilaterala si coleret vaginal cu exceptia a 6 paciente cu
risc operator major la care histerectomia a fost vaginala.
Urmarirea pacientelor s-a facut prin examene clinice si
unele exploarari paraclinice din 3 in 3 luni in primii 2 ani
si de doud ori pe an in urmatorii 3 ani.

Pentru lotul cu MPA ratele de supravietuiri la 3 ani au
fost de 92,70% (7 decese) iar pentru lotul fara MPA a fost
de 83,87% (5 decese), dar diferenta nu este semnificativa
(p=0,1435); 1a 5 ani ratele de supravietuiri pentru lotul cu
MPA a fost tot de 92,70% iar la lotul fara MPA de 74,19%
(8 decese), diferenta este semnificativd (p=0,0054)

Cu toate cd numaérul pacientelor a fost mic din studiul
nostru pe loturi bine selectate privind tipul histologic,
stadiul si gradul de malignitate, MPA amelioreaza rata
supravietuirilor pacientelor cu cancer endometrial
localizat.

Cuvinte cheie. MPA, rate de supravietuiri

The oral administration of Medroxiprogesterone acetate
(MPA) in the first 6-12 postoperatory weeks in patients
with carcinoma of endometrium in stages | and Il could
increase the survival rate 3 to § years and reduce the
number of recurrences.

There were selected 127 patients with carcinoma of en-
dometrium in stage | and Il who were hospitalized in the
Gynecological Clinic no.2 of Tg.Mureg during the interval
of 1983-1997. They were divided into two groups: group A
including 96 patients who were administrated orally a
dose of 120 mg/day MPA, 3 times/day immediately
postoperatory after the recovery of the intestinal transit
and then for 6 weeks in patients with stage IAG, and12
weeks in other substages, group B including 31 patients
whose only treatment was a surgical intervention. The
standard operation was extracapsular total hysterectomy
with bilateral oophorectomy and vaginal coleret, except-
ing 6 patients with major operatory risk who underwent
vaginal hysterectomy. The patients’ follow up was per-
formed through clinical and some paraclinical examina-
tions every 3 months in the first 2 years and twice a year
in the next 3 years.

The survival rate for the group which had MPA after 3
years of follow up was of 92,70% (7 deaths) and for the
group without MPA was of 83,87% (5 deaths) but the dif-
ference wasn't significant (p=0,1435). After 5 years the
survival rate for the group with MPA was of 92,70% and
for the group without MPA of 74,19% (8 deaths), the dif-
ference being significant (p=0,0054).

Although the number of patients was small in our stud-
ied selected group including histological type, stage and
histological grade, MPA improves the survival rate in lo-
calized carcinoma of endometrium.

Key words: MPA, survival rate

A

In cancerul de endometru tratamentul cu
Medroxiprogesteron acetat (MPA)**2 a fost utilizat
preoperator per os sau im. (Depo-Provera), cu
dispozitive intrauterine cu silastic s mai ales in recidive
unde au fost observate rispunsuri obiective in 30-50%
din cazuri cu rate de supravietuiri peste 5 ani in formele
recidivante de peste 19%. Virtual, MPA insi presupune
demonstrarea prezentei receptorilor de progesteron

Clinica Obstetricd- Ginecologie li, Universitatea de Medicind $i
Farmacie TArgu-Mures L.
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(ReP*) la fiecare pacientd sau testarea sensibilititii
tumorii transplantati la soarecele nud si supusi
tratamentului cu MPA. Demonstrarea tumorii cu ReE*
si ReP* presupune laboratoare bine utilate si tehnici
laborioase care intirzie decizia adoptarii unei conduite
intr-un caz particular.

Deoarece formele de cancer de endometru (CE)
inalt diferentiate si moderat diferentiate (G,) s-au
dovedit a fi hormonal dependente,*®? in ipoteza
noastri, tratamentul profilactic al recidivelor imediat
postoperator ar putea ameliora ratele de supravietuire si
durata acestora. Actul chirurgical poate produce prin
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manipulirile mecanice in timpul interventiei
diseminarea celulelor rumorale pe cale canaliculari §i
limfatici precum si insimintarea bontului vaginal.¥ De
aceea pentru profilaxia recidivelor noi am asociat un
tratament cu MPA imediat postoperator dupi stabilirea
tranzitului intestinal, tratament pe care l-am continuat
timp de 6-12 siptimini dupi interventie.

MATERIAL $I METODE

Au fost selectate 127 de paciente cu cancere de
endometru localizate, in stadiile I si II, care au fost
internate in Clinica Obstetrici- Ginecologie nr. II din
Tirgu- Mures in intervalul 1983-1997. Au fost excluse
din studiu pacientele care pe lingd tratamentul
chirurgical au beneficiat de radioterapie pre sau
postoperatorie. Au fost de asemenea excluse din studiu
pacientele cu adenocarcinoame papilare seroase, cu
celule clare, mixte, epidermoide, adenoepidermoide
precum si cele cu grad de malignirate III (G,) care in
general s-au dovedit lipsite de receptori de
progesteron.

Cele 127 paciente au fost impirtite in 2 loturi:
lotul A, format din 96 paciente la care s-a administrat
MPA in doze de 120 mg/zi per os in 3 prize imediat
postoperator dupi stabilirea tranzitului intestinal ump
de 6 siptimini la paciente cu stadiu IA G, si timp de 12
siptimini in celelalte substadii si grade de malignutate
(G, G,). Lotul B a cuprins 31 de paciente la care
singurul tratament a fost interventia chirurgicali si care
a constituit lotul martor ca intr-un studiu dublu orb.

Stadializarea preoperatorie s-a ficut prin examene
clinice, biopsie fractionati §i examene ecografice.®
Stadializarea a fost completatd cu ocazia exploaririi
chrurgicale diagnostice intraoperatorit™’, unele
examene citologice cind a fost prezent exudat in
Douglas si a fost definitiv stabiliti prin examenul
histopatologic a piesel operatorii care a precizat
penetratia miometnali §i invazia canalelor limfatice.

Operatia standard a fost o histerectomie totali
extracapsulari cu anexectomie bilaterali i coleret
vaginal pe cale abdominali la 114 paciente, la alte 3 in
stadiul II (2 din lotul A si una din lotul B) la care
invazia cervicali a fost stabiliti preoperator s-au
efectuat histerectomii lirgite cu limfadenectomie
pelving; la alte 6 paciente din lotul A si la 4 din lowul B
cu risc operator major (obezitate, hipertensiune
arteriald, cardiopatie ischemici, diabet zaharat) s-au
efectuat colpohisterectomii pe cale vaginali. Tabelul I
ilustreazi tipul de tratament chirurgical la care au fost
supuse bolnavele din cele doui lotun.

Tabelul |. Tratamentul chirurgical aplicat celor doua loturi

Histerectomie extracapsularé cu 88 cazun
Lot anexectomie bilateral3 si coleret vaginal
A Histerectomie vaginala 6 cazuri
Limfadenohisterocolpectomie 1argita 2 cazuri
Histerectomie extracapsulara cu 26 cazuri
Lot anexectomie bilaterala si coleret vaginal
B Histerectomie vaginala 4 cazuri
Limfadenohisterocolpectomie largita 1 caz

Pentru evaluarea rezultatelor au fost comparagi mai
mulgi factori de risc prezenti in cele doui loturi. Din
tabelul IT se observi ci loturile sunt comparabile in ceea
ce priveste obezitatea, hipertensiunea arteriali (HTA),
nuliparitatea si sindromul de ovare polichistice
(p>0,05), diferenta fiind semnificativi numai in ceea ce
priveste diabetul zaharat, dar numirul bolnavelor
diabetice a fost mic.

Tabelul Il. Factori de risc

Factorul de risc Cu Fara p
MPA  MPA
Obezitatea 85 26 0,495
Tratament cu estrogeni 3 2 0,407
Diabet zaharat 3 4 0038
Hipertensiunea arteriala 50 18 0,051
Nuliparitatea 19 4 0,386
Sindromde ovare polichistice 4 2 0,602

De asemenea, nu au existat diferente semnificative
in ceea ce priveste virsta, data menarhei s§i
menopauzei intre cele 2 loturi (Tabelu! I1I).

Tabelul lll. Varsta, data menarhei §i menopauzei

Cu MPA  Fara MPA
Vérsta medie 57,68 58,64
P.M. medie 13,89 14,62
U.M. medie 48,40 48,12

Gruparea pe stadii §i grading tumoral s-a ficut
conform clasificirii FIGO din 1990; se observi ci
gruparea pe stadii s1 grading a fost comparabili intre
cele-doui loturi, pe fiecare substadiu si grading de
adenocarcinom endometrioid localizat  (p>0,05)
(Tabelul IV).

Tabelul IV. Gruparea pe stadii si grading tumora!

Stadiul Cu Fara p
Grading-ului MPA  MPA

IA-G1 N 8 0,496
| A-G2 10 2 0,511
1B-G1 12 3 0,672
1B-G2 20 5 0,431
1C-G1 0 0 -
IC-G2 4 0 0,248
IHA-G1 8 5 0,213
A -G2 4 3 0,242
NB-G1 2 0 0.417
IB-G2 5 5 0,049

Dupi externare pacientele au fost reexaminate la 6
siptimini de la interventia chirurgicali i apoi ritmic
prin examene clinice i paraclinice din 3 in 3 luni in
primii 2 ani si de 2 ori pe an in urmitonii 3 ani.

REZULTATE
In tabelul V si figural sunt prezentate ratele de

supravietuire la 3 §15 ani pe cele 2 loturi cu MPA si fira
MPA.
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Tabelul V. Rata supravietuirii la 3 si la 5 ani

Total cazuri Péndla1an Panala2 ani Pana la 3 ani P3na la 4 ani P3ana la 5 ani
D T p D T p D T p D T p D T P

Cu 96 2 94 022 2 92 024 3 89 0,14 0 89 0018 0 89 0,005

MPA

Fara 31 2 29 1 28 2 2 2 24 1 23

MPA

Aoons p——
100% ssnans
pesg 087 %
R s
. ssaRNeERsURG TO
auny

23848 .

Ratele de supravietuire

92.70 %

7419 %

: : cu MPA e
X ¢ fara MPA —

p=0,1435 D=0.05‘

Figura 1. Rata de supravietuire a bolnavilor din cele doua grupe

Pentru lotul cu MPA ratele de supravietuiri la 3 ani
au fost de 92,70% (7 decese) si pentru lotul firi MPA de
83,87% (5 decese) dar diferenta nu este semnificativi
(p=0,1435). La 5 ani insi ratele de supravietuiri la lotul
cu MPA au fost de 92,70% 1ar la lotul firi MPA in care
s-au mai produs inci 3 decese, ratele de supraviepuiri au
fost numai de 74,19% (8 decese), diferenta fiind
semnificativi (p=0,0054).

DISCUTN
Tratamentul cu MPA are o bazi rationali deoarece
practica curenti a aritat atrofia endometrelor

hiperplazice*!? si chiar disparitia unor adenocarcinoame
de endometru hormonal sensibile dupi administrarea
acestuia.

Aparitia adenocarcinomului endometrial (ACE)
hormonal sensibil este in relape cu o sumulare
estrogenici prelungitd, nebalansatd de progesteron pe
perioade indelungate,ca la pacientele nulipare cu
anovulatie si cele cu SOP;** dupi menopauzi, prin
conversia androstendionului suprarenal in estrogeni la
pacientele obeze, adipocitele avind echipament

enzimatic de aromatizare. De asemenea, stimularea
proliferativi a endometrului de citre estrogeni
neconjugati a fost pus3 in relatie si cu sciderea SHBG
consecutivi tulburirilor metabolice hepatice. Sciderea
SHBG duce la cresterea estradiolului liber care-si
exerciti efectele proliferative. Estradiolul (E,) induce
fenomene hiperplazice endometriale dar si producerea
de receptori de progesteron; acest fapt explici de ce
cancerele de endometru ReE* si P* rispund cel mai
bine la tratamentul cu MPA.

Administrarea prelungiti de estrogeni naturali sau
sintetici nebalansati cu progesteron sau progestative
pentru combaterea tulburinlor de menopauzi sau a
osteoporozei a crescut RR (riscul relativ) de cancer
endometrial hormonal sensibil 1a 4,1 lasub 5 ani si 11,6
cind tratamentul a fost de peste 10 ani. Aceste
carcinoame insi sunt sensibile la tratamente cu
progestative.

Dupi E.Gurpide” care a studiat pitrunderea in
citoplasmi si nucleu a bestradiolului (E,) si estronei (E,)
cu hormoni marcapi, a demonstrat ci pitrunderea
acestora se face cu usurinti prin membrana celulari
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endometriali in citoplasmi unde sunt interconverubili
prin 17f hidroxisteroid-dehidrogenazi (17 HSD).
Stimularea sintezei enzimei 17HSD este de 10 ort mai
mare in faza secretorie maximi fatd de cea proliferativi
si care transformi E,in E, iar complexul receptor-
estroni nu pitrunde prin membrana nuclear.

Raportul estradiol/estroni este de 14/1 pe un
endometru proliferativ si numai de 2/1 in endometru
secretor. Progesteronul si progestativele stimuleazd
sinteza 17HSD si scade pitrunderea complexului ReE
in nucleu, inhibi inducerea unui ARN-mesager
estradiol dependent care exerciti efecte proliferative
asupra endometrului si posibil §1 oncogene direct sau
prin carcinogent asociati (oncogene de stimulare sau de
represie, factori virotici, chimici etc).*?

Progesteronul ar avea si efecte directe de
impermeabilizare a2 membraner nucleare pentru
estradiol (E,) sau complexul ReE,

Studiuf receptorilor endometriali se face insi din
materialul obtinut la biopsie sau din piesa operatorie si
receptivitatea poate fi modificati in anumite zone
endometriale iar acest fapt ar putea explica reducerea
partiald a masei tumorale dar si selectarea unor zone de
hiperplazie eventual si de proliferare anarhici care fac
ca dupd un rispuns favorabil la progestative si apari
clone tumorale rezistente la progestative (E. Kistner).?
In carcinoame ReE si ReP unii autori (Carlson® si
Kleine®) au incercat tratamentul cu Tamoxifen pentru
inducerea ReE si consecutiv si ReP* la care
tratamentul asociat cu MPA a produs regresie tumorali
si cresterea ratelor de supravietuiri.

Studiul ReE si ReP justifici o terapie rationali cu
progestative dar momentul administrini, ciile st
dozele au fost foarte variat aplicate dupi diverse lucrin.
Administrarea preoperatorie este justificati cind sunt
prezenti ReD, altfel intirziem aplicarea tratamentului
radical chirurgical, administrarea perioperatorie creste
riscul bolii tromboembolice si a accidentelor vasculare
deoarece MPA se fixeazi si pe receptorii de corticoizi si
androgeni. Administrarea postoperatorie a fost studiati
mai ales in recidive §i nu in profilaxia recidivelor ca in
studiul nostru.

CONCLUZI

Cu toate ci numirul pacientelor a fost mic din
studiul nostru pe loturi bine selectate privind tipul
histologic, stadiul si gradul de malignitate, MPA
amelioreazi rata supravietuirilor pacientelor cu cancer
endometrial localizat.

1.

10.

1.

12.

14,
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Polarografia nitronelor
I.Stabilirea conditiilor optime de lucru. Analiza
polarografica a nitronelor

Gabriela Suciu, B. Tdkés

Nitronele — substante studiate $i panad acum pentru larga
lor aplicabilitate In diverse domenii industriale, devin mai
importante si prin rolul pe care il joaca in organismul
uman (in metabolismul medicamentelor, ca inhibitori ai
reactiilor de oxidare, in captarea radicalilor liberi).

Tindnd seama de aceste observatii, am urmarit
comportarea lor polarograficd, din punt de vedere
analitic, structural si al mecanismului de reactie.
Nitronele au fost obfinute pe cale electrochimica din
fenilhidroxilamina substituita sau nu (obtinutd din
reducerea nitroderivatului corespunzator), tratatd cu
substante contindnd gruparea carbonil (ll). Paralel s-a
sintetizat nitrona {lI) si pe o cale chimicd cunoscuta, si
s-au studiat comparativ pe cale electrochimica,
urmarindu-se variatia potentialului de semiunda (E, )} si a
curentului limitd (i) in functie de diversi parametri
{concentratie, pH, inaltimea coloanei de mercur etc.). S-a
stabilit comportarea identica a celor doua nitrone care au
potentialul de semiunda E,, = -0,840 V, prezentand un
curent limitd mixt — de difuziune si cinetic - procesul de
electrod fiind ireversibil.

Cuvinte-cheie: polarografie, nitrone

Nitrones - substances studied up to present since their
wide employment in diverse industrial fields - have be-
come more important because of biological and pharma-
cological role of these compounds (in drug metabolism,
as inhibitors of oxidative processes, as free radical
traps).

Due to their importance, we have followed the polaro-
graphic behaviour of these combinations, from analyti-
cal, structural and reaction mechanism point of view.
Nitrones were obtained electrochemically from substi-
tuted or unsubstituted phenylhydroxylamines, synthe-
sized by reduction of the suitable nitro-derivatives and
treated with carbonyl conpounds. In the same time,
nitrones were synthesized by a well-known chemical
method, too, and studied polarographically measuring
the dependence of the half-wave potential (E ) and of
the limiting current (i) on diverse parameters (concentra-
tion, pH, mercury pression etc.}. It was established the
identical behaviour of the both nitrones, having
E,.=-0,840 V, a mixed diffusional and kinetic limiting cur-
rent and an irreversible electrode process.

Key words: polarography, nitrones

Nitronele sunt substante cu largi aplicabilitate in
chimia organici de sintezd, in industria petrolierd,
fotografici si in farmacie, domenii in care se utilizeazi
ca reactanti sau intermediari de reactie."'** De relativ
mult timp (=80 ani) gruparea oxiazometinici a fost
incorporati in sinteza substantelor biologic active
(efedrina si derivatii ei),” iar clordiazepoxidul, primul
tranchilizant benzodiazepinic introdus in terapie,
contine gruparea nitroni. Compusii nitronici joaci insi
un rol important $i in metabolismul medicamentelor,®
frecvent produsul unui compus biologic activ este o
nitrond, sau acesta se formeazi in una din etapele
intermediare. Acesti compusi afecteazi starea de
oxidare a celulet s1 a sistemelor enzimatice
oxidative, #4213 e; opunindu-se oxidirii (inhibi
reactiile de oxidare) prin abilitatea lor de a capta foarte
rapid radicalii liberi, care vor fi mult mai stabili s1 mai
putin toxici din punct de vedere biochimic decit
fragmentele moleculare originale.

Disciplina de Chimie fizicd, Universitatea de Medicina si Farmacie
Adresa de corespondentd: Gabriela Suciu, Disciplina de Chimie fizica,
Universitatea de Medicind §i Farmacie, str. Gh.Marinescu nr.38, 4300
Térgu-Mures

In vivo, nitronele pot genera oxid de azot, care
exerciti actiuni diverse in specii filogenetic indepirtate
cit §1 efecte opuse in sisteme biologice Inrudite s1 a fost
descris ca fiind mesagerul principal in sistemul
cardiovascular, imunitar §i nervos.”

Dati fiind importanta acestei grupe de substante se
impune o cunoastere detaliati a acesteia atdt analitic,
calitativ si cantitativ, cit s1 din punct de vedere al
cineticii, structurii §i mecanismului de reactie de
formare sau la care participi.

Studiul polarografic presupune urmirirea variatiei
mirimilor caracteristice: potenpialul de semiundi (E, )
si intensitatea curentului electric (i). Calitanv,
depolarizantul este caracterizat de potentialul de
semiundi (E ), iar pentru procesele reversibile se
calculeazi dupi relatia:

Cind procesul decurge ireversibil, numitorul celui
de al doilea termen al egalititii se modifici la anF, in
care a este coeficientul de transfer al electronului.



Polarografia nitronelor. [.Stabilirea conditiilor optime de lucru. Analiza polarografica a nitronelor

Din punct de vedere cantitativ mirimea utilizati in
polarografie este intensitatea curentului limiti (i) s
daci se iau precautii pentru indepirtarea curentilor de
convectie 51 migrare, valoarea lui se va datora numai
proceselor de difuziune. El se poate calcula dupi
formula propusi de Itkovié:

. 6
iy, =607n,D"’m*" 1"

care sti de altfel la baza posibilitiii de aplicare la
analiza cantitativi a metodei polarografice.

Aceste doui mirimi sunt influentate de diversi
factori legati de natura solutiei de bazi si de
concentratia depolarizantului, parametrii capilare,
temperaturd, pH.

Pentru ci s-a obtinut un numir relativ mare de
astfel de informatii, si care abordeazi domenii diferite,
interpretirile date de noi vor constitui obiectul mai
multor lucriri.

MATERIAL S| METODA

Pentru determiniri am utilizat un polarograf
RADIOMETER POL 110 asistat de un calculator Intel
Pentium II. Ca electrod de referinti s-a -folosit
electrodul de Hg/Hg,SO,, K SO, 1M, iar ca electrod de
lucru s-a utilizat un electrod picitor de'mercur a cirei
perioadi de picurare a fost reglatd in functie de
problema ridicatd, intre 0,25 51 2,8 s.

Temperatura a fost mentionati constanti +0,05°C
de un ultratermostat U10.

Solutia de bazi a fost api - etanol 20% si acid
sulfuric IM.

Substante utilizate

Combinapiile din  seria  de depolarizanti
(nitroderivati si aldehide) folosite pentru determiniri ca
st restul substantelor chimice utilizate au fost de
calitatea pro anal. Nitronele au fost sintetizate dupi
metoda lui Tinisescu' iar puritatea lor a fost controlati
prin verificarea puctului de topire.

Tebnica de lucru

Inregistrarea  polarogramelor mdsurarea
potentialului de semiundd. Pentru a obtine o
reproductibilitate sausficitoare, de +(0,002-0,005)V,
polarogramele au fost inregistrate pe o scali de tensiune
exunsi (25-50 mV pe diviziune de abscisi): una in
directia potentialelor pozitive spre cele negative si una
in directie opusi. S-a misurat, folosind metodele
cunoscute din literatura polarografici, potentialul de

§i
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potentialelor astfel misurate, am aplicat corectia asupra
potentialului de semiundi al treptelor inregistrate in
mod obignuit pentru ceilalti membri ai seriei. Aceste
corectii au fost mici, in general 3-4 mV. Pentru a putea
inregistra trepte corecte, interpretabile cu o precizie
potnviti, am reglat viteza de variatie a potentialului la
o valoare relativ mici, de reguli 100 mV/minut.
Deoarece intensititile de curent inregistrate au fost de
ordinul pA, iar rezistenta celulei de electrolizi in
conditiile de lucru a variat intre 10 -10° ohmi, nu am
aplicat nici o corectie - corespunzitoare produsului IR-
asupra treptelor polarografice, aceasta riminind in
limita erorilor de inregistrare (10~10? V). Lucrind cu
solventi micsti (etanol-api) in ump ce electrodul de
referinti a fost preparat cu o solutie apoasi de sulfat de
potasiu, s-a ridicat problema eliminirii potentialului de
difuziune. potentialele de semiundi din seriile de reactie
au fost misurate in conditii identice astfel ci prin
comparare, influenta factorului comun (potentialul de
difuziune) se elimini de la sine.

Aceeasi constatare este valabili si pentru sciderea
ohmici IR in solutie. De altfel, Schwabe a aritat ci
potentialul de difuziune este mic, chiar si la jonctiunea
solutiilor alcoolice neapoase cu electrozi de referinti
aposi, daci forta ionici a solutiei de electrolit din acest
electrod nu diferi prea mult de forta ionici a solutiei din
celula de lucru.

Oxigenul - dizolvat a fost indepirtat in toate
cazurile, barbotind gaz metan purificat prin solutii
timp de 10 minute inainte de inceperea misuritorii.
Punficarea metanului s-a efectuat folosind patru vase de
spilare, continind urmitoarele solutii:

l.acid sulfuric concentrat: oxideazi componentii
reducitori ai  gazului, absoarbe mercaptanii,
hidrocarburile nesaturate.

2.20 ml solutie de cloruri de cadmiu 10%, 2,5 ml
carbonat de sodiu 1N si 35 ml api distilatd: aceasti
solutie absoarbe mercaptanii si hidrogenul sulfurat.

3.12 g pirogalol dizolvate in 80 ml solupie de
hidroxid de potasiu, 20%, servind la indepirtarea
oxigenului

4.solutia de bazi identici cu cea folositi la studiul
polarografic.

REZULTATE SI DISCUTII

Nitronele se pot obtine prin diverse metode, una
dintre ele pornind de la hidroxilaminele N-substituite,
tratate cu substante care contin grupare carbonil.
Cercetirile noastre s-au axzat pe nitrona (II) obtinuti din
fenil-hidroxilamini si aldehida benzoici, produs care

semiundi al ambelor trepte si s-a calculat valoarea 572 fprma_t dxrect m vasu] de electrolizi.
medie aritmetici. In acest fel am eliminat erorile [enilhidroxilamina s-a obtinut din nitrobenzen care
sistematice  datoriti  histerezei  galvanometrului, ﬁr:in Vlredpce;e Vpolar.ogdraflca__ formeazi fenil-
respectiv. a aparatului de inregistrare. Pe baza MCroxtiamina dupareacha de mai)os:
H
2e- 2e” | 2er
Ar—NO, ——— Ar—N=0 —— Ar—N! ——— Ar—NH,
2H* 2H* I 2H*

OH



In conditiile de lucru date, nitrobenzenul prezinti
doui trepte polarografice la E, ,=-0,610V corespunzitor
grupel nitro §1 respectiv fa E,,=-1,190V pentru
gruparea de hidroxilamini. Dupi adiugarea aldehidei
benzoice care are un potential de semiundi
E,,=-1,300V se observi pe polarograma amestecului
aparitia unei trepte suplimentare situate la E ,, = 0,840V
si pe care am considerat-o ca apartinind nitronei
formate electrochimic g1 care se reduce apoi la

electrodul de mercur (Reactia 2). -
Pentru a ne convinge de valabilitatea acestei ipoteze

am sintetizat aceeasi nitroni (pe care am notat-o nitrona
1) (Figura 1) dar printr-o sintezd chimici si am studiat
apoi comparativ parametrii polarografici a1 celor doi
compusi pentru a demonstra identitatea lor, faptul ci
electrosinteza reprezinti o cale mai rapidi si mai ugoari
pentru obtinerea lor.

Gabriela Suciu, B. Tékeés

Influenta solventului si a electrolitului de baza

Forma treptei polarografice este influentati de
solventul utilizat, care 1i determini in mare misuri
valoarea si natura curentului precum si valoarea E, ..
Deoarece atit nitrona cit si mtroderivatul si aldehida
sunt mai usor solubile in alcool, am utilizat in
determiniri, ca solvent, amestec de api-etanol, folosind
ca elecrolit de bazi H,SO, 1n. Treptele inregistrate in
aceasti solutie au o formi buni, cu cresterea concentratiei
de alcool E , se deplaseazi spre valori mai negative,
aceastd dep]asare fiind relativ mici (~70 mV) daci
concentratia alcoolului se mireste de la 10%-80%
(Tabelul 1), iar schimbarea fortei ionice provoaci un
efect de ordinul a 40 mV, daci se mireste de 200 ori. In
aceste conditii iniltimea treptelor suferi modificiri
mici, fiind mai mare la concentratii mici de alcool, pini
la 20 % dupi care se mentine la o valoare constanti.

H 4 o=cl H H H
“CH 2e-, 2Ht s +HO
ANl el Ar-N:C: %55—”» AT=N=C_ === Ar=N=C{
oy ~H20 v/ TCeHs T (le CeHs 2 CeHs
o 2e-, 2H
Reac!ia 2 AT—NH_CHz_‘C6H5

(div)

>
>

E (V, NSE)

Figura 1. Polarogramele compusilor ce participé fa formarea nitronelor si. ale prod_u;ilor rezultati o
prin metodele chimice respectiv etectrochimice. Notatie: (1} nitrobenzen; (2) fenilhld.rmfllammé; (3) benzaldehida; (4)
nitrona obtinuta chimic; (5) nitrona sintetizatéd electrochimic
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Tabelul I. Dependenta E,, de concentratia alcoolului
pentru nitrona sintetizata si cea obtinutd electrochimic

C% Nitrona | Nitrona il
Etanol -Eyp (V) -Eyn (V)

10 0,810 0,820

20 0820 0,850

30 0,825 0,860

40 0,835 0,870

50 0.850 0870

60 0.860 0870

70 0.870 0,880

80 0875 0,880

Atunci cind mecanismul reactiei este acelasi,
variaria indltimii treptelor se explici — dupi ecuatia lui
Ilkovi€ - prin variatia constantei capilarei §i a
constantei de difuziune.® Constanta de difuziune la
temperaturi constanti reflecti variana viscozititii
mediului si eventual unele modificin survenite in raza
efectivi a moleculei de depolarizant solvatate. Pentru
curentii de difuziune la care i = 1/n'?, produsul in'?=
constant. In cazul nitronelor insi, acesta se abate de la
reguli, produsul amintit fiind variabil micsorindu-se
spre concentratii mari de alcool ceea ce aratd ci acest
curent polarografic nu este de difuziune, si prezintd
totodati o stabilitate cinetici redusi si o solvatare
diferit a moleculelor depolarizantului (Tabelul IT).

Variatia intensitdtii curentulus st a = E,, cu
concentratia depolarizantului

fn condigiile de lucru prezentate se inregistreazi
pentru nitrond o singuri treapti polarografici la
potential E, n= -0,840 V (ESM), intensitatea curentului
limui  vanind  proportional cu - concentratia

O
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Tabelul l. Variatia produsului in'? cu concentratia
alcoolului etilic

Caicoo % M fm? il’]‘n
10 12 20,31
20 1,65 19,94
30 2,00 17,84
40 2,26 17.62
50 2,40 16,81
60 2,36 16,31
70 2,12 15,40
80 1.86 14,40

depolarizantulut  In  intervalul de concentrarii
5.104- -10? m. Dreapta reprezentativi nu trece insi
prin origine, ceea ce accentueazi faptul ci curentul
furnizor de treapti nu are caracter de difuziune.’
11=(3,31 + 0,58)c - (4,90 £ 0,20)
n=10r=0995 S =0,048 A
II1=(3,53 £ 0,50)c - (3,80 x 0,25)
=10 r=0,994 S,=10,051 A
Potentialul de semiundi variazi liniar cu cresterea
concentratiel nitronei, deplasindu-se spre valori mai
negative, adici procesul de electrod este ingreunat, deci
viteza lui scade in aceeasi ordine.
LE,, =-(0,0163 +0,0010)c - (0,8157 + 0,0049)
n=10r=0,990 S, =10,010V
IL E,,, = -(0,0204 £ 0,0025)c - (0,8325 + 0,0028)
n=10 r=0,990 S,=0,070V
Deplasarea E, , explici ireversibilitatea procesului
de electrod si concordi cu mecanismul cunoscut din
literatur® dupi care schema inglobeazi i o reactie de
dimerizare

+
OH

+
Cos—CH=N—CHs +2 —> C{H;—CH=NH—CgH, + OH

OH

*)

+

CeHs—CH=NH—C(H; + ee—> CH—CH—NH—CH,

k dim.

. )
CeHs—CH—NH—C¢H; + e« —» C H;—CH—NH—CH,

)
C6H5_CH_NH_C6H5 + H+

C6H5_CH2 _NH_C6H5
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Influenta indltimii coloanei de mercur

Studiind variapia intensititii curentului in functie
de iniltimea coloanei de mercur se constati ci
coeficientul unghiular al liniei de regresie se abate de la
valoarea 0,5 caracteristici curentului de difuziune puri,
deci curentul studiat are un caracter mixt de difuziune si
cinetic.®

Llg i = (0,2279 + 0,0090) Igh + (0,865 + 0,168)

n=7 r=0,997 S,= + 0,004

§l
I1lgi = (0,379 +0,052) Igh + (0,788 + 0,094)
n=7 r = 0,956 S, = +0,023

Influenta parametrilor capilarei

Potentialul de semiundi al treptelor ireversibile
depinde de constanta de vitezi a procesului de electrod
si de perioada de picurare a electrodului de mercur.

RT 0,886 k° RT
E,= In m In¢,
an, F D 2an, F

Deci dependenta E, , de perioada de picurare este
un indiciu al ireversibilititii procesului de electrod, iar
din dependenta E, -lg t, se poate calcula produsul an,
care exprimi cantitativ acest caracter. Efectuind aceste
misuritori asupra nitronelor I §1 II, mentinind constanti
viteza de scurgere a mercurului m =1,30 mg/s,
potentialul de semiundi se deplaseazi cu t, punctele
fund distribuite de-a lungul unei drepte reflectats de
ecuatia:

LE,,, = (0,029+0,000)lg t, - (0,858+0,000)

n=4 r=1,000 S, =0sirespectiv
ILE,, = (0,033 +0,001)lgt, - (0,850+0,004)
n=4 r=0997 S ,=+0,007V

Din literaturd’ se cunoaste ci transferul de
electroni este n = 2, astfel incit din panta dreptei se va
obtine pentru a valoarea 0,44. Din efectul perioadei de
picurare asupra intensititii curentului limitd se pot
trage concluzii asupra naturii acestuia.

{n cazul curentilor controlati numai de difuziunea
depolanzantului, intensitatea curentului limiti variazi
conform ecuatiei lui Ilkovi¢ liniar cu t“%. Pentru
curentii de adsorbtie exponentul este -1/3, iar la curentii
pur cinetici este 1/2. In caz general deci:

L= A?
Pe baza analizei logaritmice a treptelor
polarografice am obpinut  urmitoarele ecuatii
corelative:

Llg i = (0,390 + 0,023) Igt, + (0,4194  0,0086)
n=4 r=0,99% S,=+ 0,008 i
ILIg1=(0,301 + 0,046) lgt, + (0,401 +0,017)

n=4 r=10,980 S, = + 0,017, din care
a2 Al
am calculat valoarea exponentului (2= Algt ) acesta

avind pentru nitrone valoarea de 0,355, respectiv 0,312,
adici curentul are un caracter mixt cu preponderenti
cinetici.®

Dependenta de pH

Potentialul de semiundi al nitronei in soluti acide
si neutre depinde considerabil de pH-ul soluiei: cu

Gabriela Suciu, B. Tékés

mirirea acestwia el se deplaseazi spre valori mai
negative. Dependenta E, -pH are in domeniul de pH
studiat un caracter liniar, coeficientul AE, ,/ApH avind
urmitoarele valori:

E,, = -(0,0650 +0,0058) pH - (0,455 0,030)

n=8 r=0967 S =+0034V
E,, = -(0,0547 +0,0055) pH - (0,495 0,020)
n=8 r=0977 S =+0025V

Dependenta  potentialului de semiundi de pH
indicd participarea protonilor la etapa determinati de
potential a procesului de electrod.

CONCLUzII

1.Nitronele prezinti o treapti polarografici a cirei
indltime variazi liniar cu concentragia, verificindu-se
valabilitatea ecuagiei lui Ilkovig, in intervalul de
concentratii 5.104 -1.10? m.

2.Din comportarea treptelor polarografice in
functie de diferiti factori experimentali rezulti ci
procesul de reducere este ireversibil. Curentul limiti
are un caracter mixt de difuziune si cinetic.

3.Rezultatele permit elucidarea unor detalii ale
mecanismului complex de electroreducere. Protonii
participi la etapa determinanti de vitezd a reactiei de
electrod!
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Trombangeita obliteranta - studiu clinic

Monica Szabo, L. Farkas, Marta Gherman-Sallo

Trombangeita obliteranta este o boald nonatero-
sclerotica, inflamatorie a arterelor si venelor mici i medii
care apare mai les la barbatii tineri fumatori.
Etiopatogenia bolii este obscura, desi terenul genetic, cu
anumite variatii geografice, fumatul, autoimunitatea, stari
de hipercoagulabiiitate, infectii cronice, conditii
socioeconomice, de muncd pot fi incriminate in acest
sens. Studiile genetice sugereaza o inrudire cu
vasculitele sistemice a vaselor mari. Am propus si
studidm pe un lot de 53 de bolnavi cu boala Buerger
confirmate, cu virsta medie de 44,89 ani, cu o vechime
medie a bolii de 8 ani, anumite caracteristice
anamnestico clinice, cum ar fi distributia sexului, varsta
de debut, prezenta sindromuiui Raynaud, a degeraturilor,
gangrenei, amputatiilor, impartirea stadiald a bolii,
distributia simptomatologiei de debut, distributia in
functie de ocupatia initiald si actuala. S-a observat o
varstad tanard de debut a bolii, o prevalenta crescuta a
sindromului Raynaud, si a amputatiilor, toate acestea in
comparatie cu literatura de specialitate, cat si o proasta
calitate de viata reflectatd prin inactivitate in 63%.
Cuvinte cheie: trombangeita obliterantd, sindrom
Raynaud, vasculita sistemica

Thromboangiitis obliterans is a nonaterosclerotic, in-
flammatory disease of the middle-sized vessels, which
appears mostly by young, smoking men. The pathogen-
esis of the disease is not well known, also genetic fac-
tors, geographic variation, smoking, autoimmunity, in-
fectious diseases, prothrombotic states, poor socio-eco-
nomic status are possible contributors. Genetic studies
show a correlation with large vessel systemic vasculitis.
We studied 53 patients with confirmed Buerger disease,
mean age 44,89 years, mean duration of the disease 8
years, some clinical data, like age of the appearance of
the disease, sex distribution, presence of Raynaud phe-
nomena, frozen leg, gangrene, amputation, stadial distri-
bution, distribution after the initial symptoms, initial and
present occupation. It was observed a young mean age
at the beginning of the disease, a higher prevalence of
Raynaud phenomena, and amputation, compared to lit-
erature, and very poor quality of life, with 63% of inactiv-
ity.

Key words: Thromboangiitis, Raynaud phenomena, sys-
temic. vasculitis

Trombangeita obliteranti este o  boali
nonateroscleroticd, inflamatorie a arterelor si venelor
mici si medii cu manifestin in precidere la nivelul
membrelor inferioare §i superioare, afectiune mai
frecventi la birbatii tineri fumitori. Desi este de naturi
inflamatorie, nu atinge peretele vascular in intregime’,
ci doar endoteliul si adventicia, iar reactantii de fazi
acuti (VSH, proteina C reacuvi, etc.) sunt negativi. Este
prezent un tromb ocluziv, cu multe celule inflamatoare.
Prevalenta bolii in Europa Centrali este relativ scizuti,
in jur de 5-7/100000 locuitor.' Shionoya recomandi ca
s1 criterit de diagnostic urmitoarele: individ fumitor,
debut inainte de 50 de ani, ocluzie arteriali
infrapopliteali sau flebiti migratorie sau involvarea
arterelor membrului superior, absenga celorlalti factori
de risc aterosclerotici.”

Catedra de Semiologie, Universitatea de Medicind si Farmacie
Targu-Mures
Adresa de corespondentd:. Monika Szabo, Clinica de Recuperare
Cardiovasculard, str Gh Marinascu 50, 4300 Térgu-Mures, e-mail:
szmoni@fx ro

Evenimentul cheie in istoria trombangeitei a fost
publicarea de citre Buerger in 1908 a unui articol
despre observatiile ficute pe 11 indivizi, tineri fumitori,
internati in Spitalul Mount Sinai, cu membre inferioare
sl superioare amputate pentru tromboziri si cu
tromboflebite  migratoare, la care examenul
histopatologic a descris un proces vascular inflamator a
vaselor mici, medii.?

Etopatogenia bolii este obscuri, desi terenul
genetic, iar fumatul participi sigur la declansarea
simptomatologiei. Au fost incriminate in acest sens in
declansarea bolii si autoimunitatea, stirni de
hipercoagulabilitate!, infectii cronice, etc. Studiile
genetice sugereazi o inrudire cu vasculitele sistemice
ale vaselor man."

Conditii socio-economice, de munci, pot si aibi un
rol, boala fiind observati mai frecvent la muncitorii
care lucreazd afari, munci fizici mai grea.* Virusul
hepatitet B si rickettsile ar putea contribui la
dezvoltarea bolii, lucru nedemonstrat pe deplin.
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Avind in vedere ci boala, din punct de vedere
genetic, clinic si al prevalentei prezinti anumite
particularititi geografice, etnice’, pentru o mai buni
intelegere a ei 51 pentru studiul particularititilor locale,
am elaborat un studiu crossectional in care am urmirit
mai multi parametri anamnestici si clinici referitori la
boala .

MATERIAL S| METODA

Am inclus in studiu un numir de 53 de bolnavi cu
trombangeiti obliteranti documentati clinic, paraclinic
si prin arteriografie, internati in Clinica Medicali V i
Clinica de Recuperare Cardiovasculari, Tg-Mures intre
1998-2001, cu virsta cuprinsd intre 26 si 58 de ani,
medie de 44,69 de ani, cu o durati medie a bolii de 8 ani
(1-25 de ani), 89% din ei fiind birbati. Considerim ci
acest lot de bolnavi, avind in vedere prevalenta scizuti
a bolii in Europa Centrali, este reprezentativ din punct
de vedere numeric. La pacientii cu trombangeiti
obliteranta au fost inregistrate prin anamnezi directi
varsta, varsta de debut, sexul, stadiul bolii, ocupatia
initiald §i ocupatia prezenti, simptomatologia de debut,
prezenta sindromului Raynaud, a degeriturilor, staurst]
de fumitor. Mentionim ci la deburtul bolii totifacsehtil
au fost fumitori. Stadializarea s-a ficy? confefm
stadializdrii Fontaine.

S-a ficut analiza statistici si grafici a/datelfr,

REZULTATE
In tabelul 1 prezentim citeva din k&2adterjticile
lotului studiat.

Tabelul I. Caracteristicile lotului stugit

Interdglé

Caracteristicile Valori
lotului n=53 N

Sex (% barbati) 89%

Varsta (ani) 44,17+1,07" 26-58
Durata bolii (ani) 8,08+1,05" 1-25
Vérsta de debut (ani) 35,78+1,08* 21-53
Sindrom Raynaud**  64%

Degeratura ** 19%

Fumator in prezent 24%

Gangrena* 44%

Amputatii 24%

“ prezintd sau au prezentat in cursul evolutiei
** procentul celor care au prezentat acest simptom
* standard errors of the mean

Se remarci un procent relativ mare de femei
suferind de boala Buerger, fapt care nu contrazice
literatura de specialitate. Varsta de debut este in medie
35,78 any, ceea ce nu diferi de observatiile altor autori,
varsta minimd de aparitie a bolii fiind 21, iar cea
maximi de 53 de ani. In lotul studiat procentul
sindromului Raynaud a fost de 64%. De mentionat este
faptul ci 24% dintre bolnavi nu au abandonat fumatul,
In ciuda progresiei bolii. Procentul bolnavilor cu
gangrend in decursul evolutiei bolii a fost de 44%,
procentul amputatiilor a fost 24%. Anamnestic, un
procent de 19% din pacienfi au prezentat degerituri.
Procentul celor care nu au abandonat fumatul, in ciuda
cunoasterii riscurilor, a fost de 23%.

Monica Szabo, L. Farkas, Marta Gherman-Sallo

Pacientii au fost grupati in functie de stadiile
evolutive ale bolii in momentul interogatoriului. in lotul
nostru au lipsit cei de stadiu 3, in schimb un procent de
30% au prezentat gangreni, ulceratii (Figura 1).

4%

30%
@st1
|st2

|Ost4 |

66%

Figura 1. Distributia pe stadii Fontaine a pacientilor cu
boala Buerger

Distributia simptomatologiei la debutul bolii este
reprezentatd grafic in figura 2. Sub termenul de
claudicatie am grupat acei bolnavi care au avut dureri la
nivelul picioarelor, gambelor, mainilor, eventual
PRresiezil supardtoare. Se observd un procent relativ
mai¢ {de/10%) a romboflebitei superficiale ca si prim
§mptomy, in 15% boala a demarat deja cu gangreni, in
13%_ 3, Nost \prezenti numai simptomatologia
Aindrgadidul\R#yhaud. Mentionim ci 2 dintre bolnavi
(98 2 seminatat artralgii, care au precedat debutul
¥oLi Fard si ajbiin schimb modificiri de tip inflamator.

10%

; Btrombofiebita ‘
|Egangrena
W Raynaud
Dclaudicatie

Figura 2. Distributia simptomatologiei de debut

Am urmarit si situatia profesionali a bolnavilor
atit inaintea bolii, cat si in momentul culegerii datelor.
Se observi cd un procent mare (52%) de pacienti se afli
in pensie de boali si 11% sunt someri, deci 63%
(aproape 2/3) sunt inactivi (Figura 3).

|

1% |

Wsomer |
M pensionar de boala |
Dlucreaza "

52% !

Figura 3. Ocupatia bolnavilor studiati

Din punct de vedere al profesiei de bazi, cel mai
mare procent a fost reprezentat de muncitorii calificat,
care au terminat scoala profesionald (strungar, zugrav,
etc) si dintre acestia aproape 2/3 au fost mecanici auto.
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Muncitorii necalificati au reprezentat doar 13% din
lotul nostru de pacienti. 24% au avut studii medii,
dintre acestea aproape jumitate au fost ofiteri. Avind in
vedere procentul mai mare de ofiteri, i-am reprezentat
separat. Doar un pacient a avut studii superioare (3%)
(Figura 4)

studii medii S
s r e
—~
:';';;*_‘ tver
61%
studii sup v
3% | alte
—~ 39
necalif
13%

necalif @studiisup @ of @studii medii @mec auto @alte/
z el e i

Figura 4. Distributia pacientilor in functie de ocupatie

CONCLUZI $I DISCUTHI

Pe lotul studiat am observat o distributie de 9:1
birbati:femei, in concordanti cu ceea ce se semnaleazi
in ultimul deceniu in literatura de specialitate, doyeét
ci aceastd boali nu este rezervati exclyst
masculin. Varsta de debut a bolii a fost
o medie de varsti joasi, cu valori de la 21 pip
ani. Sasaki si colaboratorit’, pe un sfudiu/ef,
850 de bolnavi, au gisit un procenftaj afe
femeilor, o virsti medie de debut mdi mafef
Manifestirile au fost identice in studjuFluj la fem
barbati’®, fapt observat si in studiu s o i
nostru nu s-au putut formula preciziri staridtice
sens avind in vedere numirul mic (5) a ‘

64% din bolnavi au prezentat sin Ray ;
mentionam ci literatura mondiali indici U 1/1‘qsmt‘e
mult mai mic: de 10-30% la autorii japonezi®, 56%.
autorii cehi”, fenomen interesant de mentionat. De
asemenea, un procentaj mare (de 15%) a prezentat
sindromul Raynaud ca si prima manifestare a bolii. in
comparatie, doar 19% au avut in antecedente degerituri,
ceea ce denoti o corelatie mai putin evidenti intre boali
$1acest simptom.

Toti bolnavii inclusi in studiu au fost fumitori in
momentul declansirii bolii. Mentionim ci literatura
acceptd intr-un procent mic (de pani la 5%) si
nefumitori, dar probabil in aceste situatii nu avem de-a
face cu boala Buerger veritabili, ci de manifestiri
asemanatoare care pot fi declansate de cocaini, canabis,
etc. Un sfert din pacienti nu a abandonat fumatul, factor
etiologic evident, in ciuda faptului ci abandonarea
fumatului opreste, respectiv incetineste evolutia bolii.

Dintre pacientii inclusi in studiu 44% au prezentat
gangreni in cursul evolutiei bolii. Datele din literaturi
variazd intre '242%-72%" in acest sens. Diferentele se
coreleazd si cu nivelul de ingrijire si constientizare a
factorilor de risc, a abordirii terapeutice timpurii
corespunzitoare. Mentionim ci la un procent de 15%
gangrena a reprezentat primul simptom al bolii, ceea
ce diferi statistic semnificativ de arteriopatiile

~EkSI 17
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aterosclerotice la care doar in 4-8% din cazuri debutul
este reprezentat de gangreni. In schimb, fati de
literatura de specialitate (15% la 5 ani), acesti bolnavi
au avut un procent foarte crescut de amputatii (practic la
un sfert din pacienti era nevoie de interventia
mutilantd). Mentionim ci doar la doi bolnavi (15%)
dintre acestia a fost nevoie de amputatie inalti, ambii
fiind la o evolutie de peste 15 ani a bolii. In rest nu s-a
putut stabili o relatie intre vechimea bolii si frecventa
amputatiilor. Boala evolueazi in pusee de acutizare cu
perioade de remisie relativ lungi. Evolutia quo ad vitam
este bund si contrasteazi cu intensitatea durerii si
procentul de amputatii necesare.

Distributia pe stadii a relevat procent mare (30%)
de Fontaine IV . Un studiu japonez" in schimb a relevat
deja la prima consultatie un procent de 38,4% a celor de
stadiu IV. si 23,9% de stadiul III, Fontaine I 8%,
Fontaine II 29,6%. In studiul nostru nu am putut
incadra in momentul crossectional nici un pacient in
stadiul II1. Acest fenomen se poate explica prin faptul ci
in momentul aparitiei ischemiei critice, care cauzeazi
durerea de repaus, trecerea la gangreni survine rapid,

Qape obligatoriu.

studiat simptomatologia de debut, observind
ingprécensmare de cazuri de sindrom Raynaud (15%),
v ga grend(15%) la debut, cu un procent de
14 superficiali de 10%. Mentionim ci doi
adieati\au prezentat artralgii severe la debut, in
eate] i yimptomatologia caracteristici. Acest fenomen
st[\{m alat §1 de literaturi, fiind descrise debuturi de
bastgeird gu manifestiri reumatismale®, de exemplu
9 d¢ poliartritd s1 unul de sindrom de tunel
\eedte manifestiri reumatologice sunt rare, dar
naugurale. Aceste episoade au fost
iculare, acute, trecitoare, migratoare, neerozive,

articulatiile mari, cu semne locale de
inflamatie. Disparitia semnelor articulare a fost urmati
de apantia semnelor ischemice. Aceste manifestiri fac
ca boala Buerger si semene mai mult cu vasculitele
sistemice’, Intr-un studiu efectuat de Shionaya" pe 255
de pacienti (dintre care 98% au fost birbati), prevalenta
simptomelor in momentul diagnosticului a fost
urmdtoarea: parestezie, senzatie de frig, cianozi 37%,
gangrena sau ulcer 18%, claudicatia labei piciorului
15%, claudicatie la nivelul gambei 16%, durere de
repaus 10%, tromboflebiti 3%. Intr-un studiu efectuat
de clinicieni cehi, in 95% din cazuri au gisit ca si factor
declansator fumatul si varsta de debut a fost sub 50 de
ani, claudicatia a fost prezenti in 72% din cazuri,
durerea de repaus, si gangrena sau ulceratiile in 68%, in
53% din cazuri s-a asociat tromboflebita migratoare, si
in 50% sindromul Raynaud.™

Am urmirit gradul profesional si ocupatia initiali si
actuala a bolnavilor. Se observi o preponderenti a celor
cu pregatire profesionali medie, absenta aproape totali
a celor cu pregitire superioari si un procent mic (13%)
de muncitori necalificati.  Ocupatiile care sunt
reprezentate printr-un procent relativ mare sunt
mecanicii auto §i ofiterii. Desi s-a sugerat posibilitatea
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expunerii mai mari la frig §i umezeali, din anamneza
bolnavilor nu a reiesit acest element.

Se observi ci in momentul anamnezei 63% din
pacienti au fost inactivi, 52% fiind in pensie de boali
(toti fiind pensionati din cauza trombangeitei
obliterante). Faptul este cu atdt mai grav §i surprinzitor
cu cit virsta medie a pacientilor a fost de 44, 49 ani, cu
virsta maximi de 58 de ani, deci practic tofi bolnavii au
fost de virsti activi, respectiv procentul celor cu stadiul
4 a fost de doar 30%.

CONCLUZI

Unele concluzii ce se pot formula referitor la
datele obtinute sunt urmitoarele:

Lotul de pacienyi studiat are o virsti medie de
debut a bolii scizuti.

Se observi un procent foarte crescut a sindromului
Raynaud, mai ales comparativ cu acele regiuni
geografice (Orientul Indepirtat) unde prevalenta bolii
este de 70 de ori mai mare si unde se stie ci
determinantul genetic diferd oarecum. 24% din bolnavi
nu au fost complianti pentru abandonarea fumatului

Un sfert din pacienti au suferit cel putin o
amputatie in decursul evolutiei bolii.

Calitatea vietii acestor bolnavi este foarte proasti,
reflectati prin procentul mare al acelora care sunt in
stadiul IV Fontaine, de amputapii si mai ales de
inactivitatea profesionali.

Distributia ocupationali arati o preponderenti a
celor cu pregitire profesionali medie (prin scoli
profesionale) sau studii medii.
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Rolul educatiei pacientului in asistenta astmului bronsic
la copil

Maria Tarczali

Tratamentul de fond al astmului conceput pe baza
recomandarilor elaborate de International Pediatric Asthma
Consensus Bethesda, are ca obiectiv predntdmpinarea
exacerbarilor acute si asigurarea copilului astmatic un
regim de viatd cat mai apropiat de normal. Cu ajutorul
medicamentelor disponibile astdzi s-ar putea asigura
controlul optim pe termen lung al astmului daca pacientul
si familia acestuia ar detine cunostintele corespunzatoare
privind regimul de viata si folosirea unei tehnici corecte de
medicatie. Din 81 de bolnavi dispensarizati cu astm brongic
la Spitalul Municipal Tg-Secuiesc am selectat 49 de
bolnavi, pe care i-am repartizat in doud grupe de varsta:
7-11 ani i 12-16 ani. Au urmat un curs teoretic desp[e
astm, o ord/sdptdmana cu duratd de 6 saptamani. In
cursul programului de educatie bolnavii au avut la
dispozitie un vast material didactic selectiv corespunzétor
varstei. La inceputu! si sfarsitul programului au rezolvat
un chestionar pentru evaluarea cunostintelor teoretice
despre astm. S-a pus un accent deosebit pe insusirea
corecta de tehnicd de medicatie. Pentru aprecierea
eficientei programului s-a urmarit parametrii: cunostingele
despre boala, autoaprecierea gravitatii astmului si date de
morbiditate. Rezultatele obtinute sunt convingéatoare: toti
copiii $i-au Tmbunatatit atat performantele teoretice cat si
tehnica inhalatorie. Programul educational constituie o
modalitate eficientd pentru realizarea unei compliante

adecvate, indispensabild pentru asistenta copilului
astmatic.
Cuvinte cheie: astm brongic, educatia pacientului,
complianta

The basic treatment of asthma devised according to the
elaborated recommandations of The International Pedi-
atric Asthma Consensus Bethesda, has the goal of pre-
venting acute exacerbations and to ensure asthmatic chil-
dren a relatively normal life conditions.

With the help of the available drugs today a perfect con-
trol of asthma could be assured if the patients and their
families had the adequate knowledge of the correct medi-
cation tehniques and life conditions.

Qut-of 81 childrens with bronchial asthma from Tg-
Secuiesc Town Hospital 49 were selected and divided into
two_age-groups: 7-11 and 12-16 years old. They took part
in_a theoretical course about asthma, one hour weekly
during a 6 weeks period. In our educational programme
the patiens had a vaste ammount of selected didactic ma-
terial adequate for their age. At the beginning and at the
end of the programme they solved a test for the evalua-
tion of their theoretical knowledge about asthma. A par-
ticular stress was laied on the correct learning of the
medication tehniques. For the estimation of the efficiency
of the project the folowing parameters were targeted:
knowledge about the asthma, self estimation of the seri-
ousness of asthma, and dates of morbidity. The results
obtained are quite convincing: all these children im-
proved both their theoretical knowledge and inhalation
tehnique. The educational programme is really useful for
us to realize an adequate compliance indispensable for
the assistence of asthmatic children.

Key words: asthma bronchiale, education programme,
compliance

Primele informatii despre astm sunt furnizate
bolnavilor si famililor acestora de citre medicul
specialist care pune diagnosticul  si evalueazi
rezultatele invesugatiilor efectuate. Aceste informaui
sunt relativ sumare, se adreseazi in primul rind
pirintilor si cuprind date esennale despre boali si
medicatia prescrisi. Pentru bolnavii cu astm intermitent
aceste sfaturi pot fi chiar suficiente, ele repetindu-se in
caz de aparitia exacerbirilor.? Bolnavii astmatici din
treptele I1, IT1 5i IV de severitate au nevoie insi de mult
mai multe informatii pentru a antrena familia in

Spital Municipal Targu-Secuiesc
Adresa de corespondentd: dr. Tarczali Maria, Str.1 Decembrie 1918
nr.40. BL40, Sc.C, Ap.7, 4050, TArgu-Secuiesc

ingnjirea corectd a copilului astmatic 1 a-1 mentine in
echilibru timp mai indelungat.”

Complianta exprimi functionalitatea unei
comunicatii intre medic i pacient. Gradul ei depinde
in mare misurd de capacitatea medicului de a determina
pe pacient ca acesta si accepte tratamentul in care se
implici in mod acuv.*® Complianta copilului in cazul
unei boli cronice (de exemplu astmul) variazi in functie
de virsta pacientului, gradul de severitate, capacitatea
copilului de a intelege notiunile pe care vrem si i le
transmitem in legiturid cu boala. Cu trecerea timpului
complianta se poate modifica atit datoritd schimbirilor
fiziologice survenite (dificultiti in pubertate), cit si
esecurilor terapeutice in cursul evolutiei bolii.*

n activitatea complexi de asistenta copilului
astmatic medicul curant trebuie si se angajeze pentru??®
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1.Educatia continui a pacientului,
deosebit pe prima intilnire dupi
diagnosticului;

2.Asigurarea unui material informativ scris privind
modul de viatd, tehnica inhalatorie corecti, folosirea
peakflow-metrului;

3.Invitarea copilului si-si monitorizeze astmul
prin notarea zilnici a simptomelor §i misurarea
valorilor PEF;

4.Intelegerea diferentei dintre medicatia cu
“actiune rapida” si medicatia “pe termen lung”;

5.Recunoasterea de citre bolnav a semnelor de
exacerbare ale astmului, pentru a sti cind si se adreseze
medicului si cind si apeleze la serviciul de urgents;

Scopul principal al educatiei pacientului este de a-
determina pe bolnav si ia decizii corecte privind
calitatea vietii si tratamentul corect.

cu accent
stabilirea

MATERIAL S| METODA

Tn anii 1996-2000 am luat in evidenta sectiei de
pediatrie al Spitalului Municipal Tg- -Secuiesc 81 de
bolnavi cu diagnosticul de astm bronsic. Monitorizarea
bolnavilor din punct de vedere clinic si funcpiemat
respirator a ficut posibili includerea lor i dkt\‘m!e
grade de severitate. Astfel, am urmirit 34 d¢ caz]
astm intermitent, 32 de cazuri de astm ugor } sw{cm.
13 cazuri de astm moderat persistent si 2/ cazyf

saptimani. Tematicd orelor de astm a cupr
1. Notiuni de bazi:
-structura cailor aeriene si respxram I\Zmlog,ru]
-patogenia si simptomele astmului bronsic
-anCStlgatlllC efectuate in spital
-factorii declansatori ai crizei
2. Principiile tratamentului medicamentos:
-folosirea corecti a medicamentelor
-diferenta intre medicamentele
dilatatoare si cele preventive
-semnele unei exacerbiri in astm
-mdsuri care trebuie luate in caz de exacerbare

bronho-

a bolii

3. Regimul de viati al copilului astmatic.

Grupele de lucru relativ mici ne oferi posibilitatea

unui cadru adecvat pentru o discutie deschisi, firi stres
si de adresare directi. Copiii se anga)eaza sd-si prezinte
boala evenimentele neplicute in cursul evolugiei,
motivele lor de teami legate de boala cronici.
Avem disponibil un material didactic selectiv pentru
cele doud grupe de varsti inclusiv un chestionar pe care
il rezolvim la inceputul i sfirsitul programului de
educaie. """

Un accent deosebit il acordim insusirii tehnicii
corecte de utilizarea aerosolului dozat precum si a
celorlalte dispozitive de dozare a medicamentelor:
nebuhalerul si turbohalerul. In cadrul instruirilor
practice bolnavii insusesc tehnica peakflow-metriei si

Maria Tarczali

modul de consemnare a simptomelor in fisa de
monitorizare la domiciliu. Pentru aprecierea ef1c1ente1
programului am urmirit urmatorii parametri:
1.Cunostinte despre boali:

a.Daci copilul este capabil de a distinge
medicamentul bronhodilatator cu durati scurti de
actiune de medicamentul preventiv (ventolinul fati de
budesomd)

b.Daci copilul cunoaste simptomele pentru
care trebuie si se adreseze medicului

2.Autoaprecierea gravitatii astmului (usor, moderat
sau sever fatd de o boali gravi cunoscuti de el), folosind
o scard analog-vizuali de la 1-100 diviziuni.

3.Date de morbiditate

a.Absenteism scolar, zile pe semestru,
b.Interniri in spital sau asistenta crizei de astm
in ambulatoriu.

Evaluarea rezultatelor obtinute s-a realizat dupi 6
siptimni, pentru pregitirea teoretici si practici;
ceilalti parametrii i-am urmirit in cadrul controalelor
penodlce.

-REZULTATE

Dintre_ bolnavii dispensarizati am selectat 49 de
copilpg careNcam xmpamt in doui grupe pe criteriul de
varsta2 de ¢gpii in varstd de 7-11 ani §i 21 de copii
e 1} (Vabelul I).

4 Z | : . -
"Fd:gml i )runtqra lotului de bolnavi astmatici partici-

a \ pllini la programul educational

= AT Grupa A Grupa B
= g/ aq: fvi 28 21

3 \\{:wsta\me ie (ani) 9.25(7-11) 14.28 (12-16)
‘J€c'huxze~ i p€tmului (ani) 2.96 (1-8) 4.38 (1-9)

\\ /!

Fiecare dintre bolnavi s-a dovedit cooperant in
program si si-a insusit cunostintele teoretice elementare
despre boali. Grupa A -l inceputul pregitirii a
realizat 42% din procentajul maxim posibil, rezultat
care a fost imbunititit substantial la sfirsitul
programului (62%). Grupa B cuprinzand pacienti intre
12-16 ani a rezolvat chestionarul intr-un procent de
60% la inceput, ajungind la 82% la final (Figura 1,
Tabelul IT).

90 4
80
70 4
60 A
50 1
40 1
30 A
20 A F
10 1 [
0 T
la inceput (%)

OGrupa A
@ Grupa B

la sfargit (%)

Figura 1. Cunostinte teoretice despre astm
(la inceputul si sfarsitul programului educational)
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Tabelul Il. Rezultatele obtinute la chestionarul despre astm
bronsic exprimat in % fatd de procentajul maxim posibil

Program La inceput (%) La sfarsit (%)
Grupa A 42+11 62+5
Grupa B 60+12 82+8

Am analizat in fiecare caz in parte daci copilul
este capabil de a diferentia medicamentul
bonhodilatator de cel preventiv. La inceputul
programului din grupa A numai 17%, iar din grupa B
24% a reusit aceasti diferentiere. Dupi instruirile
practice din grupa A: 68%, iar din grupa B: 87% au
reusit diferentierea netd intre cele doui grupe de
medicamente (p<0,001) (Figura 2, Tabelul III).

100 {
90 1
80 A
70 A
60 A
50 1
40 1
30 A

20 -
10 - 3,
0 T -y

la sfarsit (%) /7 N

) -

OGrupa A
B Grupa B

la inceput(%)

Figura 2. Diferentierea medicatiei bronhogilatatgare de -'ﬂ,,

cea preventiva (la inceputul si sfér;ituy prog ar‘l“"‘/” f
educational) f\ “

| S |/ =

Tabelul Ill. Raportul bolnavilor care po! d8osebi coreé:'t ;

medicatia bronhodilatatoare de cea| pfevenfiva / [ - — |26 5y \t’?e v s
f \sah = | medicameAteloy Copilul mare si adolescentul pot

Grupa de bolnavi La inceput(%) lé'elé‘l\ﬁ]}’/oﬁ;gn
Grupa A (7-11ani) n=23 17:21 nX8"7 681D,
Grupa B(12-16ani) n=15 2420

n=2'N\ "’,};7.:5'_'
[]]

Tehnica corecti a utilizirii medicatiei inhalatorie a
fost apreciati respectind secventele folosirii flaconului
inhalator: scoaterea capacului, agitarea flaconului,
pozitia flaconului, expiratia, asezarea piesei bucale,
sincronizarea apdsirii flaconului cu inspiratia, retinerea
respiratiei, clitirea gurii dupi administrare de corticoid
inhalator. Dupi 6 siptimini punctajul obtinut a fost
intre 62-75% in cele doui grupe de studii. Utilizarea
medicamentelor pe cale inhalatorie dupi 3 luni a fost
mult mai eficienti (85-88%) (Figura 3, Tabelul IV).

80
60
40 OGrupa A
BGrupa B
20
0+ v

dupa 6 dupa 3 luni (%)
sdptAmani (%)

Figura 3. Tehnica inhalatorie corects (dupa programul
educational de 6 saptamani si la 3 luni)
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Tabelul IV. insusirea tehnicii corecte a medicatiei
bronhodilatatoare

Dupa terminarea Dupa 3 luni
programului
Grupa A n=23 62+12% n=28 85+10%
Grupa B n=20 75+15% =21 8815%
DISCUTII

Astmul bronsic este cea mai frecventi boali
cronici a copilului, prevalenta ei fiind in continui
crestere. Asistenta copilului astmatic nu poate fi
realizatd numai prin cresterea cantitativi a sistemului
sanitar competent in domeniu, ea va cere o relagie de
parteneriat medic-bolnav-piringi 2%

Educatia bolnavului si a familiei acestuia
constituie parte integranti a programului complex de
asistentd a astmului bronsic la copil. Educatia are drept
scop constientizarea bolnavului asupra necesititii
participarii in mod activ la procesul de tratament.
Virsta la care obtinem anamneza proprie a bolnavului

can o . A . s o se . a -
\SkBe, I Jurul  vdrstel scolarizirii. Aceeasi varsti
A

Cmqfu.ncf &1 pentru educarea pacientului astmatic.”

Fasgorii \care influenteazi in mod negativ

sOsuplianty Bolhavilor sunt numerosi.
A\ J@uhostintele bolnavului despre boali diferi in
fﬁ?gi&f de \}/ér’s#t : scolarul mic poate percepe notiuni
ebementare despre boald, dar nu realizeazi o conexiune
10gici indv¢ stagea clinici si efectele terapeutice ale
?ﬁf’i’\e&fﬂna\ yhele mijloace terapeutice mai putin
ibhporfange.

- {Wbn€0omplianta activi consti in faptul ¢i bolnavul
paruera aparent activ in ce priveste ingrijirea astmului,
el poate decurge la metodele alternative de tratament
(acupuncturd, medicind naturalistd), ii este teami de
efectele nedorite ale medicamentelor, poate crea o serie
de teorii proprii asupra bolii.*

Copiii astmatici triiesc in medii sociale extrem de
diferite. Asigurarea unui trai decent, un microambient
adecvat cu evictiunea alergenilor si a noxelor nu poate
fi realizat la o buni parte a pacientilor. Costurile
medicamentelor antiastmatice devin din ce in ce mai
mari, metodele terapeutice ca inotul, cura heliomarini
si salind nu se practici la majoritatea astmaticilor.

Prescriptia medicamentelor poate fi multipli,
respectarea prescriptilor anterioare, constientizarea
importantei tratamentului preventiv sunt primordiale in
astmul bronsic. Rezultatele tratamentului nu arati
intotdeauna o corelatie corespunzitoare cu complianta
bolnavului. Unii bolnavi, desi respecti prescriptia si
tehnica de administrarea a medicamentelor, au totusi
simptome iar ceilalti, mai putin cooperanti, sunt
asimptomatici perioade lungi.'>"

Programul nostru educativ a contribuit in mare
misuri la cresterea responsabilititii copilului astmatic
in activitatea complexi de ingrijire si tratament.
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Dupi pregitirea teoretici §i practici a bolnavilor
(6 siptimini) majoritatea copiilor a insusit notiunile
teoretice despre astm, tehnica de medicatie §i au
considerat astmul ca o boali mai putin gravi decit
anterior. Acest rezultat a fost imbunititit in decursul
urmitoarelor luni datoriti prezentdrii la controalele
periodice. Absentele de la scoali au scizut cu peste
65%, calculate pe semestru, iar exacerbirile au devenit
mult mai rare. Acestea din urmi pot fi explicate in
primul rind printr-un tratament corespunzitor stadiului
clinic de boali.

Copii s-au dovedit foarte cooperanti in insusirea
cunostuntelor teoretice privind boala. Ne-am ocupat in
cadrul instruirilor practice de modul de administrare a
medicamentelor pe cale inhalatorie, punind un accent
deosebit pe diferentierea medicamentului
bronhodilatator de cel preventiv. Experienta clinici
arati ¢i o parte din bolnavi necesiti timp mai
indelungat si o instruire individuali pentru insusirea
unei tehnici corespunzitoare de medicatie. Dintre
bolnavii aflati sub corticoterapie o parte arati
complianti mai buni la turbohaler.'#”

Copilul trebuie pregitit si descopere si si trateze
impreuni cu pirintii momentele de exacerbare ale bolii,
s stie exact cind si solicite serviciul de urgenti in caz
de crizi de astm.? In cursul evolutiei in ultimii doi ani
s-a redus numirul zilelor de spitalizare pentru
exacerbiri, majoritatea cazurilor fiind asistate in
ambulatoriu.

In managementul astmului se poate realiza scoala
copilului astmatic §i in serviciul ambulator /de
specialitate. In anii 1998-2000 am obtinut o experienti
foarte utili din programul educagional pentru copilul
astmatic, cuprinzind 49 copii dispensarizagi.

Maria Tarczali

CONCLUZI

Educatia continui a pacientului si familiei prin
diverse mijloace cu scopul obtinerii unei cooperiri
optime duce la imbundtipirea calititii rezultatelor
obtinute in asistenta bolnavului cu astm bronsic.
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Calitatea apei de suprafata, principala sursa de
aprovizionare cu apa potabila a orasului Targu-Mures

Ramona Ureche, Monica Danila

Deteriorarea continud a surselor de apd reprezintd o
grava problem3 de calitate a apei, in special in zonele ur-
bane si acolo unde existd muiltiple surse de poluare a
acesteia, cum sunt infiltratiile de ape fecaloid menajere
sau industriale.

Scop: Evaluarea dinamicii valorilor medii multianuale ale
principalilor indicatori de calitate a apei brute a raului
Mures, in perioada 1995-1999.

Metodologie: Am investigat, pe parcursul celor cinci ani,
valorile a trei indicatori de calitate a apei brute a raului
Mures (oxigenul dizolvat, consumul chimic si biochimic
de oxigen), in sase puncte de recoltare a apei de pe
tronsonul Tg. Mures-Cipau.

Rezultate: Oxigenul insuficient, aportul mare de
substante organice si consumul biochimic de oxigen
pentru descompunerea acestora include apa raului
Mures in categoria a |l-a a surselor de suprafatd,
necorespunzatoare aproviziondrii cu apa potabild a unui
numir mare de populatie, ceea ce impune masuri
suplimentare de tratare si dezinfectie a apei.

Concluzii: Multe probleme pot fi evitate prin pastrarea
calitatii apei brute si a reziduurilor deversate, prin
controlu! permanent al tratarii si distributiei apei la uzina
de apd, supravegherea calitatii apei brute si tratate,
precum si prin educarea personalului implicat si al
consumatorului.

Cuvinte cheie: igiena apei, calitatea apei, potabilitate

The continuous deterioration of the surface water's
quality it becomes a major problem for urban areas
where are various sources of poliution, especially or-
ganic and industrial origin.

Aim: Monitoring the variation of principal quality param-
eters of Mures water, from 1995 to 1999.

Methodology: We have investigated during five years,
data from three major Mures water quality parameters
(dissolved oxigen, oxidability and biochemical oxigen
demand), from six points of water collection, in the area
Tg. Mures-Cipdu.

Results: The low values of dissolved oxygen, high rates
of organic compounds and biochemical oxigen demand,
showened that Mures water is included in second water
quality group, improper for drinking water use, that's
why it request suplimentary interventions in treatment
and desinfection.

Conclusion: Many potential problems can be prevented
by safeguarding the integrity of the raw water source
and its watershed, by proper maintenance and inspec-
tion of the treatment plant and distribution system, by
the training of managers and plant personnel and by
consumer education.

Key words: water sanitation, drinking-water quality

Via;a si acuvitatea omului sunt strins legate de
prezenta apei in mediul ambiant. Apa potabili se obtine
din surse subterane si din surse de suprafati.

In orasul Tirgu-Mures, apa potabili furnizati prin
instalatia centrali de aprovizionare cu api este
prelucrati din rdul Mures, iar apa freatici, din primul
strat subteran de api recoltati prin izvoare si fintini &

Apa riului Mures, utilizati pentru prelucrarea apei
potabile la Uzina de api Targu-Mureg, are principalul
avantaj dat de cantitatea suficienti. Apa freatici,

aisciplina de Igiend, Universitates de Medicind $i Farmacie Targu
ures

Adresd pentru corespondentd: Prof. dr Ramona Ureche, Disciplina
de Igiend, Universitates de Medicind si Farmacie, str Gh.
Marinescu nr. 38, 4300 Targu-Mures

obtinuti de la cele noui izvoare captate pe raza
oragului, precum si din fintinile individuale,
corespunde aproape in totalitate standardului 1342/91"
(care stabileste conditiile de potabilitate a apei), dar este
insuficientd cantitativ.

Tratarea apei riului Mures pentru caracteristicile de
potabilitate se face dupi metoda clasici, in urmitoarele
etape: captare-deznisipare-coagulare-decantare-reglare
pH-filtrare-dezinfectie.s’

Pentru ca o sursi de api de suprafati si fie utilizatd
pentru prelucrarea apei potabile, ea trebuie si se
incadreze in categona I de calitate, conform STAS
4706/1988" Apele de suprafati de categoria I servesc
pentru:
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-alimentarea centralizati cu api potabils;

-alimentarea centralizati cu api a unititilor de
crestere a animalelor;

-alimentarea centralizati cu api a intreprinderilor
din industria alimentard precum si alte acuvitip ce
necesitd api de calitatea celei potabile;

-alimentarea cu apd a culturilor de legume irigate,
ce necesitd api de categoria I de calitate;

-reproducerea si dezvoltarea salmonudelor, precum si
alimentarea cu api a amenajirilor piscicole salmonicole;

-zone naturale amenajate pentru inot (stranduri);

-baze nautice amenajate.>?

Deteriorarea continui a surselor de api reprezinta
o gravi problemi de calitate a apei, in special in zonele
urbane si acolo unde existd multiple surse de poluare a
acesteia, cum sunt infiltratiile de ape fecaloid menajere
sau industriale.

Scopul lucririi a fost evaluarea dinamicii valorilor
medii multianuale ale principalilor indicatori de
calitate a apei brute a rdului Mures, in perioada 1995-
1999.

MATERIAL S| METODA

Am investigat, pe parcursul celor cinei ani, valonle
a trei indicatori de calitate a apei brute a riului Mures
(oxigenul dizolvat, consumul chimic si biochimic de
oxigen), in sase puncte de recoltare a apei de pe
tronsonul Targu-Mures-Cipiu.

Indicii de calitate luati in studiu conform
standardului 4706/88 sunt:® %12

-oxigenul dizolvat in api (O,), exprimat/ in
mg/dm’, valoare minimi acceptati 6;

-substantele organice, determinate prin metoda cu
permanganat de potasiu (CCO) si exprimate in mg/dm?,
cu valoare maximi 10;

-consumul biochimic de oxigen, timp de 5 zile la
20°C si intuneric (CBO,), mg/dm’, cu valoare maximi 5;

Determinirile efectuate pentru cei trei indicatori, in
intervalul de timp 1995-1999, au fost ficute din apa brutia
riului Mures, recoltati in sase puncte de recoltare:
1=Tirgu-Mures zigaz; 2=Mures in amonte de Cristest;
3=Cnstesti [; 4=Cristest II; 5=Unghens; 6=Cipiu.

REZULTATE S! DISCUTII

Rezultatele determinirilor indicd faptul ¢ valorile
oxigenului, CCO si CBO, sunt indicatori fideli ai
gradului de poluare organici a apei riului Mures

(Tabelul I, IT 51 III).

Tabelul 1. Valorile medii multianuale ale concentratiei
oxigenului dizolvat in apa (mg/dm?), in perioada 1995-1999

Puncte de 1995 1996 1997 1998 1999
recokare
1 6 8 7 2 8
2 6.5 9 8 7 5
3 3 2 5 4 2
4 4 3 2 3 3
5 4 6 7 5 5
6 5 8 9 6 7

Ramona Ureche, Monica Danita

Tabelul il. Valorile medii multianuale ale concentratiei
substantelor organice din apa {cco, mg/dm?),
in perioada 1995-1999

Puncte de 1995 1996 1997 1998 1999
recokare
1 17 13 15 1 18
2 16 18 20 17 19
3 86 97 100 131 79
4 69 93 109 56 36
5 24 32 18 26 40
6 14 12 22 30 29
Tabelul lll. Valorile medii multianuale ale consumului
biochimic de oxigen {cbo,, mg/dm?),
in perioada 1995-1999
Puncte de 1995 1996 1997 1998 1999
__recoltare
1 6 5 7 4 8
2 7 8 9 8 10
3 26 52 12 10 1
4 20 40 21 n 10
5 6 7 9 7 6
6 7 7 8 9 8

Oxigenul din api insuficient, aportul mare de
substante organice s1 consumul biochimic de oxigen
pentru descompunerea acestora crescut nu se incadreazi
in STAS 4706/88 ce caracterizeazi sursele de api de
suprafatd de categoria I.

Conform indicatorilor chimici urmiriti, apa riului
Mures se incadreazi in surse de suprafati de categoria a
I1-a, necorespunzitoare alimentirii cu api firi o tratare
suplimentari si costisitoare.%’

Este evident ci problema luatid in discutie prezinti
un complex de parametri st ¢ nu se poate absolutiza
relatia cauzi-efect decit in contextul unui mare numir
de factori: debitul riului, temperatura aerului si a apei,
volumul deversirilor reziduale, compozitia acestora,
fenomenele meteorologice (ploi torentiale, topirea
zipezilor), compozitia solului riveran (eventuala
prezentd de Ingrisiminte artificiale sau de pesticide),
deversiri neorganizate de ape reziduale in localititile
fird canalizare etc.*

Dupi cum se observi, dintre acesti parametr,
singuril care pot fi controlayi sunt reprezentati de
volumul si compozitia deversirilor reziduale. fn acest
sens trebuie s3 se actioneze pentru diminuarea gradului
de poluare cu substante organice a riului Mures, pentru
ci altfel este ingreunatd foarte mult activitatea Uzinei
de api, care este obligati si furnizeze api potabili la
parametrii fixati de STAS nr. 1342/91, deci si se
corecteze calititile apei de suprafati pini la nivelul
cerintelor unei ape potabile."?

n aceste conditii, prelucrarea apei de suprafari ce
nu se incadreazi in apele de categoria I-a pini la
normele de potabilitate este mult mai laborioasi si mai
costisitoare din punct de vedere economic.*%*
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CONCLuzi

Multe probleme pot fi evitate prin pastrarea
calivitii apei brute si a reziduurilor deversate, prin
controlul permanent al tratirii §i distributiei apei la
uzina de api, supravegherea calititi apei brute g
tratate, precum si prin educarea personalului implicat si
al consumatorului.

BIBLIOGRAFIE

1. ARNELL N, Oancea V, OBertIN G - Point source of
pollution in the Danube Basin, Country technical reports,
Hungary and Romania, vol III, Water and Sanitation for
Health Project, USAID, Washington DC, 1992

2. Laza V, loNut C - Sdndtatea mediului, ed Medicali
Universitari Iuliu Hatieganu, Cluj-Napoca, 2001

3. MANEscU S — Tratat de Igiend, Ed Medicali, Bucurest,
1984, vol |

4. NEeGULEscU M, Vaicum L, PATRU C - Protectia mediului
inconjurdtor, Ed Tehnici, Bucuresu, 1995,37

5. STuMM W — Water, and endangered ecosystem, assessment
chemical pollution, Journal of Environmental Engineering,
1992, 118:466-472

6.

10.

11.

12.

URECHE R, ABRAM Z -~ Indicatori indirects ai poludrii apelor
de suprafatd, Revista de Medicind §i Farmacie, Tg Mures,
1993, 39:64-67

UrecHe R, DANILA M, CAnNDEA E - Studiv privind
utilizarea ozonului ca metodd de dezinfectie a ape:
potabile, Revista de Igieni §i Sinitate Publici, Bucuresti,
1999, vol. XLIX, 1-2:84-87

*** UNITED NATIONs — Growndwater in Eastern and
Northern Europe, Natral Resources/Water Series, no. 24,
UN, New-York, 1990

*** OECD - Environmental indicators, in Dept. analysis of
individuals indicators: intensity of use of water resources,
OECD Secretariat, Group of the State of the Environment,
Paris, 1992

*** CEC - Research and technological development for the
supply and use of freshwater resources, SAST Project, no. 6,
Commission of the European Communities, Brussels, 1992
*** STAS nr. 1342/1991 — Apa potabild - condipii tebnice
de calitate

*** STAS nr. 4706/1988 - Caracteristici de calitate ale
apelor de suprafatd



Recomandari pentru autori

Revista de Medicind $i Farmacie - Orvosi es
Gyogyszereszeti  Szemle este  publicatia  Universitigii  de
Medicind si Farmacie din Targu-Mures, revisti care publici
articole din orice domeniu al cercetdrii si practicii medicale in
limbile romini, maghiari si limbi de circulaie internapionals, cu
tematica grupati in urmitoarele sectiuni: referate generale,
articole originale, prezentiri de cazuri clinice. Revista publici de
asemenea scurte informiri legate de aparitii editoriale, participiri
la manifestiri gtiingifice, articole privitoare la istoria medicinii,
stagii de pregitire sau orice alte aspecte ale viepii medicale §i
universitare.

Manuscrisele  trebuie redactate in  conformitate cu
instructivnile prezentate mai jos, numai cele care vor respecta
aceste cerinje urmind a fi inaintate spre aprobare Consiliului
stitntific.

Manuscrisele vor fi depuse in plic inchis la registratura
Universitdgii de Medicind §i Farmacie din Targu-Mures (cam
142) sau vor fi trimise pe adresa Universitatea de Medicini §i
Farmacie din Tirgu-Mures, str. Ghe. Marinescu nr. 38, 4300
Targu-Mures, “pentru Revista de Medicini si Farmacie”.

Un aruicol poate fi acceptat pentru publicare cu conditia ca
acesta (sau pirti din acesta) si nu fi fost anterior publicat decit
in rezumat.

Toate articolele trimise spre publicare trebuie si fie insorite
de o “Scrisoare de insofire” semnatd de toti autorii articolului in
care si se mentioneze: 1.faptul cd lucrarea nu a mai fost trimisd
spre publicare, 2.dacd lucrarea a fost/nu a fost publicatd in
rezumat, 3.dacd autorii doresc ca manuscrisul §i ilustratiile sd le
fie returnate in cazul neacceptdri articolului, 4.dacd autorii
sunt/nu sunt abonati ai revistei, 5.numdrul de cuvinte continute
de manuscris (fird rezumat 5i legenda la figuri), 6.cd este exclus
orice potenpial conflict de interese.

CONSIDERENTE ETICE

Revista publicd publici materiale referitoare la investigatii
umane sau experiente pe animale cu conditia ca planul lucrini si
fi fost aprobat de comitetele locale de etici sau si fie in
concordanyi cu standardele existente in tara de unde provine
articolul.

Orice detalii sau forografii trimise spre publicare in care
s-ar putea realiza identificarea unui pacient trebuie si fie insotite
de consimgimintul scris al pacientului sau al executorului-siu
legal.

Pentru schemele §i figurile provenite din alte materiale
trebuie mentionatd sursa bibliografici sau permisiunea autorului.

FORMATUL MANUSCRISELOR

Manuscrisele se expediazi in wiplu exemplar, insopite
obligatoriu o discheti (sau suport CD-ROM) continind
informatia respectivi.

REDACTAREA MANUSCRISELOR va fi ficuti la doui rinduri, pe
hirtie format A4, cu pistrarca de margini libere de 2,5 c¢m si
folosind caractere romanesti de tip Arial 12 pt. Titlul articolulu,
rezumatcle in limba romini si englezi, textul articolului,
figurile, legenda figurilor, tabelele, legenda tabelelor, bibliografia
vor incepe, fiecare, pe pagini separati.

PaGma DE TrrLU va include utlul articolului (in aceeast limbi ca
§i textul propriu-zis), prenumele si numele autorilor, locul de muncid
al autorilor, adresa autorilor responsabili pentru corespondenti.

Trrur ARMIcOLULUI va congine cel mult 100 caractere
(inclusiv  spatiile dintre cuvinte), fiind interzisi folosirea
abrevierilor.

RezumaTuL va cuprinde maximum 200 cuvinte §i se
redacteazi in mod obligatoriu in limbile romini §i englezi.
Rezumatul nu va congine tabele, figuri sau referinge bibliografice.
Pe aceeasi pagini vor fi menponate cel mult 4 cuvinte cheie
sugestive pentru tematica articolului. ]

TEXTUL ARTICOLULUI va incepe pe pagini separatd, firi a fi
precedat de titly, fiind structurat in cazul articolelor originale
sub urmitoarea formi: introducere, material §i metodi, rezultate,
concluzii §i discupi.

Lungimea articolului va fi cuprinsi fintre: 1000-2000
cuvinte pentru editoriale, 2500-4000 cuvinte pentru referate

generale, 1500-2500 cuvinte pentru articole originale §i 1000-
1500 cuvinte in cazul prezentirilor de caz.

Cu exceptia unitdjilor de misuri se recomandi evitarea
abrevierilor; in situatia in care acestea nu pot fi evitate,
explicarea acestora se va face la prima mengiune in text.

TapeLere  se  redacteazi pe pagind  separati si se
numeroteazi cu cifre romane.

FIGURILE se redacteazd pe pagini separatd §i se numeroteazi
cu cifre arabe; graficele vor fi executate firi fundal, in nuante
alb/negru/gri.

Se acceptd o figurd §i un tabel la fiecare 400 cuvinte.
Figurile §i tabelele se citeazd in text in paranteze rotunde con-
form modelului: (Figura 1, Tabelul 1), fiind specificati pozitia
acestora in text printr-un chenar in interiorul ciruia se va inscrie
numirul figurii sau a] tabelului. Legenda figurilor sau tabelelor se
redacteazi pe pagind separati.

Vor fi acceptate fotografii clare, originale, realizate alb/
negru (expediate in 3 exemplare, in plicuri separate), cu
dimensiuni 80/80 mm, pe fiecare figuri fiind notat numirul
figurii §i orientarea acesteia (sus /dreapta /stinga /jos).

In cazul preluirii figurilor sau’ tabelelor din alt material,
autorul trebuie si precizeze sursa bibliografici, eventual
permisiunea autorului. Desenele originale vor fi semnate de
autor.

Nu se precizeazi in textul articolelor numele celor care au
efectuac diferite investigatii sau analize de laborator.

Murtusirs. Se prezinti la sfirsicul textului, inainte de
bibliografie, impreuni cu suficiente detalii privitoare la sprijinul
primit (fonduri, echipamente, medicamente).

BIBLIOGRAFIA se citeazi in text in paranteze drepte [1, 2] si se
numeroteazi in ordine alfabetici. Pentru fiecare referinti se vor
mentiona cel mult trei autori, pentru restul folosindu-se abrevierea
et al. Pentru titlul revistelor, abrevierile se vor face in conformitate
cu Index Medicus, U.S. National Library of Medicine. Daci revista
nu este citatd in Index Medicus, se scrie numele ei complet.

Editarea bibliografiei se va face respectdnd intoomai (tip
de caractere, ordinea citdrilor, semne de puncimatie) urmditorul
model:

-pentru_articole se mentioneazd: numele autorilor, titlul
arncolului, numele revistei, anul aparities, volumul, prima si ul-
tima, pagind.

Exemplu:

Chung DR, Yang WS, Kim SB et al - Treatment of bepati-
tis B virus associated glomerulonephritis with recombinant hu-
man alpha-interferon, Am J Nephrol, 1997, 17: 112-117

-pentru cdrii se mentioneazd: autorul capitolului, numele
capstolului, editors, numele cirtii, editura, anul aparitiei, prima
st wltima pagind.

Exemplu:

Franz M - Monophasic action potential mapping, in
Shenasa M, Borggrefe M, Breithardt G (eds): Cardiac Mapping,
Futura Publishing Co Inc Moumt Kisco, NY, 1993, 565-583

REDACTARE COMPUTERIZATA

Pentru fisierele text este acceptati redactarea cu versiunea
Word for Windows 97 (Office 97) a editorului de texte Word for
Windows (*. doc). Fotografiile sunt acceptate in format *.jpg, *.tif,
versiune grayscale. Graficele se vor efectua in Word for Windows
97, nu vor contine fundal, vor fi realizate in nuante de gri §i se vor
salva sub formi de document (*.doc). Tabelel vor fi redactate si
salvate in formatul Word 97 (*.doc).

CONTROLUL MANUSCRISELOR

Numai manuscrisele care vor respecta indicatiile de mai sus
vor fi examinate de Colegiul de redactie si Consiliul stiintific i
trimise la referenti. Numai dupi includerea articolului intr-un
numir al revistei autoni vor primi o scrisoare prin care se
certifici acceptarea articolului.



By
R T S

o
e




