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CENTENARUL DECERNĂRII PREMIULUI NOBEL PENTRU 
FIZIOLOGIE SAU MEDICINĂ ÎN ANUL 1906 LUI 

SANTIAGO RAMON Y CAJAL 

Ion Pascu 

Motto: h M-am străduit ca viaţa mea să fie un poem viu de muncă intensă şi de eroism tăcut in 
serviciul culturii ştinţifice" 

L.l data de 18 octombrie 2006 a avut loc la 
Universitatea de Medicină şi Farmacie din Târgu­
Mureş aniversarea împlinirii unui secol de la decernarea 
în 1906 a Premiului Nobel pentru Fiziologie sau 
Medicină savantului spaniol Santiago Ramon y CajaL 

Această manifestare, sub forma unui simpozion 
ştiin~ific, a avut loc sub patronajul conducerii 
Universită~ii de Medicină şi Farmacie din Târgu Mureş 
reprezentată de Prof. dr. Klara Brânzaniuc (Prorector) şi 
al Institutului Cervantes din Bucureşti, reprezentat de 
Joaquin Garrigos (Director). La buna desfăşurare a 
manifestării ştiinţifice au contribuit: 

Prof. dr. Miguel A. Merchin Cifuentes 
(Universitatea Castilla y Leon, Facultatea de Medicină 
din Salamanca): "Santiago Ram6n y Cajal: o mare 
pasiune în slujba unei mari idei". 

- Prof. dr. Jose M. Juiz Gomez (Universitatea 
Castilla - La Mancha, Facultatea de Medicină din 
Albacete): "Importanţa figurii şi gândirii ştiinţifice a 
lu1 Ram6n y Cajal în domeniul biologiei şi medicinei 
secolului xxr. 

- Prof. dr. Ion Pascu (Facultatea de Medicină, 
Universitatea de Medicină şi Farmacie din Târgu­
Mureş): "ReL:tţia dintre Santiago Ram6n y Ca1al şi 
Gheorghe Marinescu şi influenţa acesteia asupra 
neurologiei româneştin. 

•Membru oi Academiei de ŞtiinJe Medicale din Romlnio 
Adrese de corespondenJI Prol Dr. Ion Poscu. Disciphno Neurologie. 
Un1vers•tatea de Medictnl şi Farmac1e. str Gheorhe Marinescu 50, 
540136 TArgu-Mureş 

Santiago Ram6n y Cajal 

- Conf. dr. Lorinczi Zoltan (Facultatea de 
Medicină, Universitatea de Medicină şi Farmacie din 
Târgu-Mureş): "Date cu privire 14 activitatea lui Dezso 
Miskolczy în Institutul Cajal din Madrid (anul 
academic 1924-192 5 r. 

- Prof. dr. Angela Borda (Facultatea de Medicină, 
Universitatea de Medicină şi Farmacie din Târgu­
Mureş): Moderator. 

Manifestarea stiintifică s-a bucurat de un deosebit 
succes, ea fiind u~mărită de un număr important de 
cadre didactice si studenti de la Universitatea de 
Medicină şi Farm~cie din Tirgu-Mureş. 

Santiago Ram6n Y Cajal s-a născut la 1 mai 1852 
în satul Petilla din Aragon, Spania, ca fiu al lui Justo 
Ram6n şi Antonia Cajal. A absolvit facultatea de 
medicină din Zaragosa în anul 1873. La sfârşitul anului 
1875 a devenit asistent de anatomie la universitatea din 
Zaragosa. Titlul de doctor în medicină l-a obţinut în 
1877la Madrid. În 1883, Cajal a fost numit profesor şi 
sef al catedrei de anatomie din Valencia. După patru ani, 
in 1887 a devenit profesor de histologie şi anatomie 
patologică la Barcelona. În 1892 a fost numit profesor 
de histologie la Madrid. 

Cariera stiintifici în neurostiinte a debutat în 1887, 
când a început si utilizeze tehnic~ de impregnare cu 
argint a ţesutului nervos, descoperită 14 ani mai 
devreme de către Carnilio Golgi din Pavia, Italia. Pe 
parcursul studiilor sale, Cajal a adus importante 
îmbunătăţiri ale tehnicii de impregnare cu argint care 
i-au permis obţinerea de rezultate mai precise cu 
privire la structura ţesutului nervos. În plus, Cajal a 
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introdus tehnica de impregnare cu aur a tesutului 
nervos şi astfel a putut demonstra noi aspecte 
structurale. De subliniat faptul că prin talentul său nativ 
de fin observator si excelent desenator a reusit să 
prezinte în lucrării~ sale ştiin~ifice cele mai fid~le şi 
elegante aspecte ale ~esutului nervos studiate 

. . 
m1croscop1c. 

În 1889 Cajal a participat la Congresul societă~ii 
germane de anatomie unde a prezentat cele mai 
importante rezultate ale cercetărilor sale 
neuroanatomice la om si vertebrate, în diferite stadii de 
evolu~ie ontogenetică.' Cu această ocazie, Cajal a 
ob~inut recunoaşterea descoperirilor sale de către cei 
mai importan~i histologi ai vremii (Kc5lliker, Waldeyer, 
Krause, His, Retzius etc). În acest fel a fost consacrat 
definitiv în lumea ştiin~ifică ca"părinte" al 
neurostiintelor. În 1900 a devenit director al "lnstituto 
Natio~al de Higiene" în cadrul căruia a organizat 
laboratorul de" lnve5tigationes Biologicas". 

A fondat trei reviste de specialitate: a) "Revista 
trimestrial de histologia normal y patologica" (1888); 
b) "Revista trimestrial micrografica" (1897); c) 
"Trabajos de/ laboratorio de mvestigaciones 
biologzcas" (1901), în care au fost publicate numeroase 
lucrări ştiin~ifice ale lui Cajal şi ale cunoscutei scoli 
spaniole de neurohistologie. Paralel, Cajal a publicat 
importante şi fundamentale monografii şi manuale cum 
ar fi: a) "Manual de histologia normal y tecnica 
micrografica" (!889); b) "Manual de anatomia 
patologica general" (1890); c) ,.Eiementos de 
histologia" (1897). Cea mai importantă operă ştiin~ifică 
a lui Cajal, apărută în trei volume între 1897-1904 a 
fost .. Textura de/ sis tema nervioso de/ hombre y de los 
vertebrados", care con~ine 1800 de pagini şi 887 de 
gravuri originale, reprezentând sinteza cercetărilor sale 
efectuate în decurs de peste 15 ani de muncă 
neîntreruptă. De subliniat faptul că începând cu anul 
1903 Cajal s-a dedicat în principal studiului degenerării 
şi regenerării stimului nervos. Ca rod al acestor 
preocupări a fost monografia .Estudios sobre la 
degeneracion y regeneratzon de/ sistema nervioso" 
(1913-1914). În plus, a publicat importante lucrări 
ştiin~ifice cu privire la structura retinei şi centrilor 
optici ai vertebratelor. 

În anul1920, la propunerea regelui Alfonso XIII a 
început construqia unui institut de cercetări 
neurobiologice, care în 1922 a primit denumirea de 
,./nstitutio Cajal", unde marele savant a lucrat până în 
ultimele clipe ale vie~ii sale (Cajal a decedat la 18 
octombrie 1934). Şcoala de histologie spaniolă, pe care 
a creat-o Cajal a devenit una din cele mai cunoscute din 
lume prin elevii autohtoni pe care i-a avut (Tello, 
Achucarro, de! Rio Hortega, Lafora, Collado, Castero, 
Gallego etc). Printre elevii străini ai .~colii caJalzene" 
trebuie să amintim pe: Lorente de N6, Penfiel<L 
Turchini, Bailey, Spatz, Miskolczy etc. 

Ca o deplină şi unanimă recunoaştere a meritelor 
sale ştiinţifice a primit un număr important de premii 
interna~ionale între anii 1896-1905, culminând cu 

1. Pascu 

Premiul Nobel din 1906 pentru Fiziologie şi Medicină, 
ob~inut împreună cu Camillio Golgi. Ulterior a fost 
numit doctor honoris causa, membru onorific sau 
membru corespondent la numeroase universită~i şi 
societă~i savante din întreaga lume. 

De subliniat faptul că Santiago Ram6n Y Cajal a 
mai publicat o carte autobiografică intitulată 
"Recuerdos de mi vida •, una anecdotică "Charlas de 
cafe" ş~ o alta critică "El mundo visto a /os ochenta 
anos". In plus, se impune să amintim cartea "Reg/as y 
consejos sobre investigacion cientifica", tradusă şi în 
limba română de către dr. St. Iacob în 1967 sub titlul 
"Drumul spre ştiinţă". Această carte, scrisă într-un stil 
direct, sugestiv, fermecător şi foarte dinamic este 
dedicată îndeosebi tinerilor care doresc să se apropie de 
cercetarea stiintifică. 

Origi~alit;tea şi primordialitatea operei ştiin~ifice 
ale lui Santiago Ram6n y Cajal pot fi astfel sintetizate: 

1. Celulele nervoase reprezintă unită~i 
independente cu termina~ii libere, care se articulează 
între ele prin contact (contiguitate) şi nu prin 
continuitate. 

2. Fiecare celulă nervoasă, cu prelungirile sale 
("neuronul"), are o structură bine conturată, constituind 
o "umtate" morfologică, funcţională, genetică şi trofică. 

3. Cele două tipuri de prelungiri ("axonu/" şi 
"dendritele") au funqii separate. 

4. Modalitătile de contact între doi neuroni se fac 
fie între axonul ~nei celule şi corpul celular al altei 
celule(" axonosomatice"), fie între axonul unei celule şi 
dendritele celeilalte (" axonodendritice"). 

5. Transmisia nervoasă se face "centrifug" în 
axon şi "centripet" în dendrite. 

6. Dendritele sunt modelatoare ale excitabilitătii 
celulei nervoase, primind influxuri nervoase şi reglâ~d 
reaqiile neuronului fa~ă de acestea (existenp 
principiului "polarizării dinamice", stabilit în acelaşi 
timp cu van Gehuchten). 

7. Situa~ia, forma celulelor nervoase şi existenta 
principiului "polanzării axipete" se bazează pe trei 
postulare: 

a) economia de materie (construirea celei mai 
scurte căi între două teritorii asociate); 

b) economia de conducere (consecinţa dinamică a 
postulatului anterior); 

c) economia de spa~iu (evitarea spa~iilor inutile), 
şi astfel permite sistemului nervos să aibă un randament 
maxim cu consum energetic minim. 

8. Randamentul sistemului nervos central este cu atât 
mai mare, cu cât sunt mai multe conexiuni ("sinapse"). 

9. Ontogenia ~esutului nervos reproduce, în 
general, filogenia acestuia (atât neuronul, cât ŞI 
neuroglia). 

10. Existenp unor zone cerebrale capabile să se 
"dezvolte" si a altora care sunt "anchilozate" Într-un 
imobilism ş'i automatism milenar, care se vor atrofia 
progres1v. 

Il. Sistemul nervos evoluează perfeqionându-se 
prin diferenpere structurală (crearea şi ini~ierea unor noi 



termina~ii şi sinapse, modificarea dimensiunilor şi 
formelor celulare în raport cu diversitatea conexiunilor, 
posibilitatea apariţiei şi extinderii de noi conectări 
interneuronale). 

12. Structura şi modificările morfologice ale 
celulelor nervoase şi ale prelungirilor acestora stau la 
baza activităţii psihice. 

13. Prezenţa degenerării şi regenerării căilor 
nervoase în anumite conditii. 

14. Stabilirea bazelor 'neuroembriologiei moderne. 
Ne putem uşor imagina marea confruntare de la 

sfârşitul secolului XIX şi începutul secolului XX care a 
existat între "teoria neuronală" a lui Cajal (recunoscută 
de Kolliker, Deiters, Forel, His, Waldeyer, Retzius, 
Marinescu) şi "teoria reticulară" a lui Golgi (iniţiată de 
Gerlach şi susţinută de Held, Bethe, Weigert). Astăzi 
este unanim recunoscută "teoria neuronală" a retelei 
nervoase prin contiguitate şi complet neadmisă "te.oria 
retzculară" a reţelei nervoase prin continuitate. 

În acea perioadă incertă, Gh. Marinescu a publicat 
la Paris în 1909 la editura Octave Doin et fils, 
monografia" La Cellule nerveuse", în două volume, cu 
o entuziastă prefaţă scrisă de Santiago Ramon y Cajal, 
de curând laureat al Premiului Nobel (1906). Rod al 
activitătii savantului român la Paris si la Bucuresti, 
monog;afia este dedicată marelui his~olog spaniol' şi 
aduce noi argumente ştiinţifice în favoarea "teoriei 
neuronale". Ne putem da seama de valoarea 
incontestabilă a monografiei citând din prefap acesteia, 
scrisă de Sanriago Ramon y Cajal: "Onorabilul meu 
coleg şz savant prieten, Profesorul Marinescu, dm 
Bucureştz~ mz-a încredinţat misiunea de a scrie câte-va 
rânduri pentru a servi ca prefaţă la excelenta sa carte ... 
Actzvitatea sa neobosită, cercetările sale fericite în 
domeniul dificil al microscopiei sistemului nervos i-au 
format o reputaţze şi o autontate mai mult decât 
suficzentă pentru a impune atenţiei şi elogiilor întregii 
lumi ştzinţifice o carte ieşită din mâinile sale ... Opera 
ilustrului cercetător român este fecundă şi multzplă ... 
Lucrând eu însumi, adesea paralel cu el, în aceleaşi 
domenzi ştiinţifice, sunt în măsură să judec inalta 
valoare a multiplelor şi rodnicelor lui iniţiative". 

În volumul omagia! editat la împlinirea vârstei de 
70 de ani, a lui Santiago Ramon y Cajal, se găsesc 
dovezi de veneraţie, de stimă şi consideraţie din toate 
col~urile lumii. Din România la acest volum au 
colaborat V. Babeş şi Gh. Marinescu. La propunerea lui 
Gh. Marinescu, în anul 1923 Sanriago Ramon y Cajal a 
fost ales Membru de Onoare al Academiei Române. Cu 
această ocazie, Gh. Marinescu a prezentat comunicarea 
-viaţa şi opera lui Santzago Ramon y CaJal". 
Cerându-i date pentru expunerea pe care o pregătea, 
într-o scrisoare din februarie 1923, Santiago Ramon y 
Cajal îi scria lui Gh. Marinescu "Prea savante şi scumpe 
Prietene, ... Am primit amabila dv. scrisoare, În care îmi 
comunicaţi dormţa, atât de măgulitoare pentru mine, 
de a expune la ilustra Academie Română o schiţă a 
vzeţiz şi a modestelor mele lucrări ... Intr-o lună-două, 
vă vot trimite cea de a treza ediţie din Recuerdos de mi 

3 

vida, unde veţi găsi o bibliografie destul de completă a 
lucrărilor mele şi ale elevilor mei ... Dorin du-vă un An 
nou fericit, vă rog să primiţi, prea scumpe Coleg, 
asigurarea unei admiraţii şi a unei afecţiuni fără 
eclipse". Corespondenţa dintre cei doi savanţi a 
continuat şi iată ce găsim, Într-o scrisoare a lui Santiago 
Ramon y Cajal către Gh. Marinescu, datată Madrid, Il 
ianuarie 1932: "Prea scump Prieten şi eminent 
Maestru, ... Am primzt cu mare plăcere foarte amabila 
dv. scrisoare. Ea evocă amintirea unor vremuri mai 
bune şi îmi spune că, spre binele ştiinţei şi al 
învăţământului, vă bucuraţi de o bună sănătate. A mea 
lasă mult de dorit. Am deja 80 de ani şi la vârsta 
aceasta, nu mai poţi spera să efectuezi lucrări cu termen 
îndelungat... Avem acum un institut magnific. Din 
nefericire, eu nu mai pot profita prea mult de el ... 
Mulţumindu-vă pentru admirabila dv. Operă de 
cercetător şi de propagandist al ade-vărului, vă doresc o 
sănătate perfectă şi un An nou fericit ... Primiţi vă rog, 
prea scumpe Prieten şi Maestru, asigurarea 
sentimentelor mele cele mai cordiale si cele mai 
afectuoase". Extrasele din cele două scris~ri dovedesc 
prietenia sinceră pe care o avea Cajal faţă de Marinescu 
şi aprecierea neţărmuită a primului fa~ă de opera 
stiintifici a marelui savant român. 
' 'Evocarea vieţii şi operei lui Santiago Ramon Y 
Cajal, acum la 100 de ani de la primirea Premiului 
Nobel trebuie încununată cu cuvintele lui Gh. 
Marinescu despre marele om şi savant spaniol: " ... Mă 
închin cu adânc respect în faţa memoriei acestui om 
nobil şi generos care a făcut pentru Spania ştiinţzfică 
ceea ce a făcut Cervantes în literatură, Velasquez şz 
Murillo în pictură, şi după cum artiştii se duc în Spania 
să viziteze Muzeul El Prada, oamenzi de ştiinţă 
vzzitează laboratorul şi Muzeul Cajal, aducându-i 
astfel tributullor de recunoştinţă şi de admiraţze ... Este 
în folosul tmeretului nostru să cunoască viaţa şi opera 
lui Santiago Ramon y Cajal care, prin imaginaţia lui 
fecundă, prin simţul artistic şi mai ales prin adevărurile 
ştiinţifice pe care le-a descoperit, s-a impus atenţiei 
întregii lumi ... Opera lui Ca1al reprezintă un simbol al 
triumfuluz ştiznţei asupra haosului de cunoştinţe care 
exista până la cercetările sale privind structura şi 
fzziologia sistemului nervos ". 

La rândulsău, Gh. Marinescu a creat o puternică şi 
unanim recunoscută şcoală românească de neurologie 
(Kreindler, Drăgănescu, Radovici, Sager, Siseşti, Minea, 
Voiculescu) în care apoi ne-am format noi, cei din 
generaţia actuală. 
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Fere;;te-te de papagal 

Sunt doar câteva indicatii pe care le consider 
importante atunci când susţii o prelegere în faţa 
studentilor şi colaboratorilor. Este important să 
transmiţi esente fără prea multe amănunte (non multa 
sed multum) şi să transmiti de la om la om, cât mai 
simplu şi natural, să te fereşti de "semnul papagalului" 
(cave papagalum). 

Pentru a tine o prelegere reuşită este necesar să 
ajungi la esente, să exprimi complexitatea problemei cât 
mai simplu, fără exces de detalii; este ceva asemănător 
cu arta lui Brâncuşi. Adevărurile, esentele sunt simple; 
prea multe detalii te împovărează. 

Când apelezi la detalii dispare esenţa, ca şi la un 
foc de lemne: nu mai vezi flacăra din cauza fumului. 
Un curs trebuie să-ţi aducă esente, dar să te incite 
privind complexitatea problemei; de la audierea unui 
curs discipolul nu trebuie să plece liniştit, ci mai 
degrabă enervat şi pornit să studieze şi să aprofundeze 
problema. Cursul nu trebuie să ofere totul, este numai 
un far care să-ti lumineze drumul spre întelegere şi 
cercetare. 

Prelegerile, cursul se adresează masei de auditori; 
cu colaboratorii, cu vârfurile, se lucrează de la om la 
om. Cu cât auditoriu! este mai selectat şi mai limitat, 
transmiterea informaţiei este mai eficientă. Nu poti tine 
un curs bun dacă nu transmiti ceva din experienta ta din 
domeniu respectiv. 

Cursul reuşit şi bine receptat nu trebuie să fie 
foarte atent şi amănuntit pregătit; trebuie să-ti rămână o 
doză de spontaneitate, de comunicare directă cu 
auditoriu!, nu de fraze frumos poleite şi însuşire 
papagaliceşte, ca un bun actor. 

Prof. Stefan Gavrilescu îsi sfătuia colaboratorii să 
se ferească de "semnul papagaiului". 

Acest semn se poate manifesta la ambii poli ai 
procesului educaţional: "conferenţiarul papagal" şi 
·elevul papagal". Aceasta este lipsa de implicare a 
omului, ca individ, atât în transmiterea informaţiei cât şi 
în modul ei de receptare; este semnul papagalului. 

Prof dr. Simion Cotoi 
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Patogeneza bolilor tiroidiene autoimune 

Camelia Gliga 1
, M. Gliga2, Annamaria Laszl63 

Bolile tiroidiene autoimune sunt unele din cele mai 
frecvente afecţiuni tiroidiene care duc la disfuncţii ale 
glandei: hiper-, hipotiroidii. Mecanismele autoimunităţii, 
factorii declanşanţi şi predispozanţi ai bolilor autoimune 
tiroidiene precum şi tratamentul patogenic sunt aspecte 
intens cercetate. Ne-am propus ca in această lucrare să 
facem o recenzie a literaturii de specialitate asupra 
mecanismelor patogenice ale dereglărilor imune in 
afecţiunile autoimune tiroidiene. 
Cuvinte cheie: boli tiroidiene autoimune, patogeneză, 
reglare imună 

Bolile tiroidiene autoimune (AIDT) sunt unele din 
cele mai frecvente afeqiuni autoimune specifice tiroidei 
care duc la disfunqii ale glandei: hiper-, hipotiroidii. 
Clasificarea acceptată în prezent12 este cea prezentată 
în Tabelul I. 

Studiile AIDT sunt în prezent focusate pe 
determinarea patogenezei şi originii lor în măsura în 
care acestea contribuie la dezvoltarea unor măsuri 
terapeutice bazate pe etiologia specifică a acestor 
afeqiuni. 

Reglarea imună 
Activarea imună celulară 
Rolul major al sistemului imun este să deosebească 

antigenele self (proprii organismului) de cele non-self 
(străine de organism). În condiţii fiziologice, antigenele 
self sunt tolerate iar răspunsul imun este ţintit spre 
antigenele străine. 

În condiţiile unei stimulări antigenice, precursorii 
limfocitelor CD4 T helper se diferenţiază in două 
subpopulaţii distincte: limfocitele Th 1 şi Th2. 11 ·' 

-Th 1 secretă citokine de tipul: IL-2, IFN-y şi 
TNF-a, care reglează răspunsul imun mediat celular 
şi induc distrugeri tisulare prin activarea celulelor 
citolitice şi a mecanismelor citotoxice. 

'Disciplina de Histologie, Clinica de Endocrinologie, Universitatea de 
MedicinA şi Farmacie Tărgu-Mureş 
'Disciplina de Obstetrici Ginecologie 11, Universitatea de MedicinA şi 
Farmacie T6rgu-Mureş 
'Disciplina de Fiziopatologie. Universitatea de Medicină şi Farmacie 
T6rgu-Mureş 
Adresa de coresponden)i: dr. Gliga Camelia. Disciplina de Histologie, 
Universitatea de Medicona şi Farmacie. Str. Gheorghe Marinescu nr 
38, 540139, T6rgu-Mureş 

Autoimmune thyroid diseases are some of the most fre­
quent thyroid disorders which lead to gland dysfunc­
tions lhyper and hypofunction). The autoimmune 
mechanisms, the causal and favouring factors and the 
pathogenic therapy are subjects of intense researches. 
Our intention was to perform an evaluation of the 
literature regarding the pathogenic mechanisms of the 
immune dysfunctions in autoimmune thyroid diseases. 
Key words: autoimmune thyroid diseases, pathogenesis, 
immune regulation 

-Th2 secretă în principal IL-4, IL-5, IL-6 şi IL-10 
care reglează mecanismul imun mediat umoral şi ajută 
limfocitele B în producerea specifică de 
imunoglobuline. 

Limfocitele T recunosc moleculele antigenice, 
prezentate lor prin intermediul complexului major de 
histocompatibilitate (MHC) de pe suprafaţa celulelor 
prezentatoare de antigene, APC (celulele dendritice, 
macrofagele de diferite subtipuri, limfocitele B, 
tireocitele etc.). Activarea limfocitelor T, pnn 
intermediul interacţiunii cu APC, declanşează două 
semnale distincte: 

-primul este dat de receptorul de pe limfocitul T 
(TCR) legat de antigenul său prezentat de MHC care 
furnizează specificitate. 

-un alt semnal aditional sau co-stimulator este dat 
de moleculele de sup;afaţă exprimate pe APC. Una 
dintre cele mai cunoscute grupe de molecule co­
stimulatoare, familia proteinelor numite B7, par să fie 
cele mai active. 10 Există cel puţin două proteine B7: 
B7.1 (CD80) şi B7.2 (CD70). 

87.1 co-stimulează şi induc produeţia de limfocite 
Th1 

87.2 co-stimulează şi induc producţia de limfocite 
Th2." 

B7.1 şi B7.2 interacţionează cu contra-receptorul 
lor CD28 de pe suprafaţa limfocitelor T dar şi cu 
antigenul 4 asociat limfocitului T citolitic (CTLA-4). 
lnteractiunea B7.1 sau B7.2 cu moleculele CD28 
exprim~tc pe limfocitele T în repaus, declanşează 
semnale pozitive care activează aceste celule. 
Moleculele CTLA-4 exprimate pe limfocitele T activate 
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Tabelul 1. Clasificarea AITD 

Tipul 

Tiroidita cronică autoimună sau boala 
Hashimoto 

2 Tiroidita painless (postpartum sau sporadică~ 
3 Tiroidita atrofică sau mixedemul primar al 

adultului 
4 Boala Basedow Graves 

Expresie clinică 

Gu~ă cu infiltratlimfocitar 
Hipotiroidie, tireotoxicoză tranzitorie 
Guşă mică. Tireotoxicoză tranzitorie ~i/sau hipotiroidie 
Atrofie tiroidiană 
Hipotiroidie 
Hipertrofie difuză a tiroidei 
Hi ertiroidie 

Tabelul 11. Caracteristicile fenotipice ale tiroiditei Hashimoto şi bolii Graves 

Parametri Tiroidita Hashimoto 

B7.1 
Predominanţa Th1 
IL-2, TNF-a, IFN-y 

Boala Graves 

B7.2 
Predominanţa Th2 
IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 

1 
2 
3 
4 
5 
6 

Molecule co-stimulatorii 
CD4+subpopulaţii 

Profilul citokinelor 
Celule tiroidiene 
Infiltrare cu limfocite 

ÎFas, Bcl-2, J.sFas, J.receptorii TRAIL 
+++ 

.J.Fas, ÎFasl, îBcl-2, îsFas, iTRAIL 
+ 

Apoptoza celulelor +++ 
tiroidiene 

sunt în compeupe cu moleculele CD28 pentru 
receptorii co-stimulatori B7.1 şi B7.2. Legarea 
prefereniială a moleculelor B7 de CTLA-4 duce la o 
reglare negativă, inducând în final anergie. 26 

Mecanismele de toleranţă imună şi de scăpare de 
toleranţă (tolerance escape) 

Prevenirea declanşării unei self-reactivităii (prin 
nerecunoaşterea self-ului de non-self) depinde de 
mecanismele de control ale limfocitelor T autoreactive. 
Astfel de mecanisme de control includ cele de inducere 
a toleran!ei adaptative (centrală sau periferică) şi de 
anergie clonală. 11 Ind ucerea tol eran Iei adaptative 
centrale şi periferice implică mecanisme similare, dar 
prima are loc în cea mai mare parte în ti mus. 

Toleran!a periferică poate fi căpătată prin 
interaqiunea dintre APC cu limfocitele T autoreactive 
purtătoare de CTLA-4. 

ASPECTE FENOTIPICE ÎN AITD 
Pe baza aspectelor clinice tiroidita cromca 

autoimună este divizată în tiroidita Hashimoto si 
tiroidita atrofică. ' 

7iroidita Hashimoto este caracterizată prin 
prezen!a guşii, a anticorpilor tiroidieni anti-peroxidază 
(TPO) şi anti-tireoglobulină (Tg) în ser şi prin diferite 
grade de disfunqii tiroidiene. Este considerată ca fiind 
rezultatul răspunsului imun care duce la o infiltrare 
aberantă cu limfocite specific autoantigenice şi la 
distruqia celulelor foliculare. Limfocitele intra­
tiroidiene sunt Iim foci te T şi B, cu subtipul Th 1 
dominant, cu toate că şi celulele Th2 sunt prezente.1 

Limfocitele formează ocazional centri germinativi în 
jurul celulelor foliculare. Evolu!ia finală este spre 
hipotiroidie datorită distruqiei celulelor tiroidiene. 

7iroidita atrofică este caracterizată prin prezen!a 
unei tiroidc mici, atrofice, cu infiltrat limfocitar şi !esut 

+ 

fibros care înlocuiesc parenchimul tiroidian normal şi 
funqional se manifestă prin hipotiroidie manifestă 
clinic. Anticorpii anti receptor TSH sunt prezenii în 20-
50% dintre pacieniii cu tiroidită atrofică, dar astfel de 
anticorpi sunt de asemenea întâlni!i în mai mult de 1 O% 
dintre pacien!ii cu tiroidită Hashimoto şi hipotiroidie 
manifestă. O altă variantă a tiroiditei autoimune este 
tiroidita indoloră (painless, silent) cu cele două forme: 
spontană şi postpartum. 19 Acestea sunt de obicei 
trecătoare dar pot reci diva, mai ales forma postpartum, 
la o sarcină ulterioară. 12 Tiroidita painless este descrisă 
ca o formă de tiroidită limfocitară, nedureroasă, care se 
prezintă cu guşă, este caracterizată prin prezen!a 
anticorpilor antitiroidieni în ser şi cu o evolu!ie 
trifazică, iniiial cu o tireotoxicoză uşoară urmată de o 
fază de hipotiroidie, în final restabilindu-se eutiroidia. 

BoaLz Basedow Graves este caracterizată prin 
hiperplazie foliculară, infiltra!ie limfocitară în plăci a 
tiroidei, nu aşa de masivă ca în tiroidita Hashimoto, şi 
ocazional prin formarea de centrii limfoizi germinali. 1 

Majoritatea limfocitelor T care infiltrează tiroida sunt 
forme Th2 dar şi subtipurile Thl sunt prezente. 1s Boala 
Basedow este dată de prezen!a anticorpilor anti­
receptor TSH, care stimulează creşterea tiroidei şi 
funqia sa (Tabelul Il). 

PATOGENEZA AUTOIMUNITĂŢII TIROIDIENE 
Predispoziţia genetică 
Boala tiroidiană autoimună este considerată ca o 

afeqiune poligenică care rezultă dintr-o combina!ie 
dintre predispozi!ia genetică şi factori de mediu care 
actionează ca factori declanşatori. Constitu~ia genetică 
în "care intră şi cele două gene: ale MHC (complexului 
major de histocompatibilitate} sau cele non-MHC, 
determină cât de predispus este un individ spre 
dezvoltarea în cursul vietii a unei boli autoimune. 
Genele pot influen!a boal~ în două moduri: ele pot fi 
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esen~iale pentru dezvoltarea bolii, sau pot numa1 sa 
crească susceptibilitatea individului de a dezvolta boala. 
Cele mai importante gene care ac~ionează în acest sens 
sunt cele situate în regiunea MHC dar şi alte gene non­
MHC cu rol in reglarea metabolismului. Aceste gene 
sunt: genele citokinelor inflamatorii• şi genele 
moleculelor co-stimulatoriis, in timp ce diferitele 
regiuni genice care codifică TCR (T lymphocyte 
receptor) şi imunoglobulinele nu par să contribuie la 
susceptibilitatea la AITD. 

Factorii de mediu 
Factorii de mediu care pot să inducă aparitia AITD 

includ iodul, anumite medicamente (amiodarona, IFN­
a) şi agenţii infeqioşi. Unele studii au sugerat că 
anticorpii produşi ca răspuns la aqiunea diferiţilor 
agenţi infecţioşi (ex. Yersinia enterocolitica) pot 
reaqiona şi cu proteinele celulare umane datorită 
asemănării structurale a celor două tipuri proteice 
(microbiene şi umane) prin mecanismul de imitare 
moleculară.20 Alte studii sugerează faptul că 
mecanismul de imi tare moleculară nu ar juca nici un rol 
in initierea sau inducerea AITD. 22 Alti factori 
precipi~anţi sau predispozanţi includ: stresui,'care are şi 
efectul de a influenţa răspunsul terapeutic al bolii 
Basedow la ATS9

, tratamentul cu hormoni sexuali, 
fumatul şi traumele. 

Rolul iodului 
Iodul este considerat ca fiind un important factor 

care creşte riscul de aparitie a AITD. Câteva studii au 
demonstrat rolul iodului în initializarea si evolutia 
AITD. Astfel, unele studii epide~iologice a'u arătat 'că 
apariţia anticorpilor antitiroidieni a fost asociată cu 
iodarea sării in zonele cu deficit de iod.1•2s Studii pe 
animale au confirmat că o dietă bogată în iod a accelerat 
evolutia unei AITD la animalele cu predispoziţie la 
astfel de boli. 

Câteva mecanisme sunt implicate în inducerea 
autoimunităţii tiroidiene prin exces de iod: 

-iodinarea tireoglobulinei poate creste 
imunogenitatea ei prin alterarea structurii s~le 
stereochimice şi aparitia unor noi detcrminanti cu 
continut de iod. Aceştia pot creşte prezentarea Tg 
limfocitelor citotoxice, de către celulele prezentatoare 
de antigene şi pot creşte afinitatea TCR pentru Tg 
conducând la o activare specifică a limfocitelor T.U 

-alt mecanism este distructia toxică a celulelor 
tiroidiene posibil prin generarea 'de radicali oxigenaţi. 2 

Cantităti excesive de ioni de iod sunt oxidati prin TPO 
producând cantităti mari de produşi intermediari 
oxidativi care sunt capabili să oxideze lipidele şi 
proteinele membranare ducând astfel la distrugerea 
membranei celulei tiroidiene. 

-există de asemenea date care arată efectul · 
stimulator direct al iodului asupra macrofagelor, a 
celulelor dendritice (prezentatoare de antigene) şi a 
limfocitelor B si T. Cresterea activitătii 
mieloperoxidazei m;crofagului, ac~elerarea matură;ii 
celulelor dendritice, creşterea numărului limfocitelor T 

Camelia Gliga, M. Gliga. Annamaria Lâszl6 

circulante şi stimularea producţiei de imunoglobuline 
de către limfocitele B sunt unele din posibilele efecte ale 
iodului asupra sistemului imunitar. 14 

MECANISMUL AUTOIMUNITĂŢII TIROID lENE 
Mecanismele patogenetice ale autoimunitătii 

tiroidiene au fost studiate in detaliu pe modele animale 
care au dezvoltat spontan o AITD. Patogeneza 
autoimunitătii tiroidiene este un proces cu mai multe 
etape. 16 

1- În fazele timpurii se desfăşoară două procese 
imune. În prima fază are loc o creştere intratiroidiană a 
numărului celulelor prezentatoare de antigene care 
poate fi cel mai important semn al initierii unei reacţii 
autoimune.2' lnducerea unui astfel de influx 
intratiroidian de celule prezentatoare de antigene la 
indivizii cu susceptibilitate la boală apare ca urmare a 
unui semnal inflamator după lezarea sau necroza 
celulelor tintă de toxine, infecţii bacteriene sau virale 
sau exces de iod. Alterarea metabolismului sau 
micromediului celulei tiroidiene poate fi de asemenea 
un factor inductor pentru acumularea APC în tiroidă. 
Într-o fază ulterioară, APC migrează şi prezintă 
autoantigenele tiroidiene limfocitelor T helper din 
nodulii limfatici care drenează limfaticele glandei 
tiroide. 

2- În fazele următoare, limfocitele interactionează 
cu autoantigenele prezentate de APC. În timp~! acestei 
faze intervin mecanismele periferice de tolerantă 
reglate prin moleculele lor co-stimulatoare. Dacă 
toleranţa imună este pierdută, rezultatul acestei 
interacţiuni este activarea limfocitelor T helper antigen 
specifice. Acestea la rândul lor, stimulează prin 
intermediul diferitelor citokine produse de ele, 
răspunsul imun celular via limfocite T citotoxice 
autoreactive şi/sau răspunsul imun umoral via limfocite 
B. Astfel, APC generează o reacţie autoimună. La 
început, producţia de limfocite T autoreactive şi 
anticorpi are loc în ganglionii limfatici aferenţi tiroidei, 
dar mai târziu, tesutullimfoid se va dezvolta local, în 
interiorul tiroidei. 

3 -În fazele finale, limfocitele T şi B autoreactive 
se acumulează în număr mare şi infiltrează parenchimul 
tiroidian care devine un "câmp de luptă" în care 
tireocitele interacţionează cu limfocitele infiltrate, 
într-o luptă pentru supravietuire. Rezultatul acestei 
lupte va determina fenotipul clinic al bolii. Procesul de 
apoptoză pare să joace un rol major în acest stadiu finaJ.U 

Apoptoza şi expresia clinică a AITD 
Apoptoza este procesul de moarte celulară 

programată şi implică activarea secvenţială a unei serii 
de enzime proteolitice care digeră progresiv celulele şi 
materialul lor genetic. 

În tiroidita Hashimoto, intensificarea apoptozei a 
fost considerată ca fiind mecanismul de distructie a 
celulelor tiroidiene caractensuca acestei boli.1 

Histologic, tiroidita Hashimoto este caracterizată 
printr-o masivă infiltratie cu limfocite in jurul celulelor 
foliculare. În zonele în care se observă celule foliculare 
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Factori genetici 

Prezentarea autoantigenelor de către APC 

Infiltrarea tiroidei cu limfocite A şi B autoreactive 

Ruperea balanţei intre Th1 şi Th2 

Imunitate celulară Imunitate umorală 

lnducerea expresiei Fas in celulele tiroidiene 

Apoptoza celulelor tiroidiene 

Tiroidita Hashimoto şi variante 

Figura 1. O sinteză a patogenezei bolilor tiroidiene autoimune 

aparent intacte în apropierea infiltratelor cu limfocite, 
aceste celule sunt de fapt apoptotice, ceea ce sugerează o 
distruqie mediată imun a acestor celule. În contrast, în 
boala Basedow, gradul infiltrării limfocitare în tiroidă 
este mai scăzut iar rata apoptozei tireocitelor este mai 
mică.21 

CONCLUZII 
Este deja cunoscut că AITD sunt afectiuni 

autoimune organ-specifice, complexe, poligenic 
determinate. Interacţiunea cu factori de mediu, factori 
genetici şi endogeni poate să joace un rol în iniţierea, 
progres ia şi manifestarea clinică a bolii. 

O sinteză a patogenezei bolilor tiroidiene 
autoimune: 

Factorii de mediu, incluzând şi excesul de iod şi 
factorii genetici pot cauza leziuni ale celulelor 
tiroidiene şi apariţia de potenţiale autoantigene. 

APC profesionale preiau şi prezintă aceşti 
autoantigeni celulelor imune din nodulii limfatici care 
drenează tiroida. 

O reglare aberantă a răspunsului imun, determinată 
de factori genetici sau endogeni, în loc să determine o 
întărire a toleranţei imune prin antigenele proprii, 
conduce la o reaqie imună inadecvată şi excesivă. 

Urmează o acumulare în număr mare a 
limfocitelor autoreactive T şi B care infiltrează 
parenchimul tiroidian. Astfel, glanda tiroidă devine un 
câmp de luptă pentru limfocitele infiltrate pe de o parte 
şi celulele tir~idi~ne pe de altă parte, care concurează 
pentru supraVIeţuire. 

Rezultatul acestei interaqiuni determină expresia 
fenotipică a bolii care este în cea mai mare parte 
dependentă de balanţa dintre răspunsullimfocitelor Thl 
şi Th2 şi profilele diferite ale citokinelor inflamatorii 
secreta te în mediul din jurul tireocitelor. 

Un răspuns preponderent allimfocitelor de tip Thl 
care favorizează imunitatea de tip celular, poate facilita 
apariţia unui mediu proapoptotic pentru celulele 
tiroidiene. Cele două căi de realizare a apoptozei 
celulare (Fas şi/sau TRAIL) vor fi activate de citok.inele 
inflamatorii eliberate de limfocitele Thl iar celulele 
tiroidiene vor suferi procesul de apoptoză ducând la 
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dezvoltarea tiroiditei Hashimoto sau a variantelor ei 
(ex. silent thyroiditis). 

O predominenţă a reacţiei limfocitelor Th2 care 
favorizează imunitatea umorală poate induce o activare 
a limfocitelor B care produc anticorpi ami-receptor de 
TSH şi creează un potenţial amiapoptotic pentru 
celulele tiroidiene şi un mediu pro-apoptotic pentru 
limfocitele intratiroidiene. Dacă tipul de anticorpi anti­
TSH predominanţi este stimulator pentru receptorul de 
TSH, rezultă o hipertrofie a tireocitelor cu hiperfunqie, 
conducând la boala Basedow Graves. Dacă în schimb, 
predomină anticorpii inhibitori ami receptor de TSH, 
rezultă o atrofie a celulelor tiroidiene cu hipofunqie, 
conducând la apariţia tiroiditei atrofice. 
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Sindrom inflamator sistemic după intervenţii 
chirurgicale efectuate pe cord deschis 

Judit Kov<ks 

După intervenţiile chirurgicale pe cord deschis, datorită 
utilizării circulaţiei extracorporeale se produce un răspuns 
inflamator sistemic. Sindromul inflamator post bypass 
cardiopulmonar este un proces complex ce implică 

activarea mai multor linii celulare, cascade de mediatori, 
răspuns ce se autolntreţine şi se autoamplifică prin 
recircularea sângelui, caracterizat prin creşterea 

permeabilităţii vasculare şi formarea de edeme interstiţiale, 
febră neinfecţioasă, tahipnee, tahicardie şi hipotensiune 
arterială, iniţial cu scăderea rezistenţelor vasculare 
periferice, ulterior cu vasoconstricţie persistentă şi severă, 

coagulare intravasculară diseminată, leucocitoză, 
imunosupresie, leziuni celulare difuze şi in final disfuncţie/ 
insuficienţă multiplă de organe. 
Datorită problemelor pe care le ridică sindromul inflamator 
postbypass cardiopulmonar s-au dezvoltat mai multe 
tehnici pentru a atenua sau chiar cupa această reacţie 

sistemică: intervenţiile chirurgicale pe cord bătând, 

utilizarea unor circuite extracorporeale minimale sau 
circuite cu suprafaţa heparinizată, a unor dispozitive de 
filtrare a mediatorilor activaţi, respectiv unele droguri ca 
inhibitori de proteaze, glucocorticoizi, heparina. aspirina, 
dar s-a constatat că inhibarea unui singur mediator, 
rezolvarea tehnică a unei singure verigi din această reţea 
inflamatorie nu poate atenua sau bloca răspunsul 
inflamator şi nu poate preveni consecinţele acestuia. 
Cuvinte cheie: bypass cardiopulmonar, sindrom 
inflamator sistemic, disfuncţie multiplă de organe 

După intervenţiile chirurgicale pe cord deschis, 
datorită utilizării circulaţiei extracorporeale se produce 
un răspuns inflamator sistemic. Orice intervenţie 
chirurgicală sau traumatisme accidentale pot provoca 
un răspuns inflamator, dar expunerea continuă a 
sângelui heparinizat la suprafaţa neendotelizată a 
circuitului extracorporeal, urmat de reinfuzia şi 
recircularea sângelui amplifică acest răspuns inflamaror. 
Această reaqie inflamatorie poate contribui la 
dezvoltarea unor complicaţii în perioada 
postoperatorie: disfuncţie miocardică, insuficienţă 
respiratorie (sindromul de detresă respiratorie), 
disfunqie renală şi neuropsihică, tulburări de coagulare, 
modificări la nivelul tractului digestiv (ulcer de stres, 
hemoragie digestivă superioară), alterarea funqiei 

Discîplin• de Anestezie-Ter1p1elntensivA, Universitatea de Medicini şi 
Farmacoe Hrgu-Mureş, lnst1tutul de Boli Cardiovasculare şi Transplant 
Adresa de corespondenti· Judit Kovacs. Aleea Carpati 45c/ 48, T6rgu­
Mureş, e-mail: Juditkovacs2000@yahoo com 

Cardiac surgery performed with the use of cardiopulmo­
nary bypass induces a systemic inflammatory response 
syndrome. This inflammatory reaction is complex, in­
duces the activation of severa/ inflammatory cascades 
with production of mediators which maintain or aug­
ment the inflammation, and is caracterized by enhanced 
vascular permeability, interstitial edema, non-infectious 
fever. tachypnea, tachycardia, arterial hypotension com­
bined at first with low systemic vascular resistance, then 
by severe and persistent vasoconstriction, disseminated 
intravascular coagulation, leucocytosis, immuno­
supression. cellular injury and ultimately multiple organ 
dysfunction/ failure. 
Because of the poblems caused by systemic inflamma­
tory response syndrome, a lot of techniques were devel­
oped, such as · off pump coronary surgery, reduction of 
the extracorporeal circuit surface, coated circuits, fi/ters 
for leucocyte and mediator depletion, some drugs are 
ulllized such as : protease inhibitors, glucocorticoids, 
aspirine, heparine, but none of these alone was able to 
attenuate or block the inflammatory response and pre­
veni its complications. 
Key words: cardiopulmonary bypass, systemic 
inflamatory response syndrome, multiple organ dysfunc­
tion 

hepatice şi în final la disfunqie/ insuficienţă multiplă de 
organe. 

Sindromul postbyass cardiopulmonar a fost descris 
prima dată de Kirklin şi implică răspunsuri sistemice 
umorale si celulare. Acest sindrom există ca un 
continuu~, de la leziuni moderate până la severe, 
corelate cu durata perioadei ischemice imraoperatorii.u 

Activarea reacţiei inflamatorii în timpul 
intervenţiilor chirurgicale cardiace, cu utilizarea 
circulaţiei extracorporeale este un proces complex, 
persistent, care poate să se producă în timpi diferiţi, prin 
mecanisme diferite, triggerul cascadei inflamatorii 
putând fi: 

-traumatismul chirurgical 
-contactul sângelui cu 

(nefiziologică) a circuitului 
cateterelor introduse 

suprafaţa artificială 
extracorporeal sau a 

-endotoxemia, ce rezultă în special din traslocaţia 
imestinală din timpul hipoperfuziei splanchnice 
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Figura 1. Mediatorii implicaţi in sindromul inflamator după intervenţiile chirurgicale cardiace" 

-ischemia/ reperfuzia 
-complexul heparină-protamină. 11• 1 6. 11 

Amplitudinea reaqiei de apărare a organismului 
după circulaţia extracorporeală este influenţată de 
factori ca: suprafaţa circuitului extracorporeal, durata 
conractului dintre sânge şi suprafaţa extravasculară, 
funqia organelor în perioada preoperatorie, necesarul 
de transfuzii, leziunile de ischemie/ reperfuzie ale 
organelor, septicemia, gradul de hipotermie, perioada 
de stop circulator, profilul genetic, administrarea de 
corticosteroizi şi alţi agenţi farmacologici. 16 

Sunt activare diferite celule si o serie de mediatori, 
cu efecte sinergistice, (Figura t} amplificând procesul 
inflamator caracterizat prin creşterea permeabilită~ii 
vasculare şi formarea de edeme intersti~iale, febră 
neinfecţioasă, tahipnee, tahicardie şi hipotensiune 
arterială, initial cu scăderea rezistentelor vasculare 
periferice, uÎterior cu vasoconstriqie' persistentă şi 
severă, coagulare inrravasculară diseminată, 
leucocitoză, imunosupresie, Iezi uni celulare difuze şi în 
final disfunqie/ insuficien~ă multiplă de organe. 12.16.11 

Leziunile tisulare din timpul actului chirurgical 
iniţiază calea extrinsecă a cascadei de coagulare; 
expunerea elementelor sanguine la suprafaţa artificială a 
circuitului extracorporeal activează factorul XII de 
contact, ce initiază calea intrinsecă a cascadei 
coagulării, ducând la formarea de trombină. 1 2.11 

Trombina formată are efecte pro-inflamatorii, 
creşte aderarea leucocitară şi proliferarea fibroblaştilor, 
stimulează celulele endoteliale, crescând producţia 
factorului activator plachetar (PAF).16 

În timpul conversiei fibrinogenului în fibrină se 
formează fibrinopeptidele A şi B, ce cresc permea­
bilitatea vasculară şi au efecte chemotactice asupra 
leucocitelor, induc activarea şi transmigrarea 
neutrofilelor. 

Sistemul fibrinolitic, strâns legat de cascada 
coagulării, contribuie la fenomenele vasculare 
inflamatorii. Plasminogenul este activat de activatorul 
tisular al plasminogenului, eliberat din celulele 
endoteliale, leucocite şi generează plasmină. Plasmina 
degradează fibrina, ducând la !iza cheagului şi la 
formarea produşilor de degradare a fibrinei, ce cresc 
permeabilitatea vasculară şi pot produce tulburări de 
coagulare prin faptul că pot imra în competi~ie cu 
fibrina, inhibând formarea cheagului. Plasmina are rol şi 
în procesul inflamator, prin activarea fraqiunilor de 
complement C3 în C3a şi C3b.24 

Factorul Hageman converteşte prekalikreina în 
kalikreină. Aceasta la rândul său activează factorul 
Hageman, permi~ând amplificarea stimulului iniţial şi 
produce bradikinină din HMWK (high molecular 
weight kininogen), care are efecte de scurtă durată, este 
metabolizat şi inactivat în endoteliul vascular pulmonar 
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de către enzima de conversie a angiotensinei. 
Aproximativ 80"/o din bradikinina formată este 
mctabolizată la prima trecere prin vasele pulmonare. În 
timpul bypassului cardiopulmonar este produsă o 
cantitate crescută de bradikinină ce nu poate fi 
metabolizată din cauza ocolirii circulaţiei pulmonare. 
Nivelele crescute de bradikinină duc la scăderea 
rezistcntelor vasculare sistemice, la scăderea debirului 
cardiac Şi datorită creşterii permeabilităţii vasculare la 
sechestrarea de lichid în spaţiul III şi ţesuturi, cu 
formare de edem cerebral, edem interstiţial pulmonar 
cu scăderea presiunii parţiale a oxigenului arterial. 12 

Cascada complementului este activată rapid, la 
primul contact al sângelui cu suprafaţa străină a 
circuitului extracorporeal. Activarea se poate realiza în 
trei momente diferite ale bypassului cardiopulmonar: în 
timpul contactului sângelui cu suprafaţa neendotelizată 
a circuitului extracorporeal, în timpul reperfuziei 
miocardului ischemie, respectiv după administrarea 
protaminei şi formarea de complexe heparină­
protamină. Circuitul extracorporeal şi reperfuzia 
activează complementul atât pe calea clasică cât şi pe 
cea alternativă, complexul heparină-protamină activând 
complementul doar pe calea clasică. Alţi activatori ai 
căii clasice în timpul bypassului cardiopulmonar sunt: 
cndotoxinele, celulele apoptotice şi proteina C­
reactivă. 3•

16
•
11 

Fracţiunile C3a, CSa şi C4a ale complementului, 
numite şi anafilatoxine, induc vasodilataţie şi cresc 
permeabilitatea vasculară prin eliberarea histaminei din 
mastocitc, cresc contractilitatea musculaturii netede. 
C3a inhibă proliferarea limfocitelor ducând la scăderea 
imunităţii celulare în perioada postoperatorie cu 
creşterea susceptibilităţii la infecţie. C5a activează 
lipooxigenaza, ducând la formarea de leucotriene, cu 
efecte vasoconstrictoare şi de creştere a permeabilităţii 
vasculare, în special la nivelul venulelor, are efect 
chemotactic puternic pentru leucocite, creşte aderarea 
acestora la endoteliu, prin creşterea conexiunii lor cu 
integrine, induce degranularea leucocitelor şi producţia 
de radicali liberi de 0/·11 

Efectul chemotactic al complementului pentru 
neutrofile respectiv efectul neutrofilelor de a activa 
sistemul complement produce un cerc vicios în migrarea 
neutrofilelor şi amplificarea procesului inflamator.11 

Activarea susţinută a sistemului complement în 
timpul circulaţiei extracorporeale rezultă în cantităţi 
crescute de C3a şi CSa, ce stimulează agregarea 
intravasculară a neutrofilelor şi depunerea lor în vasele 
pulmonare, cu eliberarea consecutivă a produşilor 
leucocitari ( elastaze, radicali liberi de O,}, ducând la 
formarea plămânului de şoc. Durata ventilaţiei 
mecanice postoperatorii se corelează cu concentraţia 
plasmatică a C3a. 11 

Numărul leucocitelor scade în timpul bypassullll 
cardiopulmonar datorită hemodiluţiei, creşte apoi în 
perioada postoperatorie, datorită activării lor în timpul 
circulaţiei extracorporeale de către kalikreină şi CSa. 
Circulaţia extracorporeală, probabil prin intermediul 
interleukinei-6 şi interleukinei-8 inhibă parţial 

apoptoza neutrofilelor, ducând la creşterea numărului 
lor după intervenţiile chirurgicale pe cord deschis, 
prelungind activitatea lor şi prin aceasta durata 
sindromului inflamator postbypass cardiopulmonar. 16 

Vasoconstricţia regională, mediată de sistemul 
nervos simpatic şi sistemul renină-angiotensină­
aldosteron scade fluxul sanguin în special în vasele mici, 
permiţând marginalizarea neutrofilelor şi activarea lor de 
către histamină, serotonină, trombină şi PAF (platelet 
activating factor}, cu redistribuirea moleculelor de 
adeziune pe suprafata leucocitară (expresia selecrinei-L şi 
a integrinelor-~J În acelaşi timp citokinele activează 
expresia moleculelor de adeziune intercelulare si 
vasculare (ICAM, PECAM, VCAM) pe suprafaÎa 
celulelor endoteliale. Legarea integrinelor de moleculele 
de adeziune este o legătură fermă, permiţând aderarea 
fermă apoi migrarea transendotelială a leucocitelor în 
lichidul interstiţial (mediat de PECAM). Aici, leucocitele 
eliberează conţinutul granulaţiilor lor (enzime 
proteolitice, leucotriene, radicali liberi de OJ Aceşti 
agenţi stimulează lipidperoxidarea celulelor endoteliale 
şi a miocitelor membranare, ducând la disfuncţie 
celulară, edem si în final moarte celulară. 16• 11 

Legarea i~tegrinelor de selectina-P de pe suprafaţa 
plachetelor duce la formarea unor microagregate 
leucocitare-trombocitare. lnhibarea eliberării oxidului 
nitric constitutiv din celulele endoteliale de către 
radicalii liberi de O 

2 
duce la vasoconstricţie, care 

împreună cu microagregatele leucocitare-trombocitare 
sunt răspunzătoare de obstrucţia microvasculaturii şi la 
fenomenul "no-reflow" observat în timpul reperfuziei. 11 

Bypassul cardiopulmonar este asociat cu nivele 
crescute de molecule de adeziune, nivele ce se 
normalizează la câteva ore după terminarea intervenţiei 
chirurgicale şi pot fi responsabile de inducerea 
disfuncţiei multiorganice observate în perioada 
postoperatorie.11 

Există o variabilitate în expresia receptorilor de 
adeziune pe suprafaţa neutrofilelor şi a răspunsului la 
factorii chemoatractanti. Prezenta diabetului zaharat, a 
stresului oxida tiv şi posibil a 'unor factori genetici 
influenţează aderarea şi transmigrarea, respectiv 
eliberarea conţinutului granulaţiilor intracito­
plasmatice; din această cauză nu s-a putut demonstra o 
corelatie între markerii activării neutrofilelor şi 
severi~atea disfunctiilor organice.16 

În afara pro~ovării mişcării leucocitare, factorii 
chemotactici activează leucocitele ducând la: producţie 
de metaboliti ai acidului arahidonic, degranularea şi 
secretia uno'r enzime lizozomiale (lizozim, fosfataza 
alcali~ă, fosfolipaza A" NADPH-oxidaze, proteaze 
acide şi neutre, mielope~oxidaze) şi activarea reacţiilor 
oxidative, ce ajută în procesul de fagocitoză. Eliberarea 
acestor substanţe în circulaţia sistemică mediază 
manifestările asociate sindromului inflamator sistemic 
si duc la leziuni multiorganice. Neutrofilele şi 
~onocitele activare produc radicali liberi de 0 2, cu 
citotoxicitate crescută. Aceştia, la rândul lor induc 
formarea unor radicali liberi secundari (hipoclorit, 
peroxinitriţi), cu efecte citotoxice şi mai pronunţate. 16 
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Organele şi ţesuturile (inimă, plămân, creier, ficat, 
rinichi, tractul gastro-intestinal) sunt expuse la o 
perioadă de ischemie urmat de reperfuzie în timpul 
bypassului cardiopulmonar, şi ca urmare creşte expresia 
de receptori pentru moleculele de adeziune şi creşte şi 
producţia de radicali liberi de 0 2, fiind surse de 
chemoatractanţi pentru neutrofile. 16 

Trombocitele sunt activare în timpul bypassului 
cardiopulmonar de trombină, adrenalină, vasopresină, 
tromboxan A

2
, serotonină, dar şi heparina, hipotermia, 

trauma chirurgicală, respectiv interacţiunea sângelui cu 
suprafaţa circuitului extracoporeal pot induce activarea 
plachetară. Trombocitele îşi pierd abilitatea de 
agregare, aceasta fiind principala cauză a coagulopatiei 
şi diatezei hemoragice post-bypass cardiopulmonar. 
Trombocitele contribuie la răspunsul inflamator prin 
sinteza si eliberarea de eicosanoide, serotonină, citokine 
din g;anulaţiile intracitoplasmatice. Interacţiunea 
dintre leucocitele şi trombocitele activate permite 
plachetelor să aibă un rol activ în reacţia inflamatorie 
post-bypass şi amplifică efectul leziunilor de 
reperfuzie. 16.11 

Factorii sistemului complement, respectiv produşii 
lor de degradare exercită efecte imunomodulatoare, 
inducând sinteza unor citokine pro- (factorul de 
necroză tumorală TNF-a, interleukinele IL-1, IL-6, 
IL-8) şi antiinflamatoare (interleukina-1 0), echilibrul 
dintre acestea având un rol important în determinarea 
amplitudinii răspunsului inflamator. 16 

Cordul ischemie/ reperfuzat este sursa majoră de 
citokine proinflamatorii şi de radicali liberi de ol. 
Nivele crescute de citokine proinflamatorii sunt 
asociate cu un prognostic postoperator nefavorabil. 
Citokinele stimulează receptori specifici activând alte 
celule şi reglează producţia proteinelor de fază acută 
(proteine C reactivă, alfa2-macroglobulină). 1 6. 11 

Principalii reprezentanţi pro-inflamatori ai 
citokinelor, interleukina- 1 şi factorul de necroză 
tu morală-a au efecte în special pe endoteliu, leucocite şi 
fibroblasti: 

-induc reactia sistemică de fază acută, cu cresterea 
temperatum, st~re de somnolenţă cu somn cu' unde 
lente, scăderea apetitului, creşterea nivelului de hormon 
adrenocorticotrop şi corticosteroizi, precum şi a 
proteinelor de fază acută, neutrofilie şi efecte 
hemodinamice ce în final duc la instalarea stării de şoc 
(hipotensiune arterială, scăderea rezistenţelor vasculare 
sistemice, tachicardie, scăderea pH-lui sanguin). 

-cresc permeabilitatea vasculară şi induc disfuncţia 
barierei vasculare pulmonare, cu acumulare de lichid 
intrapulmonar şi alterarea oxigenării. 

-factorul de necroză tu morală-a şi interleukina-1 ~ 
deprimă funcţia contractilă a miocardului printr-un 
mecanism mediat de sfingosină. Aceasta este eliberat.ă 
după expunerea miocitelor la factorul de necroză 
tumorală-a şi exercită un efect inotrop negativ, 
împiedicând eliberarea de calciu inclusă de calciu din 
reticulul sarcoplasmatic. 11 

-factorul de necroză tumorală-a induce formarea 
unor depuneri de fibrină la nivel glomerular renal cu 
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infiltrare celulară şi vasoconstricţie, ducând la scăderea 
filtrării glomerulare şi disfuncţie renală. 11 

-la nivelul celulelor endoteliale cresc aderarea 
leucocitară prin creşterea sintezei moleculelor de 
adeziune, cresc sinteza de eicosanoide, în special a 
prostaglandinelor- 1

2 
şi a oxidului nitric. 

-cresc activitatea colagenazelor şi proteazelor. 
lntcrleukina- 1 O, cu activitate antiinflamatoare 

inhibă sinteza citokinelor proinflamatoare şi induce 
producţia unui antagonist al receptorilor interleukinei-1; 
rolul acestuia în timpul bypassului cardiopulmonar nu a 
fost demonstrat .16 

Rolul central al citokinelor este de a controla 
direcţia, amplitudinea şi durata răspunsului inflamator, 
respectiv controlul remodelării tisulare. Sunt o forţă 
potentă în realizarea homeostaziei, dar când producţia 
lor este susţinută şi/sau sistemică, contribuie la 
dezvoltarea răspunsului inflamator sistemic susţinut. 11 

Nivelul citokinelor proinflamatorii creşte în 
timpul şi după intervenţia chirurgicală cardiacă, cu 
maxima la 12-24 ore după terminarea bypassului 
cardiopulmonar. Nivelul lor depinde de durata 
circulaţiei extracorporeale, temperatura, echipamentul 
de perfuzie, timpul de clampaj aortic, metodele de 
protecţie miocardică, dar poate fi influenţat şi de soluţia 
de priming, tipul de anestezie, drogurile administrate, 
vârsta pacientului, funcţia ventriculară stângă şi factori 
genetici. 16 

Endotoxemia este un activator al reactiei de 
fază acută în timpul circulaţiei extracorPoreale. 
Lipopolizaharidele bacteriene sunt eliberate din 
bacteriile Gram negative în timpul creşterii şi replicării 
lor, dar şi în timpul rupturii peretelui bacterian ca o 
consecinţă a efectelor antibioticelor. Fndotoxina se leagă 
de o proteină numită .endotoxin-binding protein" în 
plasmă, formând un complex. Acest complex leagă 
receptorii CD 14 şi creşte producţia de factorul de 
necroză tumorală -a şi interleukine-6. Prezenţa 
endotoxinelor în sângele pacientului în timpul circulaţiei 
extracorporeale a fost demonstrat de numeroase studii 
(la aproximativ 42% din pacienţi), sursele includ: 
soluţiile perfuzabile contaminate, circuitul de bypass 
cardiopulmonar, translocarea bacteriană sau a 
lipopolizaharidelor bacteriene prin tractul gastro­
intestinal datorită tulburărilor în perfuzia micro­
vascularurii splanchnice, dependentă de durata circulaţiei 
extracorporeale şi de fluxul sanguin din timpul 
bypassului cardiopulmonar. Nivele crescute de 
endotoxine, observate în special la copii în perioada 
preoperatorie, au semnificaţie prognostică 
nefavorabilă. 16• 11.z~ 

Citokinele proinflamatorii şi endotoxinele pot 
induce eliberarea de oxid nitric din celulele endoteliale 
şi celulele musculare netede, sub acţiunea sintetazei de 
oxid nitric inductibil. Oxidul nitric constitutiv este în 
mod normal produs de celulele endoteliale şi modulează 
tonusul vasomotor ca răspuns la stimuli fiziologiei. 
Oxidul nitric constitutiv are un rol protector, dar 
eliberarea lui este inhibată după utilizarea circulapei 
extracorporeale. produce cantităţi crescute de oxid 
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Figura 2. Activarea NF-KB. (după") 
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ribonucleic de transfer; iNOS • sintetaza de oxid nitric inductibil; C3a, C5a • fracţiuni ale complementului 

nitric prin activarea mai multor factori de transcripţie. 
Oxidul nitric produs de sintetaza de oxid nitric 
inductibil (oxidul nitric inductibil) este implicat în 
patofiziologia sindromului inflamator inducând 
vasodilataţie şi creşterea permeabilităţii vasculare, 
ducând la disfunqie multiorganică în timpul 
sindromului inflamator generalizat. Oxidul nitric 
mductibil creşte permeabilitatea vasculară pulmonară şi 
are rol în patofiziologia miocardului .,stunning", 
frecvent întâlnită după intervenţiile chirurgicale 
cardiace. 11 

Ischemia şi clampajul aortic induc hipoxie/ 
ischemie miocardică, fiind stimuli pro-inflamatori. 
Împreună cu factori precum complementul, histamina, 
citokinele pro-inflamatorii, endotoxina şi trombina, 
ischemia contribuie la activarea celulelor endoteliale şi 
a leucocitelor, efectorii citotoxicitătii inflamatorii. 
Activarea factorului de transcripţie tra'nspune stimulul 
inflamator prin citoplasmă până la nucleul celular 
inducând transcripţia, translaţia şi activarea 
mediatorilor inflamaţiei implicaţi în distrucţia tisulară 
finală. 15·" 

În chirurgia cardiacă leziunile de ischemie/ 
reperfuzie pot induce în perioada post operatorie o serie 
de modificări de la aritmii până la disfunqie miocardică 
severă. În ciuda îmbunătăţirii tehnologiei utilizate, 
aceste leziuni apar deja în timpul clampajului aortic 
respectiv imediat după declampare, în timpul 
reperfuziei, iar manifestările inflamatoare pot să apară 
şi la câteva ore după terminarea circulaţiei 
extracorporeale .15 

Factorul nuclear-KB (NF-KB) este un factor de 
transcripţie inductibil, cu rol important în transcripţia 
multor gene pro-inflamatorii. Este activat de stimuli ca: 
interleukina-1, factorul de necroză tumorală-a, 
lipopolizaharide, radiaţii ultraviolete, factori de 
creştere, radicali liberi de O 

2
, stres oxidativ şi infeqii 

vitrale. În mod normal coexistă în citoplasmă sub forma 
inactivă, în cadrul unui complex cu proteine 

inhibitoare-KB (IKB ). În momentul activării este 
translocat în nucleul celular şi este capabil să inducă 
expresia a numeroşi mediatori ai inflamaţiei: citokine 
proinflamatorii, sinteraza de oxid nitric inductibil, 
molecule de adeziune. Interleukina-1 O blochează 
acuvaatea factorului nuclear-KB prin inhibarea 
fosforilării complexului factor nuclear-KB-inhibitor-KB 
(Figura 2). lschemia scade rapid nivelul citoplasmatic al 
inhibiorului-KB, rezultând în activarea şi translocarea 
factorului nuclear-KB. 11 

Aceste modificări complexe sunt responsabile de 
modificările patologice ale organelor observate după 
utilizarea circulaţiei extracorporeale. Pierderea 
tonusului vascular, creşterea permeabilităţii vasculare şi 
extravazarea leucocitară duc la disfunqii de organe. La 
unii pacienţi se observă o vasodilataţie extremă, 
necesitând doze mari de vasoconstrictoare, în timp ce 
alţii prezintă sindrom de debit cardiac scăzut sau 
dezvoltă insuficienţă respiratorie acută, disfunqie 
renală. Cel mai mult însă pare să fie afectată circulaţia 
microvasculară. 18 

Există o variabilitate individuală în ceea ce priveşte 
amplitudinea şi locul de manifestare a sindromului 
inflamator sistemic după intervenţiile chirurgicale 
cardiace. Cauza acestui fenomen nu este încă complet 
elucidată, dar cel mai probabil intră în discuţie starea 
inflamatorie preoperatorie, factori ca fumatul, stressul 
cotidian, angina instabilă, boli inflamatorii cronice, ce 
pot amplifica reaqia inflamatorie sistemică. Foarte 
probabil predispoziţia individuală genetică are un rol 
important în modularea sau amplificarea acestei 
reactii. 11 

'Mediatorii inflamatiei în timpul circulaţiei 
extracorporeale (în 'special fraqia C3a a 
complementului şi TGF-P 1 = transforming growth 
factor) joacă un rol determinant în dezvoltarea 
imunosupresiei postoperatorii la pacienţii operaţi pe 
cord deschis prin scăderea cantităţii şi funcţiei 
limfocitelor T şi B, imunosupresie ce poate favoriza 



16 

apanpa complicaţiilor septice în perioada 
postoperatorie. Scade în special numărullimfocitelor T­
helper la 30 de minute după intrarea pe circulaţia 
extracorporeală, aceste valori scăzute se menţin încă 3-
4 zile postoperator.1 

Controlul sindromului inflamator apărut după 
bypass cardiopulmonar 

Datorită problemelor pe care le ridică sindromul 
inflamator postbypass cardiopulmonar s-au dezvoltat 
mai multe tehnici, medicamente noi pentru a atenua sau 
chiar cupa această reacţie sis te mică. 

Intervenţiile chirurgicale cardiace efectuate fără 
utilizarea circulaţiei extracorporeale reduc 
amplitudinea răspunsului inflamator, dar nu îl previn. 
Răspunsul la traumatismul chirurgical, manipularea 
inimii, aspiraţia pericardică, anestezia, complexul 
heparină-protamină ca şi alte droguri produc creşterea 
markerilor inflamaţiei acute: fracţiile complementului 
(C3a şi MAC = membrane attack complex), citokine 
pro-inflamatorii, radicali liberi de 0

2
, dar nivelul 

acestora este mai mic decât după utilizarea circulaţiei 
extracorporeale.n·16 

Alţi autori (Fransen în 1998 şi Prodzinsky în 2005) 
nu au găsit diferenţe semnificative privind concentraţia 
citokinelor în perioada postoperatorie între pacienţii 
operaţi pentru revascularizaţie miocardică pe cord 
bătând si cei la care interventia s-a efectuat în circulatie 
extraco~poreală, aceste studii sugerând că traumatisrr{ul 
chirurgical propriu-zis prin amploarea sa poate să ducă 
la activarea răspunsului inflamator şi eliberarea de 
mediatori în circulatia sistemică. S-a observat că 
folosirea unor presiuni mari de 0

2 
în timpul bypassului 

cardiopulmonar induce formarea de radicali liberi de 
0

2 
în perioada reperfuziei, contribuind la dezvoltarea 

complicaţiilor pulmonare.7
·1l·19 

Utilizarea unor circuite moderne cu suprafaţa 
heparinizată scade concentraţia MAC (membrane 
attack complex) în sânge, scade eliberarea de kalikreină, 
citokine şi activarea leucocitară, dar nu s-au dovedit alte 
beneficii în studiile clinice, cum ar fi efecte 
antiinflamatorii sau antitrombotice. Prin excluderea 
aspirării sângelui din câmpul operator în circuitul 
extracorporeal, s-a putut reduce concentraţia de 
trombină, citokine şi complement activat, prin 
reducerea recirculării substantelor citotoxice. 16.11 

Prin reducerea suprafeţei.de contact dintre circuitul 
extracorporeal şi sângele pacientului, utilizând sisteme 
de circulaţie extracorporeală minimale (MECCS= 
m1nimal extracorporeal circulation system), fără 
rezervor venos, cu volum redus de umplere a circuitului 
şi hemodiluţie minimală s-a observat scăderea 
semnificativă a concentraţiei de citokine proinfla­
matorii şi atenuarea activării polimorfonuclearelor. n 

Există date contradictorii în privinţa temperaturii -
ideale din timpul circulaţiei extracorporeale. Un studiu 
efectuat de Frering şi colaboratorii în 19941 arată că 
eliberarea de mediatori pro-inflamatori în timpul 
bypassului cardiopulmonar este independent de 
temperatura corporeală. În contrast Chello şt 
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colaboratorii în 19972 au demonstrat că ex1sta o 
activare mai pronunţată a sistemului complement la 
pacienţii cu normotermie faţă de pacienţii la care 
intervenţia s-a efectuat în hipotermie. Un alt studiu 
clinic randomizat, efectuat la 1700 pacienţi (Lancet, 
1994) nu a găsit diferenţe semnificative privind 
morbiditatea (infarct miocardic acut, probleme 
neurologice) şi mortalitatea postoperatorie între 
pacienţii operaţi în hipo- sau normotermie. 
Temperatura poate afecta în mod diferenţiat diferitele 
organe şi sisteme: cardioplegia caldă îmbunătăţeşte 
metabolismul şi funcţia miocardică, în schimb 
hipotermia asigură o mai bună neuroprotecţie.'0.6.17 

Ultrafiltrarea modificată (MUF) s-a dovedit 
eficientă la copii în înlăturarea intravasculară a apei şi a 
unor substanţe pro-inflamatorii, dar nu şi-a dovedit 
eficienţa la adulţi. S-au dezvoltat adsorbanţi speciali ce 
adsorb în special citokinele; îndepărtând mediatorii pro­
inflamatori adsorbanţii ar putea îmbunătăţi evoluţia 
postoperatorie - această tehnică mai necesită însă 
investigaţii clinice. Ultrafiltrarea intraoperatorie scade 
hemodiluţia şi formarea de edeme în perioada 
postoperatorie, îmbunătăţind chiar funcţia respiratorie, 
dar nu s-a putut demonstra scăderea semnificativă a 
nivelului media tarilor pro-inflamatori în perioada post 
bypass cardiopulmonar.9·1l·16 

Rolul neutrofilelor în declansarea sindromului 
inflamator sistemic a dus la dezv~ltarea unor filtre 
leucocitare, dar acestia nu si-au dovedit eficienta în 
scăderea complic~ţiilor 'pulmonare şi re~ale. 
Sechestrarea activă a leucocitelor şi trombocitelor cu un 
separator celular ar putea avea efecte benefice, dar 
necesită un circuit separat.'6·11 

Inhibitorii naturali ai CI scad nivelul 
complementului, al factorului XIIa şi a kalikreinei. 
Anticorpii recombinanţi anti-C5 blochează complet 
generarea de MAC (membrane attack complex) şi 
îmbunătăţesc prognosticul pacienţilor operaţi pe cord 
deschis. Rezultatele clinice după administrarea de 
anticorpi recombinanţi monoclonali de C5 sunt 
controversate, fără a demonstra un beneficiu deosebit în 
prognosticul bolii. Dezvoltarea unor inhibitori ai C3 ar 
fi o ţintă ceva mai bună, deoarece aici se întâlnesc cele 
două căi de activare ale complementului. 16.11.l1 

Dintre inhibitorii proteazelor, aprotinina în dozele 
uzuale inhibă plasmina, în doze mari (de 25-50 de ori 
mai mari) inhibă şi kalikreina. Nivele plasmatice de 4-
10 kiu (unităţi inhibitoare ale kalikreinei) sunt necesare 
pentru a inhiba complet plasmina şi nivele de 250-400 
kiu pentru a inhiba complet kalikreina. ln timpul 
bypassului cardiopulmonar sunt activa te trombocitele, 
se schimbă morfologia lor şi scade funcţia trombocitară. 
Efectul antifibrinolitic şi de prezervare a morfologiei şi 
funcţiei plachetelor al aprotininei reduce în mod 
semnificativ hemoragiile postoperatorii după 
intervenţiile chirurgicale complexe. Aprotinina are şi 
efecte antiinflamatoare, reduce expresia de molecule de 
adeziune pe suprafaţa celulelor endoteliale şi ca urmare 
previne aderarea şi transmigrarea neutrofilelor Previne 
activarea factorului nuclear-KB ŞI creşte concentraţia 
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inhibitorilor factorului nuclear-KB, în consecintă scade 
nivelul circulant .rl citokinelor pro-inflamatorii (factorul 
de necroză tumorală-a, interleukina-6, interleukina -8), 
şi creşte sinteza citokinelor anti-inflamatorii 
(interleukina -1 O). Cu toate acestea, în studiile clinice 
randomizate, aprounma nu şi-a putut dovedi 
eficacitatea în ceea ce priveşte scăderea răspunsului 
inflamator. 11 ·16·11 

Nafamostat mesilat, un alt inhibitor de protează 
inhibă agregarea plachetară, formarea de kalikreină, 
activarea factorului XII si eliberarea de elastază 
leucocitară în cercetările in "vitro. Studiile clinice sunt 
promifătoare, se pare că atenuează răspunsul inflamator 
acut prin suprimarea interleukinei -6 şi interleukinei -8 
respectiv exprimarea de integrine leucocitare. 16 

Nitroprusiatul de sodiu este un vasodilatator şi un 
activator potent al sintetazei de oxid nitric, atenuează 
activarea complementului şi scade produqia de citokine 
pro-inflamatorii, în schimb poate intra în reacţie cu 
superoxidul, formând molecule reactive de nitrogen, cu 
citotoxicitate crescută, deci beneficiul clinic nu este clar. 
După administrarea de nitroprusiat de sodiu s-a 
observat scăderea nivelului de citokine, scăderea 
activării complemenrului şi a formării de microagregate 
leucocitare/ trombocitare. 16·11 

Ischemia/ reperfuzia produce concentrafia cea mai 
mare de radicali liberi de 0 2 şi lipidperoxidaze în 
timpul bypassului cardiopulmonar. S-a studiat efectul 
unor antioxidanti, care ar scade efectul citotoxic al 
radicalilor liberi ode oz, dar studiile clinice în care s-a 
administrat vitamina E sau vitamina C nu au fost 
concludente.16 

Adenozinmonofosfatul ciclic (AMPc) ŞI 
guanozinmonofosfatul ciclic (GMPc) reglează 
activitatea neutrofilelor, monocitelor, plachetelor şi 
celulelor endoteliale. S-a demonstrat că nivele crescute 
de adenozinmonofosfat ciclic inhibă factorul de 
transcripfie nucleară -KB în monocite şi celule 
endoteliale, dar în studiile clinice nu s-a demonstrat 
eficienp inhibitorilor de fosfodiesteraze, în schimb prin 
efectul lor vasodilatator cresc perfuzia splanchnică, 
scăzând concentra tia de endotoxine în circulatie. 16 

Aspirina previne degradarea acid ului arachidonic pe 
calea ciclooxigenazei, inhibând atât ciclooxigenaza-1 cât 
şi ciclooxigenaza -2, prevenind în acest fel eliberarea de 
prostaglandine şi tromboxan în circulafie, cu scăderea 
ratei complicaţiilor pulmonare în perioada postbypass 
cardiopulmonar. Doze mici de aspirină (3-4mg/kg/zi) 
scad nivelul circulant al factorului de necroză rumorală-a 
şi activitatea factorului nuclear-KB, scad numărul de 
neutrofile, prin prezervarea apoptozei celulare. Studiile 
clinice arată că administrarea preoperatorie a aspirinei 
previne sau atenuează sindromul inflamator persistent 
după bypass cardiopulmonar.1 

Multe studii arată că glucocorticoizii suprimă 
răspunsul inflamator acut după chirurgia cardiacă cu 
utilizarea circulaţiei extracorporeale, dar nu s-au putut 
demonstra efectele benefice în studiile clinice. 
Corticosteroizii scad eliberarea de citokine pro­
inflamatorii din monocite-macrofagi, cresc eliberarea 

de imerleukine-1 O cu efecte antiinflamatorii şi suprimă 
expresia moleculelor de adeziune pe celulele 
endoteliale (selectine) şi neutrofile (integrine), inhibă 
cascada complementului şi a sistemului acidului 
arahidonic, scad eliberarea de endotoxine şi inhibă 
produqia sintetazei de oxid nitric inductibil. Mai nou 
s-a demonstrat inhibarea factorului nuclear de 
transcripţie -KB de către glucocorticoizi!·11 .ZJ 

Heparina previne formarea cheagului în timpul 
circulafiei extracorporeale, dar nu previne complet 
formarea trombinei. Unii autori au studiat efectul 
amiinflamator al heparinei şi au demonstrat că aceasta 
inhibă activarea neutrofilelor şi scade produqia de 
citokine pro-inflamatorii in vitro.11 

În ciuda introducerii procedurilor de 
revascularizafie miocardică pe cord bătând sau a 
intervenfiilor endovasculare pentru multe intervenţii 
cardiace este încă necesară utilizarea circulatiei 
extracorporeale. Sindromul inflamator post byp.ass 
cardiopulmonar este un proces complex, ce implică 
activarea mai multor linii celulare, cascade de 
mediatori, răspuns ce se autoîntrefine şi se 
autoamplifică prin recircularea sângelui. Inhibarea unui 
singur mediator, rezolvarea tehnică a unei singure 
verigi din această refea inflamatorie nu poate atenua sau 
bloca răspunsul inflamator şi nu poate preveni 
consecinfele acestuia. 
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Endothel dysfunkci6 es atherogenesis 

1. Preda 

Szamos kiserletes es klinikai bizonyitek tamasztja ala az 
atherosclerosis .sertesi valasz" (response-to-injury) 
elmeletet, mely mar eredetileg is az endothel 
integritasanak elveszteset (denudaci6jatl jelolte meg a 
folyamat els6 lepesenek. Ujabban a denudaci6 helyett az 
endothel dysfuncti6 fogalmat hasznaljuk. Az 
endothelialis dysfuncti6 kialakulasanak lehetseges okai 
megegyeznek az atherosclerosis rizik6tenyezliivel. A 
sertesre adott valasz fokozza a leukocytak es 
thrombocytak endothel kot6deset, az endothel bels6 
anticoagulans sajatossagait procoagulans iranyba tolja 
el, vasoaktiv molekulak, cytokinek es novekedesi 
faktorok inducti6jat hozza letre. A folyamat eredmenye a 
macrophagok es simaizom sejtek migraci6ja es az erfal 
strukturalis atalakulasa, mely vegs6 eredmenye egy 
cholesterin eszterekben es thrombogen szoveti 
faktorokban gazdag atherosclerotikus plaque 
kialakulasa. Az endothel funkci6 karosodasanak klinikai 
vizsgalatai koze tartoznak az arteria brachialis 
aramlasfuggli • flow medialt" vasodilataci6janak 
vizsgalata a Iezer Doppler aramlasmeres m6dszerei, a 
klasszikusnak szamit6 invaziv coronaria angiogrăfia es az 
endothel sejtek .in vivo" vizsgalati m6dszerei. 
Kulcs-szavak: endothel dysfuncti6, atherosclerosis, 
rizik6-tenyez6k, atheriosclerotikus plaque, az endothel 
dysfunkci6 klinikai vizsga16 m6dszerei. 

Szâmos kiserletes es humin megfigyeles vezetett az 
atherosclerosis kialakulisinak .sertesi vilasz" 
(response-to-injury) elmeletehez2

', mely mir eredetileg 
is az endothel integritisinak elveszteset ( denudici6jit) 
jelolte meg a folyamat elsolepesenek. Az elmelet ujabb 
megfogalmazisa a denudici6 helyett az endothel 
dysfuncti6 fogalmit helyezi eloterbe1', azonban 
mindket formuliban a kifejlodo atherosclerosis minden 
fazisa egy kr6nikus gyulladisos folyamat kiilonbozo 
lepeseikent irhat6 le. Amennyiben a gyulladisos jelek 
intenzitisa nem csokken es a folyamat kiterjedt, 
morfol6giailag is komplikilt atherosclerotikus lesi6 
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Numerous experimental and clinica/ evidences are sup­
porting the .response-to-injury• theory of atherosclero­
sis, starting with the denudation of intima, thus loss of 
endothe/'s integrity as a first step of the atherosclerotic 
process. Newly, insted of term .denudation of intima" we 
use-the term .endothelial dysfunction". The risk factors 
for endothelial dysfunction are equal with the promoting 
factors to atherosclerosis. The • response-to-injury" af­
fecting the circulating cells enhances the the endothelial 
adherence of Jekocytes and platelets, thereby the antico­
agulant property of endothelial surlace shifts to a favour 
of procoagulant effects, enhances the induction of vase­
active substances, cytokines and different groth factors. 
The result of the process is the continous migration of 
macrophages and smooth muscle ce/ls as we/1 as the 
structuara/ remodeling of the vessel wa/1, resulting in the 
development of an atherosclerotic plaque, rich in 
cholesterine esthers and thrombogenic factors. The clini­
ca/ investigation of the early signs of endothe/ia/ dys­
function comprise the method of .flow mediated 
vasodilataion • of the brachial artery, the application of the 
laser Doppler examenation, the .classic" method of inva­
sive artenography, and the newly developed methods of 
the .in vivo" qualitative assessment of endothelial cells. 
Key-words: endothelia/ dysfunction, atherosclerosis, 
risk-factors, atherosclerotic plaque, clinica/ investigation 
of endothelia/ dysfunction. 

alakul ki. Az endotheliilis dysfunkci6 kialakulisinak 
lehetseges okai magukba foglaljik az atherosclerosis 
valamennyi ismert rizik6faktorit. 

Az endothel dysfunkci6 es atherosclerosis 
rizik6tenyezoi: 

- Emelkedett LDL cholesterin 
Dohinyzis 
H ypertonia betegseg 
Diabetes mellitus 
Genetikai (orokletes) tenyezok 
Emelkedett plasma homocystein szint 
Obesitis 
Fizikai aktivitis hiinya 

Fuggedeniil a kivilt6 okt61, vagy az okok 
kombinici6it61, az arteriikon, igy a sziv subepicardialis 
erein kialakul6 atherosclerosis a veroerek egyseges es 
jellegzetes szovettani strukturit tartalmaz6 vilasza. 26

.1
1 
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1. Preda 

1 âbra. Instabil atheroscleroticus plaque semas âbrâzolâsa. 

Az endothel karosodas okozta dysfuncti6, az erek 
belfeluletenek a normalis homeostasis fenntartasaban 
szerepet jatsz6 szamos folyamat zavarat eredmenyezi, 
k6ros ellenregulaci6s eltereseket involval. A sertesre 
adott valasz fokozza a leukocytak es thrombocytak 
endothel kotodeset, valamint noveli endothel 
permeabilitasat. Az endothel seriiles masik fontos 
valasza, hogy az endothel belso anticoagulans 
sajatossagat a procoagulans iranyba tolja el, vasoactîv 
molekulak, cytokinek es novekedesi faktorok 
indukci6jat hozza letre. Fontos, hogy a gyulladasos 
folyamat nem ellensulyozza a folyamat letrehozasaert 
felelos rizik6tenyezo alaphatasat; a gyulladasos 
folyamat stimulalja a media simaizomsejtjeinek 
migr3.ci6jat es szaporodasat, es a migraci6s -
proliferki6s area es a gyulladasos feliilet egybeolvadasa 
letrehozza az ugynevezett "atmeneti lezi6t". A 
folyamat tovabbi lepese, hogy az arteria fala - a 
fokozatos dialataci6 kompenzalasakem 
megvastagodik, megpedig olym6don, hogy az credeti 
arterias lumen fennmarad 11 , azaz "remodelal6dikR. 
Ami az erfalban talalhat6 gyulladasos sejteket illeti az 
atherogenezis kiilonbozo fazisaiban granulocytak csak 
ritkan fordulnak elo29, ezzel ellentetben a gyulladasos 
folymatot monocytak es ebbol kifejlodo macrophag 
sejtek, illetve ezek egy altfpusa, a T-lymphocyta sejt 
jellemzi amelyik a betegseg lefolyasanak minden 
fazisaban megtalalhat6. 14·l1 

A folyamatos gyulladas eredmenye a macrophag 
sejtek es lymphocytak felszaporodasa. Mindket sejtes 
elem a ver3.ramb6l lep be az intimaba, aktivaci6juk 
hydrolytikus enzimek felszabadulasat eredmenyezi, 
fokozza a cytokinek, chemokinek es novekedesi 
faktorok kibocsajtasat 17 ami tovabbi karosodast, akar 
focalis necrosist hoz letre. Kesobbi kovetkezmeny, 
hogy a mononuclearis sejtek, valamint a· 
simaizomsejtek tovabbi migraci6ja es proliferaci6ja 
tovabbi strukturalis atalakulast eredmenyez; a lezi6 
lumen feloli oldalan kialakul egy fibr6zus fedoreteg 
"cap", mely alatt a cholesterin eszterekben es szoveti 
faktorokban gazdag, necrotikus keplekeny mag, "core· 
helyezkedik el. Az ilyen alakzatot "elorehaladon•, 

vagy "osszetett" lezi6nak nevezziik, mely egyben a 
plaque instabilitasanak is feltt!tele, azaz a heveny 
coronaria szindromak (instabil angina, szivizom 
infarctus, hinelen halal) szovenani szubsztratuma. A 
subepicardialis arteriara hat6 falfesziiles - mely a 
circumferencialis erok fizikai torvenye szerint - a 
"fibr6zus fedoreteg" az eredeti imimaval szomszedos 
reszein, azaz az arteriat mar jelemosen szîikito lezi6 
"konyoken" a legnagyobb, nem kepes tovabb 
kompenzalni a falfesziilest, es betor az er lumenebe (1. 
abra). 

Az endothel sejtek, monorytak es T-sejtek 
interakcioi 

A sziv arterias rendszerenek elagazasai, bifurkăci6i 
es kanyarulatai haemodynamikai szempontb61 
kitiintetett helyek, mivel itt az endothelre hat6 nyir6 ero 
(shear stress) csokkent mertekben ervenyesiil, 
ugyanakkor az erekben az orvenyaramlas (turbulencia) 
fokozott. Ezeken a kitiimetett helyeken specifikus 
molekulak kepzodnek, amelyek a monocytak es T­
sejtek kotodeseert, migraci6jaert es akkumulaci6jaert 
felelosek. Ezek az adhesi6s molekulak, melyek egyben 
a glycoconjugatumok es imegrinek receptorai, a 
monocytikon esT sejteken talalhat6k.21 Ide sorolhat6 
szamos selectin, az imracellularis adhesi6s molekulak 
(iCAM) es a vascularis sejt adhesi6s molekulak 
(vCAM). Hangsulyozand6, hogy az araml:i.s jellege, 
azaz, a shear streess es a turbulencia az arterias ermeder 
adott helyen alacsony vagy magas mertekii, 
meghataroz6 a genexpressi6 szempontjab61. Peldaul az 
iCAM-1, a trombocyta derivalt novekedesi faktor, vagy 
az endothelialis sejt-szoveti faktor expresszi6ja a shear 
stress csokkenesevel novekszik.24 A monocytak es 
T- sejtek endotheliumhoz torteno kotodese - mint az 
atheroscleroticus lesio egy korai de jellegzetes 
mozzanata - a sejt adhesi6s molekul:i.k up-regulaci6ja 
miatt elsosorban ezeken a valtoz6 nyfr6 eroket es 
turbulenciat jelzo helyeken tortenik meg. 

A folymat kovetkezo j61 definiilhat6 lepese a 
habos-sejtek kialakulasa, azaz az endothelen torteno 
lipoidlerakodas kezdeti lepese. A habos sejtek es 
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endothel-lipoidreteg k.ialakulasaban a chemokinek, 
illetve a chemotaxis okozta macrophag akkumulaci6 
jitszik fontos szerepet. A folyamat a monocytik esT­
sejtek feli.ileten ti:irtem up-regulaci6t kovetoen 
selectineket, imegrineket ki.ilonbozo adhesi6s 
mulekulikat, fgy immunglobulinokat, valamim 
chemoattractfv molekulikat kotnek meg~7• Ezek a 
ligand-receptor interakci6k a mononucleiris sejtek 
tovibbi aktivaci6s stimulusit jelemik, fokozzik a 
lokalis sejt proliferaci6t es fokozzak a lesio 
kornyezeteben k.ialakul6 gyulladisos valaszt. 

A specifikus molekulak egy ujonnan megismert 
formaja a disintegrinek csoportja, amelyeket 
metalloproteiniz-szeru, vagy disimegrin szerii, 
"cysteinben gazdag• (MDCs) molekuliknak is 
neveznek, es amelyek egyaram megtalalhat6k az 
endotheliumon a sima izom sejtekben es a 
macrophagokban. Ezek a transmembran proteinek, 
melyek extracellularis segmemumukban 
metalloproteiniz aminiosav szekvenciat tartalmaznak, 
n'szt vesznek a sejtek imerakci6jiban 
es olyan sejteket aktivalnak, melyek kozi.il egy, - a 
tumor necrosis faktor- a- (TNFa) szerepet mar jobban 
ismerji.ik. Ezek a sejtek egeszseges arteriakban nem 
talalhat6k meg, kizar6lag a mar atherosclerotikus 
folyamat resztvevoi. A disintegrinek a shedding 
(apoptoticus folyamat} resztvevoi, ezert jelenleti.ik az 
atherosclerosisra, vagy mas gyulladasra fokozott rizik6ju 
betegek kisziireseben bfrhat jelentoseggel. 19 

Monocytak es immunitas 
A monocyta sejt mely valamennyi szovetben a 

macrophagok eloalakja az atherogenezis valmennyi 
fazisaban jelen van. A monocyta-derivalt macrophagok 
.bekebelezo" es egyben antigen kepzo sejtek; 
cytokineket, chemokineket, novekedesi faktorokat, 
metalloproteinizokat es mas hydrolftikus enzimeket 
termelnek. Jelenleti.ik es tulelesi.ik modulatorokt6! 
(macrophag-telep stimulal6 faktor, granulocyta­
macrophag telep stimulaci6s faktor} is fi.igg. Bizonyos 
kori.ilmenyek kozi:itt fokozott apopt6zis lep fel a 
macrophagokban es az elorehaladott atrherosclerotikus 
plaque necrotikus (puha) magjanak kialakftasaban 
jitszik szerepet. Koribban az arherosclerotikus lesio 
kialakftisaban csupan a simaizomsejteknek 
tulajdonftottunk meghatiroz6 szerepet, azonban a 
monocyta-derivilt macrophagok es T-sejtek 
val6szfniileg hasonl6an fontos szereppel bfrnak. A 
macrophagok azon kepessege, hogy cytokineket 
termelnek, fgy peldiul a TNF-a, interleukin-1 (IL-1 ), 
transformil6 novekedesi faktor-~ (TNF-~). 
metalloproteinizok, novekedesi faktorok, val6szfniileg 
meghatiroz6 jellegiiek ugy a sejtkirosodas, mind a 
reparaci6s folyamatok, azaz az atherosclerotikus 
folyamat k.i:Uakulasa es a plaque fejlodese 
szempomjab61. 

Az aktivalt macrophagok tovabbi sajitossaga, 
hogy II. tfpusu hisztokompatibilitasi amigeneket 
bocsijtanak ki, mim a HLA-DR, ami lehetove teszi, 
hogy a T-lymphocytik ellen antigent termeljenekY 

21 

Mindezek ismereteben nem meglepo, hogy a sejt­
kozvetftett immunvalasz az atherogenezis egyik fomos 
eleme, hiszen mind a CD4 es CDB sejtek az 
atherosclerotikus lesi6 kialakulasanak valamennyi 
fizisaban jelen vannak. A simaizom sejrek feli.ileti.ikon 
szinten tartalmaznak HLA II tfpusu molekulakat, mint 
ahogy T-sejtek ellenes amigenjeik is ismertek.JO 

Ezek kozi.il az egyik az oxidalt-LDL molekula, 
melyet a macrophagok termelnek.9 A ho-shock protein-
60-nak (HSP-60} szinten szerepe van az aut6immun 
folyamatban.JJ..l6 A CD-40 immunregulitor molekulit 
macrophagok, T-sejtek, maga az endothelium es 
simaizom in vivo is exresszilja13 igazolva a folyamat 
immunol6giai sajatoss:igait. 

Az endothel funkci6 karosodasanak klinikai 
vizsga/6 m6dszerei 

Az endothel dysfunkci6 vazokonstrikci6hoz, 
fokozott thrombozis keszseghez es a simaizomsejtek 
profiler:ici6jahoz vezet. Az endothel funkci6 meresere a 
klinikai vizsgilatokban a kiilonbozo farmakol6giai, 
vagy fiziol6giai tesztek hat:isara letrejovo 
vazodilat:ici6 merteket hasznaljuk. Az alk:Umazott 
teszttol fi.iggoen a kialakulr vasodilataci6 lehet az 
endothel miikodestol fi.iggo, azaz endothel dependens, 
vagy fi.iggetlen, endothel independens. 1

•
1
·JS Endothel 

dependens vasodilataci6t v:iltanak ki a receptorokon 
hat6 anyagok (pl. acethylcholin, bradykinin) es az 
endothelre hat6 shear stress. Endothel independens 
vasodilataci6t okoznak az exogen NO donorok, illetve 
a kozvetleni.il a simaizomsejtre hat6 szerek, pledaul 
nitroglycerin, nitroprusszid-Na, vagy papaverin. 

Klinikai vizsga/6 m6dszerek: 
1. Az arteria brachi:ilis aramlasfi.iggo "flow mediilt 

vasodilat:ici6" (FMD) vizsgalata 
Folyamatos hullamu (CW) Doppler vizsgilat 

alkalmas az arteria brachi:ilis reproduk:ilhat6, nagy 
felbontasu abrizol:isara. 4•

6 A m6dszer lenyege, hogy ep 
endothel mellett az araml:is fokoz6disa az erben 
ertagulatot valt ki. Ez az ugynevezett flow medialt 
dilataci6 (FMD). Az arterosclerosis, a rizikofaktorok, 
azaz az endothel dysfunkci6, valamint idosebb eletkor 
mellett csokken az FMD erteke. Az aramlasfi.iggo 
dilat:ici6 hattereben elsosorban a fokozott shear stress es 
megnovekedett endogen NO kibocsajt:is ali, azonban a 
dilat:ici6ban mas tenyezok, fgy a vasodilatitor es 
vasoconstriktor tenyezok egyensulya, valamint az erfal 
tigulekonysaga (compliance) is szereper jatszik. 21 Epp 
ezert az FMD nem csak az endothel funkci6, hanem a 
komplex vascularis keszenleti allapot jelzoje. 

Magat a vizsgilatot standardizalt kori.ilmenyek 
kozott vegezzi.ik, azaz ehgyomorra, fel 6ris pihenest 
kovetoen, es a vizsgalt szemely a merest megelozoen 
kavet, teat, antioxidansokar nem fogyaszrhat, nem 
dohanyozhat (2. abra). 

A beteg karjat vernyomasmero mandzsettaval a 
systoles vernyomast minimalisan 50 Hgmm-el 
meghald6 ertekkel leszorftjuk, majd 4,5 pere mulva a 
nyomasr hirtelen felengedji.ik. A leszorftas elott 
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2 abra. Az arteria brachialis flow media!! dilataci6 IFMD) es nitrat medialt dilataci6 (NMDI meresere szolgal6 protokoll. 

3 abra. A Iezer Doppler vizsgalat meresenek elvi alapja (abramagyarazat a sziivegbenl. 

rogzitjiik az arteria brachiilis hossz-irinyu metszetet, 
majd a felengedes elon 30 sec-el ismet elkezdjiik az 
UH kep rogziteset, amit a madzsetta detlaci6ja utin 
minimilisan meg 2 percig folytatunk. Az iramlis 
megindulisit koveto shear stress fokoz6dis az aneria 
brachiilis dilatici6jiban merheto viltozist okoz, 
melyet a kiindulisi itmero szizalekokban kifejezeu 
viltozisa jellemez. A dilatici6 merteke ep viszonyok 
kozott meghaladja az eredeti itmero 5%-it. 
Amennyiben az az enek kevesebb, vagy az iramlis 
ujraindulisira az itmero csokken, endothel 
dysfunkci6r61 beszeliink. A vizsgilat misodik fizisa az 
endotheltol nem fiiggo dilatici6 vizsgilata, melyet 
0,4 mg sublingualisan alkalmazott nitroglycerin 
bevitele utin vegziink el, majd a rogzites es kiertekeles 
ezt kovetoen 2-6 pere kozott tonenik. 

2. Lezer Doppler iramlismeres 
A meresi eljiris a Doppler-elven alapszik; a 

kesziilek iltal kibocsitott monokromatikus Iezer 
fenynyalib a vizsgilt szovetben kismertekben 
elnyelodik, illetve domo mertekben visszaverodik (3. 
ibra). A mozg6 vorosvertestekrol visszaverodo 
fenyhullim frekvenciija megviltozik es ez a viltozis 
arinyos a vizsgilt szovetreszletben moz~~ 
vorosvertestek szimival es itlagos mozgasl 
sebessegevel. A visszaverodo fenyt detektor erzekeli, es 
a kesziilek a frekvenciaviltozissal arinyosan kiszimitja 
a vizsgilt szovetterfogat kapilliris iramlisit. A 
leggyakrabban alkalmazott frekvencia 633 es 810 mm 
mozott van, ez egy negyzetmilimeternyi feliileten 1,0-
1,5 mm melyre hatol, tehit a bor 1,0 - 1,5 mm-es 
melyseget kepes vizsgilni. Ebben a melysegben a 
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nutritiv kapillirisok, illetve a thermoregulici6s shum­
ok iramlisa det-ektilhat6. 15 A bor felszfnen eszlelt 
nyugalmi iramlis nagy variabilitasa miatt a vizsgilat 
csak bizonyos betegcsoponokban bizonyult 
diagnosztikus ertekiinek. Ezen a borkeringes 
diagnosztikijiban bizonyos tesztvizsgilatok terjedtek 
el. Ilyen, gyakran alkalmazott vizsgilat a posztocculi6s 
reaktfv hyperaemia teszt (PORH teszt), a venoaneriilis 
reflex, illetve kiilonbozo hohatisok vizsgalara.'.22 A bor 
felszfnere rogzfteu, egy pontban mero kesziilekek 
mellett alkalmazzik a Laser Doppler Perfusion 
Imaging m6dszert is, melynek lenyege, hogy a bor 
felszine felett scannellve alkalmazza a Iezer 
vizsgilatot.1 

Ujabb klinikai vizsgil6 m6dszerek: 
1. Angiogrifiival merheto coronaria iramlis 

kvantitatfv merese 
Ujabban lefn klinikai entitas, mely hattereben 

szimen endotheliilis funkci6zavar tetelezheto fel a 
coronarografis vizsgalattal igazolhat6 lassu coroniria 
aramlis (slow coronary f!ow), mely h!nyege hogy a 
coronariarelodes lassu (hirom szfvizom komrakci6 
alatt sem telodik fel teljes mertekben az adott coronaria 
ag), ugyanakkor a subepicardialis coronaria arteriakban 
vizualizilhat6 coronaria szukiilet nem ali fenn. 16

•
3

' A 
klinikai entitis elofordulasi gyakorisiga a mellkasi 
fajdalom szindr6ma miatt coronarografiira keriilo 
betegekben koriilbeliil 1%. Sajar betegcsoportunkban 
69 beteg koziil 23 beteg heveny coronaria szindr6ma 
tipusos klinikai es EKG jelei miatt keriilt vizsgilatra. 
Erdekes modon a beregek akur fazis protein errekei, igy 
az IL-6, hoshock protein (Hsp-60) es von Willebrand 
faktor (vWF) ertekei - melyek heveny coronaria 
szindr6makban emelkedettek, - nem kiilonboztek a 
normal komrolloker6P·3

, ugyanakkor az inrcalluliris 
sejt adhesi6s molekula (siCAM-1) plasma szimjiik 
alacsonyabbnak bizonyult, ami szimen endothel 
dysfunkci6ra utai. 

2. Keringo endothel sejtek vizsgilata: 
A verben keringo endothelsejtek jelenletet tobb 

mint harminc evvel ezelott Bouvier es Hladovec12
•
11 

egymist61 fiigget!eniil egyszerîi fenymikroszk6p es 
Giemsa festes alkalmazisival frtak le. Mir a korai 
vizsgalatokban kimutattik, hogy heveny myocardialis 
infarctusban, valamint stabil anginaban az ugynevezett 
.anuclearis" endorhel sejtek szama megnovekszik. 
Mivel az elso rudominyos publik:ici6k megjeleneset 
koveroen a keringo endothelsejtek reszletes elemzese 
keriilt eloterbe, korszerii metodika kifejlesztesere voit 
szukseg. A ver lecemrifugilisa utin nyert endotheliilis 
sejrek eredetet reszben igazoltak az endothel 
sejtek Weibel-Palade testjeiben tirolt vWF 
immunhisztokemiai festesevel. Ismert azonban, hogy a 
vWF a thrombocytik granulumaiban is megtalilhat6, 
tehit a cel egy megbizhat6 endothel specifikus, 
membrin .&ntigen elleni amitest kifejlesztese voit. 
Tobbfele probilkozas urin Mutin es mtsai ami CD-146 
antitestet felhasznilva immun-mignescs mctodikit 
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irtak le.20 Az immun-migneses metodikaval izolilt 
endothelsejtek Nageotte szimlil6kamriban, akridin­
narancs, vagy propidiumjodid festes es fluoreszcens 
mikroszk6p segftsegevel idemifikilhat6k. Az immun­
migneses metodika alternativaja a flow-cytometria. 
Ezen eljarissal meghatirozott verben keringo endothel 
sejtek szima akir 100-szor magasabb lehet a 
hagyomanyos metodik:ikhoz kepest.5 A kardiol6giiban 
gyakran alkalmazott koronaria intervenci6 kapcs:in 
szinten endothel seriiles alakul ki. George es mtsai 10 

stabil angina pectorisban szenvedo betegekben 
elemeztek a percutan coronaria intervenci6 (PCI) 
endothel hatisat es azt talalt:ik, hogy PCI utin no a 
keringon endothel sejtek szima, es a legmagasabb 
erteket kozvedeniil a beavatkozis utan eri el. Sajit 
vizsgilataink megerositik ezt az eszleletet31 es meg 
nem kozolt adaraink szerim a keringo endothel sejtek 
szama heveny ST-elev:ici6s szfvizom infarctusban meg 
ennel is jelentosebb mertekben megno. 
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lnfecţia persistentă produsă de virusul hepatitei C -
istoria naturală şi 

rolul unor cofactori in evoluţia infecţiei 

Monica Sabău 

lnfecJia persistentă produsă de virusul hepatitei C (VHC) 
îmbracă o largă varietate de forme clinice cu evoluJie 
lentă, progresivă spre ciroză hepatică, respectiv spre 
complicaJiile acesteia de tip insuficientă hepatică sau 
carcinom hepatocelular. · 
Riscul cronicizării precum şi consecinJele acesteia sunt 
dependente de o serie de factori legaJi de organismul 
gazdă, de virus sau de mediul ambiental. 
Cei mai relevanJi factori care accelerează evoluJia spre 
ciroză sunt: vârsta la care are loc infecJia primară, abuzul 
de alcool. nivelul ridicat al transaminazelor serice, unele 
tulburări metabolice. CoinfecJia cu HIV şi/sau VHB 
sporeşte de asemenea riscul spre ciroză şi complicaJii. 
Factorii legaţi de virus, in accepJiunea actuală au o 
influenJă mai mică asupra progresiunii şi severităJii bolii. 
Rămâne de stabilit ce rol joacă insă unele proteine virale 
in inducerea efectului citopatic. 
Cursul natural al infecţiei cu VHC nu este pe deplin 
elucidat, evoluţia şi prognosticul bolii rămân subiecte 
pentru cercetări viitoare. 
Cuvinte cheie: hepatită C cronică, modalităli evolutive, 
istoria naturală, cofactori. 

" In evolu!ia naturală a infeqiei produsă de virusul 
hepatitei C (VHC) sunt recunoscute două modalită~i: 
infeqia autolimitantă (hepatita C acută) şi infeqia 
persistentă (hepatita C cronică) 1 ·1l.JO.JI (Figura 1 ). 

Cunoaşterea istoriei naturale (IN) a hepatitei virale 
C prin supravegherea adecvată a inciden~ei şi 
prevalen~ei bolii, prin cunoaşterea modalită!ilor 
evolutive, prin elucidarea factorilor care pot influenp 
cursul bolii la nivel individual, este crucială, pentru o 
interven~ie terapeutică şi profilactică cât mai eficientă. 
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The persistent infection caused by hepatitis C virus 
IHCVJ is highly heterogeneous in clinica/ presentation 
and outcomes to cirrhosis or its complications, such as 
/iver failure and hepatocellular carcinoma. 
The liver disease progression is variable and certain 
factors such as host-re/ated, virus-related and 
environmental factors increase risk of advanced liver 
disease. 
The most relevant factors include age of infection, 
alcohol abuse, metabolic abnormalities, elevated alanine 
aminotransferase level. 
Co-infection with H/V and/or HBV also increases the risk 
of progression to cirrhosis and complications. 
The virus-related variables, suprisingly have a /ittle 
influence on the course of hepatitis C. The role of 
different vira/ proteins in causing cytopathic effect have 
to be clarified in the future. 
The natural course of chronic hepatitis C is not fully 
defined, the severity and disease progression require 
further clarification. 
Key words: Chronic hepatitis C, disease progression, 
natural history, cofactors. 

În varianta autolimitantă, atât evenimentele clinice 
cât şi cele biochimice sunt tranzitorii, se produce 
clearence-ul vira! cu rezolvarea infecţiei în maximum 
J2luni de la momentul infectant. 

Monitorizarea markerilor serologici şi virusologici 
ai VHC a indicat că infeqia rezolutivă are o frecven~ă 
relativ mică, fără a fi precizată însă ponderea reală a 
acestei forme de boală.6.21.29.J7 

În marea majoritate a cazurilor, infec!ia produsă de 
VHC evoluează persistent fie spre hepatită cronică, 
ciroză sau complica!ii de tip insuficien~ă hepatică şi 
cancer primar hepatic (CPH), fie evolu~ia este non­
progresivă, benignă, corespunzătoare ponajului de VHC. 

Aceste discrepan~e reflectă o paletă evolutivă largă 
a hepatitei C sub aspectul formelor clinice, severită~ii, 
precum şi posibila existen~ă a numeroşi cofactori care 
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Hepatită C cronică 
50-85% 

Ciroză 

23-30% 

Monica Sabău 

Decompensare 
6·10% 

Cancer primar hepatic 
5-10% 

Deces 
5-10% 

Figura 1. Istoria naturală a infecţiei produsă de virusul hepatitei C (aspect general) 

pot interveni în derularea evenimentelor din IN a 
acestei infecţii. 

Cu roate că numeroase studii au documentat 
caracterul lent, progresiv de evolu!ie a hepatitei cronice 
C spre ciroză, respectiv spre complicaţiile acesteia, 
rămân o serie de arii din IN a infecţiei care necesită 
clarificări viitoare. 9·.lO,J•,J6 

Astfel, trebuie găsit răspunsul la următoarele 
întrebări: 

· câţi pacienţi cu hepatită C acută dezvoltă 
hepatita cronică? 

· care este durata în timp Între infecţia primară şi 
apariţia hepatitei cronice? 

· care este ponderea persoanelor cu hepatită 
cronică care trec în stadiul de ciroză? 

· care sunt variabilele cu rol predictiv în 
progresiunea bolii? 

· care este rata de mortalitate consecutivă infecţiei 
C persistentă? (Figura 2) 

Pentru definirea IN a infectiei VHC cronică au fost 
utilizate mai multe strategii de cercetare. Astfel, în 

Anti-VHC 
pozitiv 

Figura 2. Zone neelucidate din istoria naturală a infecţiei cu virusul hepatitei C după Dore' şi Freeman" 
Anti - VHC = anticorpi specifici, ARN - VHC • genomul VHC 
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Figura 3. Modelul .Markov" de progresiune a hepatitei C cronice in conexiune cu scorul fibrozei. după Dore' 

funqie de modalităţile de culegere a datelor se poate 
face apel la următoarele studii: 

a. Studii epidemiologice retrospective efectuate pe 
cohorte de pacien~i cu hepatită cronică deja constituită, 
cu reconstituirea retrospectivă a evoluţiei până în 
momentul infeqiei. Asemenea studii permit cu 
precădere evaluarea situaţiei pacienţilor la intrarea în 
studiu. Strategia are dezavantajul că este studiat un 
singur segment din diversitatea evolutivă a infeqiei 
VHC persistentă, pacienţii cu situaţie gravă în 
momentul iniţierii studiului. Abordată în această 
manieră, IN este unilaterală, imaginea este deformată, 
mai ales în ceea ce priveşte gravitatea consecinţelor. 

Datele obţinute prin studii de acest gen pe o perioadă 
de 10-30 de ani au indicat existenţa cirozei în 17-55%; a 

CPH în 1-23%; decesul a survenit în 4-15% ll.l6.41 

b. Studii prospective efectuate pe loturi de pacienţi 
cu episod de hepatită C acută instalat după o modalitate 
de contaminare identificată, pacienţi urmăriţi ulterior 
pe toată durata bolii. Sunt studii de lungă durată, 
longitudinale, motiv pentru care perioada de urmărire a 
fost limitată la 20 de ani. În consecinţă, nu pot fi 
analizate evenimentele care pot să apară şi după această 
perioadă de timp. 

Studii prospective cu perioade de urmărire între 8-
16 ani de la episodul acut de boală, au indicat apariţia 
cirozei în 7-16%; a CPH în 0,7-1,3%; a deceselor în 
conexiune cu hepatita severălterminală în 1,3-3,7%.}1 

c. Studii retrospectiv-prospective, studii care includ 
cohorte de pacienţi cu infeqie contractată în trecut, în 

Tabelul 1. Prevalenţa cirozei la 20 de ani de la instalarea hepatitei C cronice. după Alberti', Do re• şi Perez" 

Categoria investigată Prevalenţa cirozei 

politransfuzaţi 11-37o/o 

pacienţi spitalizaţi pentru hepatită cronică 18-26% 

persoane cu hepatită cronică recrutate din populaţia generală 4-10% 

persoane VHC-pozitive diagnosticate la donare de sănge 1-7% 

narcomani cu administrare i.v. de droguri 1-6% 

femei contaminate consecutiv administrării de imunoglobuline anti-D 0,4-2o/o 

copii cu hepatită C 0,3'Yo 
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Alcoolul ...................................... . 

Drogt.rlle ······································~ 
Proteinele VHC ........................... .. 

Steatoza 
hepatocitara 

~ 
1 Clroza j, 

·-*· 
Figura 4. Factori de risc care conduc la steatohepatită in 

infecţia cu VHC, după Alberti' şi Westin 38 

condiţii bine precizate, cohorte studiate ulterior 
prospectiv. Asemenea studii permit evaluarea întregului 
spectru evolutiv al infeqiei. 

Într-o serie de asemenea studii cu perioade de 
urmărire prospective între 9 şi 45 de ani, ciroza s-a 
instalat în 0,3-15% din cazuri; în 0-1,9% a apărut CPH 
iar decesul a survenit în 0-2,8%. •.2 

Sumarizând rezultatele a 57 studii publicate între 
1990-2000, studii care au urmărit progresiunea 
hepatitei C cronică spre ciroză, Alberti3

, Dore9
, Perez22 

au constatat frecvenţe procentuale foarte variate în 
funcţie de loturile examinate. Astfel, ponderea cea mai 
ridicată a cirozelor a fost înregistrată la pacienţii 
politransfuzaţi (24% cu variaţii între 11-39%) iar cea 
mai mică la copiii cu hepatită C (0,3%) (Tabelul I). 

Principalele tipuri de studii epidemiologice la care 
s-a apelat pentru estimarea progresiunii hepatitei 
cronice spre ci roză au fost: 

· studii Iransversale efectuate pe pacinţii cu boală 
cronică de ficat 

· studii de cohortă pentru persoanele expuse 
riscului prin tranfuzii 

· studii de cohortă- comunitare 
Cele care redau cel mai fidel fazele evolutive ale 

bolii precum şi consecinţele infeqiei persistente sunt 
studiile de cohortă-comunitare. 

În analiza şi evalurea datelor obţinute prin aceste 
tipuri de studii epidemiologice trebuie ţinut cont de 
posibila apariţie a unor bias-uri, cum sunt bias-urile de 
selecţie (includerea în studiu a persoanelor cu evidenţe 
marcate de hepatită cronică care preferenţial ar fi • 
beneficiat de biopsie hepatică); bias-urile de omitere 
(omiterea hepatitelor posttransfuzionale cu evoluţie 
silenţioasă clinic); confuzia (omiterea unui factor de risc 
care ar putea avea un rol important în evoluţia cronică a 
bolii, omitere care poate duce la denaturarea 
rezultatelor). 

Monica Sabău 

Modelul "Markov• de apreciere a evoluţiei 
hepatitei cronice spre ciroză pe baza leziunilor hepatice 
estimează o rată anuală de trecere a hepatiti cronice 
"minimă• în hepatita "moderată" de 4,1 %, respectiv a 
hepatitei cronice "moderată• în "ciroză• de 7,3%.s 

Modelul Markov "modificat• care ia în 
considerare şi scorul fibrozei hepatice urmărită 
longitudinal este considerat de Dore9 un model care 
permite o apreciere mai corectă a trecerii de la ciroză 
spre insuficienţă hepatică sau spre CPH. 

Bazat pe acest model, prevalenţa cirozei a fost 
apreciată la 7% pentru o durată a infecţiei de 20 de ani 
şi la 20% pentru o infecţie VHC de 40 de ani (Figura 3) 

Cu toate că progresia infecţiei cronice între cele 3 
scoruri ale fibrozei pare a fi lineară, prevalenţa cirozei 
masurată prin incidenţa cumul ati vă poate avea uneori o 
creştere exponenţială. Acest fapt a fost documentat de 
studii multicentrice pe cohorte de pacienţi nesupuşi 
tratamentului antiviraP7 

Tabelul Il. Variabile care influenţează cursul hepatitei C 
cronice 

A. Variabile legate de organismul gazdă 

vârsta la care s-a contractat infecţia 

sexul şi rasa 

anomalii metabolice: 

depozitare de fier in ficat 

steatoză hepatică 

index de masă corporală mare 

diabet tip 11 

hemocromatoza 

nivel ridicat al transaminazelor serice 

factori genetici: 

sistemul HLA el 11 

factoru 1 de creştere B 

angiotensina 

B. Variabile legate de virus 

genotipul-cvasispecia 

incâcătura virală 

existenţa unui rezervor extrahepatic de virus 

C. Variabile de mediu extern 

coinfecţia VHC- VHB sau VHC-HIV 

consum crescut de alcool 

fumatul 

schistosomiaza 

drogurile 
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În cazul cirozelor compensate, supravie~uirea 
pacien~ilor a fost evaluată la 91% respectiv 80% la 5 şi 
10 ani. 10 În cirozele decompensate supravie~uirea la 5 
ani se reduce la sub 50%.2' Autori japonezi 
men~ionează rate de supravie~uire şi mai reduse, de 
numai 23,6% la 3 ani şi de 16,5% la 5 ani." 

Incidenp CPH variază între 1-3% pe an în zone 
ca Europa, America de Nord şi Australia, în timp ce în 
Japonia inciden~a depăşeşte 4%.'·15

•
3

' 

Incidenp insuficicn~ei hepatice în rândul 
pacienţilor cu ci roză compensată este de 4-5% pe an. 7 

Mortalitatea inclusă de hepatita C cronică şi de 
consecin~ele acesteia, a fost estimată la aproximativ 1% 
pentru infecţiile cu durata de 25 de ani şi la 4% pentru 
cele cu o durată de 40 de ani.9 

Infeqia cu VHC persistentă are o evolu~ie lent­
progresivă fiind verosimilă interven~ia unor factori care 
pot influen~a severitatea sau progresiunea mai rapidă a 
hepatitei cronice spre stadiile ulterioare. În acest sens, 
au fost incrimina~i factori dependenţi de gazdă sau de 
virus, respectiv factori externi- ambientali (Tabelul II) 

A. Variabile care ţin de gazdă. Din acestă categorie 
de factori, vârsta la care a fost contractată infectia are un 
rol important. În acest sens, s-a demonstrat ~ă numai 
2% din persoanele infectate la vârste tinere (sub 20 de 
ani) dezvoltă ciroză pe parcursul a 20 de ani de 
urmărire, comparativ cu 6% din pacien~ii infecta~i la 
vârste cuprinse între 31 şi 40 de ani, 37% din cei 
infectaţi Între 41-50 de ani şi 63% din cei care s-au 
contaminat cu VHC peste 50 de ani. 1.2t.2>.J< 

Fibroza hepatică, ca factor evolutiv important al 
infeqiei C persistente evoluează şi ea paralel cu vârsta, 
fiind moderată la vârste tinere si accelerându-se 
semnifictiv peste 45-50 de ani. 3 ' 

Sexul pacienţilor. Mai afecta~i sunt bărba~ii, 
progresia anuală posibilă a infeqiei cu VHC spre 
cronicizare cu apari~ia cirozei este de 10 ori mai mare la 
bărbati decât la femei. Bărbatii între 61-70 de ani au o 
probabilitate (OR) de 250-300 de ori mai mare de a face 
ciroza decât cei cu vârste cuprinse între 21-50 de ani. •.22 

Rasa pacienţilor este un alt factor care ar putea 
influenta cursul infectiei. Această variabilă a fost analizată 
mai ale~ de studii am~ricane, procentajul pacien~ilor afro­
americani de a face ciroză este mai mic (2,2-20%) 
comparativ cu cel notat la caucazieni (7,2-30%}.12·39 

Unele studii sugerează implicarea factorilor 
genetici, cum ar fi expresia sitemului HLA el II, 
modificări ale genelor de transformare a factorului ~de 
creştere, angiotensina II, rezultatele privind interven~ia 
acestor factori sunt insă controversateY.25 

Modificările metabolice între care depozitarea de 
fier în ficat, steatoza hepatică, creşterea indicelui de 
masă corporală, diabetul de tip II, influenţează cursul 
hepatitei C contribuind la dezvoltarea cirozei şi la o 
evoluţie mai rapidă spre boala hepatică severă. 19• 31 

Acumularea de lipide în hepatocitele infectate 
(steatohepatită) se poate datora obezită~ii sau diabetului, 
dar şi unor factori legaţi direct de virus (steatoză virală); 
proteina ·core· şi NS5A a VHC sunt mai frec~ent 
incriminate. Aceste proteine pot avea un efect d1rect 

interferând cu transportul şi depozitarea intracelulară a 
trigliceridelor şi acumularea, respectiv secretia de 
lipoproteine3 (Figura 4}. ' 

Nivelul transaminazelor serice se corelează în 
general cu modificările histopatologice si evolutia 
infeqiei, gradul leziunilor necroinflama~orii fii~d 
s~mnificativ mai ridicat la pacienţii cu 
hipertransaminazemie decât la cei cu valori normale ale 
transaminazelor.21 

O altă problemă neelucidată din IN a infectiei cu 
VHC este frecvenţa şi rata de progresie spre fib~oză şi 
ulterior spre ciroză a persoanelor ARN-VHC pozitive, 
dar cu valori normale ale transaminazelor serice. 

B. Variabile legate de virus (genotipul, cvasispecia 
VHC şi încărcătura virala} actualmente se consideră a 
avea o importanţă mai mică decât li s-a atribuit în trecut. 

Rezultatele trialurilor clinice ale pacienţilor cu 
hepatită C cronică fără terapie antivirală, nu au adus 
informa~ii relevante asupra valorii predictiv superioare 
a genotipului 1 b şi a nivelului serie al genomului vira! 
în imprimarea unui trend cronic al infeqiei.2' În schimb 
s-a documentat relaţia dintre unele genotipuri ale VHC 
şi răspunsul la terapia antivirală; pacienţii deţinători de 
genotipuri 2 şi 3 răspund favorabil la tratament.26 

1 C. Factori ai mediului extern 
Coinfecţia cu V H B sau H IV accelerează cursul 

hepatitei C cronice şi facilitează evoluţia spre ciroză şi 
CPH. 

Datele referitoare la consecin~ele infeqiilor 
simultane VHC+VHB sunt contradictorii, acest tip de 
infeqie duală fiind mai puţin abordat în literatură. 
Având în vedere că cele două virusuri se interferează în 
activitatea lor replicativă, prin substituirea rolurilor, 
este important de a se cunoaşte care din virusuri este 
dominant la momentul respectiv, în scopul de a 
interveni terapeutic în cunoştinţă de cauză. În situaţia în 
care ambele virusuri se replică, se recomandă un 
tratament initial de eradicarea VHC, urmat ulterior de 
un tratament pentru infecţia B.3 

În coinfecţia VHC - HIV, prin imunodeficienţa 
inclusă de HIV apare un risc crescut de cronicizare a 
infeqiei cu VHC, fiind accelerată de asemenea evoluţia 
spre cirozăJ5 Ca urmare, în managementul infeqiei 
produsă de VHC la persoanle HIV pozitive, ideală ar fi 
instituirea terapiei anti-VHC înaintea terapiei 
HAART.3

•
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Alcoolismul cronic. Abuzul cronic de alcool 
(consum zilnic de peste 40 g) luat ca unic factor asociat 
infectiei cu VHC, creşte semnificativ riscul unei infecţii 
croni.ce şi mai ales riscul de evoluţie spre ciroză şi 
CPH. '· 12·".20·'0 

Cuantificarea riscurilor a fost făcută utilizând 
studii epidemiologice "expuşi-neexpuşi • respectiv 
"caz-control". Astfel, s-a demonstrat că riscul de 
cronicizare a infeqiei cu VHC, respectiv riscul de 
apariţie a cirozei a fost de 9-10 ori şi 15-20 de ori mai 
mare la alcoolici faţă de riscul la lotul de control 
constitut din persoane abstinente de alcool. 

Persoanele VHC pozitive consumatoare de alcool 
au avut în funcţie de cantitatea de alcool consumată 
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zilnic riscuri de a face CPH de 26-126 de ori mai mare 
fa~ă de martori. Riscul apreciat prin odds ratio (OR) a 
fost de 26 pentru un consum de aproximativ 40 g alcool 
zilnic şi de 62-126 pentru cei care consumă între 41 şi 
80 g alcool. Jl.JJ 

Mai recent se încearcă clarificarea rolului pe care o 
cantitate mai mică de alcool consumată zilnic ( <20g) o 
poate avea asupra cursului hepatitei C cronice, respectiv 
asupra răspunsurilor la terapia antivirală. 23 

Consumul de droguri este considerat de asemenea 
un factor al mediului ambiental (comportamental) cu 
implica~ii în cronicizarea infeqiei cu VHC, prin 
ini~ierea şi între~inerea steatozei hepatice care, la rândul 
ei joacă un rol important în mecanismele patogenetice 
ale cirozei hepatice. 11

•
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Ţinând cont de puterea de asociere "factori de risc 
- efectH, factorii implica~i în evolu~ia infeqiei cu VHC 
documenta~i prin studii epidemiologice "expuşi­
neexpuşi » se pot clasifica în: 

-factori pentru care sunt eviden~e certe de asociere: 
consumul de alcool, coinfeqia VHC sau HIV, nivelul 
ridicat al transaminazelor scrice; 

-factori pentru care sunt unele eviden~e de asociere: 
vârsta la care se produce infeqia primară, obezitatea, 
sexul masculin; 

-factori cu eviden~e improbabile: genotipul şi 
cvasispecia virusului, nivelul încărcăturii virale, etnia.9 

Trecerea de la hepatita C cronică spre forme 
avansate de boală este mai frecventă în decada 2 si 3 a 
infeqiei la persoanele cu valori ridicate' ale 
transaminazelor serice si cu fibroză scor 3-4. În măsură 
mai redusă această tr~cere se face la persoanele cu 
infeqie mai recentă (sub 20 de ani), la cei cu TS la 
valori normale, la pacienţii fără fibroză sau cu fibroză 
limitată (scor 0-1 ), respectiv la persoanele ARN-VHC 
negative, persoane la care a apărut în mod natural 
clearence-ul vira!, respectiv au avut un răspuns bun la 
tratamentul anti-viral. 15.2°.26,29 

Istoria naturală a infeqiei cronice produsă de VHC 
nu este pe deplin elucidată. 

Clarificarea problemelor încă controversate, 
precum şi o mai bună în~elegere a factorilor de risc cu 
caracter predictiv pentru apari~ia consecin~elor grave 
ale infeqiei, vor conduce implicit la instituirea unui 
tratament antiviral corect şi cu cost/beneficiu favorabil. 
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Metode moderne asistate de calculator aplicate În 
modelarea structurilor dentare 

Cristina Bică 1 , Ligia Cristina Brezeanu 2, Al. Monea 1 

Metoda Elementului Finit (FEMI este o metodă numerică 
de analiză ce permite identificarea extrem de precisă a 
stress-ului structural şi a deplasărilor. Conceptul funda­
mental cu care operează FEM are la bază aproximarea prin 
discretizare a intregului continuu in subdomenii numite 
elemente finite, cu proprietăţi fizice şi funcţionale 
identice cu cele ale elementului studiat, conectate intre 
ele prin puncte denumite noduri. 
În ortodonţie, comparativ cu alte metode, FEM are 
numeroase avantaje, evidenţiate de abilitatea de a in­
clude eterogenitatea structurilor dento-parodontale şi 
neregularitatea conturului dentar in proiectarea şi 

design-ul dintelui. De asemenea, pentru o analiză mai 
riguroasă, FEM permite aplicarea forţelor in diferite 
direcţii şi cu diferite intensităţi. 
Cuvinte cheie: ortodonţie, Metoda Elementului Finit 

A 

In încercarea de a înţelege mai bine biomecanica 
deplasării dentare ortodontice, au fost utilizate o serie 
de metode pentru "a anticipa" reacţiile tisulare produse 
de actiunea fortelor ortodontice: 

i. Analiz~ fotoelastică, care necesită un laborator 
bine echipat, modele şi instrumente specifice; 

2. Studii experimentale pe animale, care permit 
studierea resutului viu şi reaqiile acestuia. Metoda însă 
nu permite corelarea tuturor rezultatelor la ţesutul 
uman; 

3. Modele matematice ce reprezintă situaria "in 
vivo". În cadrul acestor metode, forma şi funqiile 
procesului sunt reprezentate într-un model compatibil 
cu ecuaţii matematice; 

4. Holografia laser, care necesită aparatură 
costisitoare, deşi demonstrează stress-ul de suprafaţă al 
corpului studiat; 

5. Metoda Elementului Finit, pe scurt FEM (Finite 
Element Method). Este o metodă numerică de analiză 
ce permite identificarea extrem de precisă a stress-ului 
structural şi a deplasărilor. Această metodă, utilizată cu • 
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The Finite Element Method IFEMJ is a modern, computer­
based method of analysis which allows an extremely and 
precise identification of structural stress and displace­
ments. FEM depends an a fundamental concept based 
on the discretization of the entire continuum into finite 
elements having the same physical and functional prop­
erties interconnected through points ca/led nodes. 
In orthodontics, as compared to other methods, FEM has 
numerous advantages, highlighted by the abil1ly of in­
cluding the heterogeneous of the dental-periodontal 
structures and the irregularity of the dental contour in 
designing a tooth. Moreover, in order to obtain a more 
rigorous analysrs, FEM allows the application of forces 
in different directions and with different intensities. 
Key words: orthodontics, Finite Element Method 

succes în inginerie de mai mulri am, foloseşte 
computerul în rezolvarea unor sisteme gigant 
constituite dintr-un număr foarte mare de ecuapi, pentru 
determinarea stress-ului pe baza proprietăfilor fizice ale 
structurilor analizate. Comparativ cu celelalte metode, 
FEM are numeroase avantaje, evidenriate de abilitatea 
de a include eterogenitatea structurilor dento­
parodontale şi neregulariratea conturului dentar în 
proiectarea şi design-ul dintelui. De asemenea, pentru o 
analiză mai competentă şi riguroasă, FEM permite 
aplicarea forţelor în diferite direqii şi cu diferite 
intensităfi, în orice punct aparrinând modelului 
realizat.'' 

Domeniile de aplicabilitate ale FEM sunt extrem 
de variate: aeronautică, construqii civile şi industriale, 
domeniul nuclear, medicină. În general se urmăreşte 
determinarea, în domeniul considerat, a valorilor uneia 
sau mai multor functii necunoscute cum ar fi: tensiuni, 
presiuni, deformaţii. specifice, temperaturi, deplasări, 
viteze. 

În domeniul stomatologic, FEM este utilizată 
pentru a investiga o serie de probleme legate de 
structura dinţilor11.22 •14 •10, biomateriale şi materiale 
restaurativeu·'•, implante dentare19•1.ZJ, canale 
radiculare. 21.zs 
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În ortodonfie, FEM se utilizează cu succes pentru a 
modela aplicarea forfelor ortodontice asupra sistemelor 
monodentare. ~-a demonstrat că pierderea de os 
alveolar coboară centrul de rezistenfă al dintelui şi 
modifică distributia stress-ului la nivelul rădăciniiY De 
asemenea, FEM 's-a folosit pentru a demonstra că 
zonele de remodelare osoasă "in vitro" corespund cu 
zone similare "in vivo"• şi că proprietăfile biomecanice 
ale ligamentului parodontal (PDL) sunt diferite la adulfi 
fată de adolescenti.20 

, Tratamentul modern chirurgical-ortodontic al 
ageneziilor dentare multiple la adulfi constă în 
utilizarea implantelor endo-osoase ca şi elemente de 
ancoraj fafă de aqiunea forfelor ortodontice. 11 FEM 
permite aprecierea stress-ului în PDL şi în osul alveolar 
înconjurător, precum şi distribufia deplasărilor. De 
asemenea, FEM dă o imagine corectă asupra 
avantajului utilizării unui tip de implant în raport cu 
altele. 

FEM este metoda ideală pentru modelarea exactă a 
dintelui şi sistemului parodontal cu complicata lor 
geometrie tridimensională. 

O acumulare anormală de stress îi poate permite 
medicului să estimeze distructia tisulară si să 
implementeze modalităfi terape~tice la mo~entul 
oportun.2' 

Un domeniu în care modelarea computerizată îşi 
dovedeste din ce în ce mai mult utilitatea este domeniul 
chirurgiei reconstructive: pacientul este supus 
analizelor rezultând un set de date, care nu mai sunt 
interpretate ca atare, ci sunt supuse unui şir de 
prelucrări specifice cu ajutorul computerului, 
generându-se o reprezentare cât mai aproape de 
realitate a structurii investigate. Această reprezentare 
poate fi utilizată Într-un .mediu virtual" de către 
practicieni, pentru vizualizarea preoperativă a 
deficienfelor structurii asupra căruia urmează să se 
intervină, pentru planificarea intervenfiei, modelarea şi 
producerea unui implant sau substituent dacă este cazul, 
precum şi pentru analiza comportării acestuia.23 

Principiile şi fundamentele FEM 
FEM, ca o componentă principală a proiectării şi 

analizei asistate de calculator, reprezintă în momentul 
de fa fă cea mai eficientă metodă de studiu şi optimizare 
a structurilor, indiferent de forma şi materialul din care 
acestea sunt realizate. FEM constituie astăzi o metodă 
de rezolvare numerică a problemelor complexe iar 
utilizarea acesteia se justifică în studiul fenomenelor la 
care rezolvarea analitică a modelului este imposibilă 
sau posibilă cu un grad mare de aproximare. 

Conceptul fundamental cu care operează FEM are 
la bază aproximarea prin discretizare sau divizare a 
Întregului continuu în subdomenii numite elemente 
finite (EF), cu proprietăfi fizice şi funqionale identice 
cu cele ale elementului studiat, conectate între ele pnn 
puncte denumite noduri. Având la bază acest c<;>ncept, 
modelul analitic al procesului fizic de analizat se 
transformi într-un model numeric care poate fi rezolvat 
cu ajutorul calculatorului numeric.' 

FEM, prin micşorarea globală sau locală a 
dimensiunii elementelor finite, pe baza unor programe 
(software) performante, poate duce la o analiză globală 
sau locală, cu rezultate apropiate de variafiile reale ale 
parametrilor fizici studiaţi. 

Principalul avantaj al FEM îl reprezintă 
posibili tarea de modelare cu exactitate a oricărui 
domeniu neregulat, corespunzător configurafiei 
geometrice a corpului studiat. Caracterul aproximativ al 
metodei rezultă din rezolvarea sistemului de ecuatii a 
EF - cu cât acesta este mai mare, se ajunge la ~işte 
aproximări în obfinerea solufiilor. Mărimile 
necunoscute ale problemei sunt calculate numai în 
nodurile structurii. Rezultă de a1c1 concluzia 
importantă că precizia de calcul creşte odată cu 
creşterea numărului de elemente finite. 

Utilizarea în diverse situafii a FEM este justificată 
de considerentul potrivit căruia, de cele mai multe ori 
este de preferat, ca în locul solufiei exacte a modelului 
simplificat în cazul metodelor clasice, să se dispună de o 
solii fie aproximativă a problemei reale din considerente 
legate de caracterul complex şi de multe ori eterogen al 
problemei studiate. 9 

La baza FEM se află conceptul de aproximare prin 
discretizare. Pentru obfinerea aproximării de tip 
element finit a oricărei mărimi necunoscute ~ (funqia 
necunoscută - de regulă funcfia deplasare) cu variafie 
continuă în cuprinsul domeniului de analiză se parcurg 
următoarele etape: 

1. Se partifionează domeniul de analiză într-un 
număr finit de subdomenii reciproc disjuncte (separate 
unele de altele), numite elemente finite şi care trebuie 
să acopere întregul domeniu. Operaţia de partifionare 
in elemente (subdomenii) poartă denumirea de 
discretizarea domeniului de analiză. 

Discretizarea se realizează în funqie de geometria 
corpului de analizat şi numărul de coordonate spafiale 
independente necesare descrierii sistemului: 
proprietăţile mecanice şi elastice, necunoscutele 
problemei (tensiuni, presiuni, depl~sări~. 

Se disting următoarele upun specifice de 
configura fii a elementelor finite: .. 

-elemente finite unidimensionale (!D) uuhzate 
atunci când configura fi a geometrică poate fi descrisă în 
funcfie de o singură coordonată spafială, fiind de forma 
unei bare cu 2 noduri; 

-elemente finite bidimensionale (2D) utilizate 
atunci când configurafia geometrică poate fi descrisă în 
functie de două coordonate spatiale independente. Ele 
pot fi de formă triunghiulară sa~ patrulateră cu 3 sau 4 

noduri. 
-elemente finite tridimensionale (3D) utilizate 

atunci când configurafia geometrică poate fi descrisă cu 
ajutorul a trei coordonate spaţiale indep:ndente. Se 
utilizează pentru modelarea volumelor ŞI pot ~ de 
forma unui tetraedru sau hexaedru cu 8 sau 6 nodun. 

Fiecare element finit poate lua o formă geometrică 
specifică, cu o funqie i~te_rnă pent~ ~tress specifi<:i. _C_u 
ajutorul acestor funqu ~~ geomem_e1 elem~ntu!Ul fmlt 
pot fi determinate ecuap1le de ech1hbru dmtre forfele 



34 

externe ce acţionează asupra elementului finit ŞI 
deplasările (dizlocările) ce intervin în noduri. 

2. Pentru fiecare dintre elementele finite obtinute 
prin discretizare se defineşte câte o funcţie contim;ă care 
aproximează variaţia funcţiei necunoscute 4> în 
cuprinsul respectivului domeniu. 

3. Aproximarea globală a funcţiei necunoscute 4> se 
obţine prin asamblarea aproximărilor elementare. 
Aproximarea globală a lui 4> este o funcţie care va fi 
determinată atunci când vor fi cunoscute valorile 
acesteia în punctele nodale. Prin FEM se înlocuieşte 
problema iniţială a determinării valorilor necunoscutei 
4> în toate punctele domeniului cu problema 
determinării valorilor ~ccstei functii într-un număr 
restrâns de puncte, şi anume în nodurile elementelor 
finite crt>.<te. 

Ecuatiile elementelor finite alcătuiesc sisteme de 
ecuaţii liniare•, având forma tipică generală: 

1 

attXt +al2x2 + ... +atnXn =bt 

aztXt +azzXz + ... +aznXn =bz 

an1X1 +an2X2 + ... +annXn =bn 

Sub formă matriceală, sistemul de ecuaţii se scrie: 

ain] x,l b11 a2n X2 = b2 

... . .. 

ann Xn bn 

Cristina Bică, ligia Cristina Brezeanu, Al. Monea 

Prin rezolvarea sistemului de ecuaţii general al 
structurii se obţin elementele vectorului deplasărilor 
nodale [li], exprimate prin deplasări (translaţii şi rotaţii 
denumite necunoscute de gradul 1). Pe baza valorilor 
deplasărilor, se calculează tensiunile (valorile 
stress-ului din elementele finite, ca şi necunoscute de 
gradul Il). 

Am creat un model tridimensional'-5 pentru 
incisivul central (IC) superior, ţinând cont de 
următoarele 3 considerente principale: 

1. Geometria dintelui şi a structurilor parodontale; 
2. Proprietăţile fizice ale dintelui şi paradonţiului; 
3. Configuraţia forţei ortodontice. 
Acest dinte a fost ales deoarece manifestă 

deplasarea dentară cea mai semnificativă şi prezintă un 
risc ridicat de resorbţie radiculară comparativ cu restul 
dinţilor.1 

1. Geometria dintelui şi a structurilor parodontale 
Definirea şi crearea modelului IC superior cu 

ajutorul programului de analiză ALGOR s-a realizat 
prin editarea şi construcţia dintelui, spaţiului 
parodontal şi osului alveolar înconjurător conform 
dimensiunilor şi datelor morfologice din manualele de 
specialitate. 15.7 

Au fost trasate 11 planuri orizontale, 
perpendiculare pe axul longitudinal al dintelui: 

- 5 planuri orizontale corespunzătoare coroanei IC 
superior ce includ dintele, notate astfel: planul +2, +4, 
+6, +8, +10; 

- 1 plan orizontal corespunzător caietului dentar, 
notat planul "O" ce include dinte, ligament parodontal 
(PDL) şi os alveolar; 

- 5 planuri orizontale la nivelul rădăcinii dentare 
ce includ dinte, PDL şi os alveolar, notate cu -2, -4, -6,-

iar sub formă condensată: 8, -1 O. 
(A]. [x] = [B] în care: Fiecare plan a fost divizat într-un număr finit de 

[A-] matricea pătrată a coeficienţilor; noduri şi elemente finite de formă bidimensională, 
[x -] matricea coloană (vectorul) menţinând echivalenp geometrică cu forma IC 

necunoscutelor; superior. Au fost digitizate coordonatele nodale pe 
[B-] matricea coloană (vectorul) fiecare plan iar elementele au fost descrise cu numere de 

constantelor. nod. Apoi s-a realizat imaginea tridimensională a 
Solutia ecuatie! matriceale (vectorul planurilor perpendiculare pe axul dintelui, prin crearea 

necunosc~telor) se exprimă sub forma: de elemente finite tridimensionale (tetraedre sau 
[x]=(A]"1 • [B] unde (Al' este inversa matricei[ A]. hexaedre). În final a fost construit un model 

În mod analog, conform celor prezentate, în tridimensional general ce cuprinde dinte-PDL-{)s 
cazul FEM, ecuaţia matriceală fundamentală a unui alveolar (Figurile 1, 2, 3). Modelul constă din 1379 
element finit se scrie sub forma: (F']=[K').[Ii'] în care: noduri si din 976 elemente finite. 

[F'-] vectorul forţelor; D~pă realizarea modelului FEM tridimensional, au 
[K' -] matricea de rigiditate; fost impuse condiţiile la limită pentru toate nodurile 
(li'-] vectorul deplasărilor. periferice de la nivelul osului alveolar în condiţii de 
Prin asamblarea ecuaţiilor corespunzătoare fiecărui deplasare O în toate direcţiile sau în condiţii de anulare 

elememfinit, se obţine sistemul de ecuaţii general al a tuturor gradelor de libertate (fixarea în bază). 
• Condiţiile la limită a modelelor FEM sunt definite astfel 

încât să împiedice deplasările la baza modelului. 
Această metodă de restrângere împiedică modelul în a 
realiza mişcări corporeale rigide în perioada de aplicare 
a forţei. Pentru conformitate cu fenomenul real, între 
păqile componente dinte-PDL-os alveolar, s-au creat 
legături (în noduri) prin elemente de contact. 

structurn: 
[F] = [K] . [li] unde: 
[F] ~ectorul generalizat al forţelor; 
[K ].., matricea de rigiditate a structurii sau 

matricea caracteristicilor fizica-geometrice ale 
materialului; 

[li] vectorul generalizat al deplasăribr. 
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Os alveolar 
1 

Figura 1. Modelarea-discretizarea IC superior (976 EF, 1379 
noduri) 

Os alveolar 

Figura 2. SecJiune transversală dinte-POL-os alveolar 

r------ --------

3 
c .. 
C.~ 
c E = E "~ X N 
10 X 
IOQ ., 
'N 
~ 

1- Pozitia Initiala a- a-;-ei dinteiu.!J 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

::;111111 
Pozitia sectiunii pe inaltim ea dintelui [m m] 

Figura 3. PoziJia iniJială a axei dintelui in planul Oxz 

2. Proprietăţile fizice ale dintelui şi parodon~iului 
Dintre proprietăfile fizice ale structurilor 

modelare prin FEM, prezintă importanfă două 
caracteristici elastice, reprezentate de: 

·Coeficientul lui Poisson, notat cu .v·; 
· Modulul de elasticitate longitudinală Young, notat 

cu .E·. 

Experienfa arată că solicitarea de întindere este 
însoţită de modificarea sectiunii transversale în sensul 
micşorării acesteia. Acest fenomen poartă numele de 
contraq~e transv~~s:lă, ~ărime care este proporţională 
cu ;lung1re~ spec1f1ca pnn factorul de proporţionalitate 
"n denum1t coef1c1ent de contractie transversală sau 
coeficientul lui Poisson (adimension~l). 

Legătura dintre forţele aplicate ( cr) şi deformatiile 
corespunzătoare (&) sunt exprimate matematic prin 
.,legea lui Hooke• ce are următorul enunt: deformatiile 
specifice sunt proporţionale cu tensiunile ' ' 

a=Ex& 
iar coeficientul de proporţionalitate .,E • este 

modulul de elasticitate longitudinală Young exprimat în 
N ;fnm2 sau MPa. 

Tabelul 1. Valori ale coeficientului Poisson (v) şi modulului 
Young lE) pentru diferite materiale 

E IN /h'1rn') V Material 
2.1 105 0,3 Otel 
1.96·10' 0,3 Dinte 
6.66·10"1 0.49 PDL 
1.37 10' 0,3 Os 

După valoarea caracteristicilor elastice ale 
materialelor (E şi v) măsurate pe diferite direqii, există 
2 categorii de materiale: 

-materiale izotrope, cele care au proprietăţi elastice 
identice după toate direqiile; 

-materiale anizotrope, cele care au proprietăfi 
elastice diferite după diferite direqii.1 Toate materialele 
modelului FEM au fost considerate izotrope şi elastice. 

3. Configuraţia forţei ortodontice 
Programul ALGOR utilizat pentru definirea şi 

crearea modelului tridimensional al IC superior ne-a 
permis crearea oricărei configuraţii pentru forţa 
ortodontică: punct de aplicare, direeţie şi intensitate, ca 
de exemplu: 

- forţe ortodontice orizontale care produc deplasări 
de tip basculare, având ca punct de aplicare nodul din 
centrul fefei vestibulare a IC superior, corespunzător 
planului +6, cu intensităţi diferite, optime şi 
supraliminare, pentru dezvoltarea de studii 
comparative a rezultatelor (Figura 4); 

- forte ortodontice verticale care produc deplasări 
de tip ingresiune, de intensităţi diferite, având ca punct 
de aplicare nodul din mijlocul suprafefei incizale a IC 
superior (Figura 5). 

În urma simulărilor prin utilizarea programului 
ALGOR se obtine un volum foarte mare de rezultate, 
sistematizate as~fel: 

-Deplasări după direqia forţei ortodontice; 
-Stress după direcţia forţei onodontice aplicate: 

după axa Y când forţa este orizontală, respectiv după 
axa Z când forţa este verticală. 

-Stress după teoria Von Mises. Stress-ul Von Mises 
reprezintă stress-ul rezultant sau echivalent din spaţiul 
tridimensional, după cele trei axe.2.• 
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Figura 4. Folfă orizontală 

Figura 5. Forţă verticală 

CONCLUZII 
Utilizarea FEM în studiile de analiză a deplasării 

dentare ortodontice si a distributiei stress-ului este 
justificată şi îşi doved~şte eficien~a d~torită caracterului 
geometric neregulat al dintelui pe de o parte şi datorită 
structurii eterogene din punct de vedere a proprietă!ilor 
fizice a ansamblului dinte-ligament parodontal-os 
alveolar pe de altă parte. 

FEM permite determinarea cantitativă ŞI 
vizualizarea grafică a deplasărilor şi a stress-ului, 
practic în orice punct al ansamblului dinte-ligament 
parodontal-os alveolar. 

În editarea modelului discretizat general am apelat 
la cunoştin!e din domeniul anatomiei şi morfologiei 
dento-parodontale (parametrii dimensionali) dar şi la 
notiuni fundamentale de rezistentă a materialelor 
(c;racteristici de elasticitate, tensiuni: deforma!ii, grade 
de libertate, condi~ii la limită). 

' 

Cristina Bică, Ligia Cristina Brezeanu, Al. Monea 

Mediul de programare utilizat s-a dovedit foarte 
eficient atât din punct de vedere al posibilită~ii de 
editare grafică (crearea şi gestionarea modelului 
discretizat general), cât şi din punct de vedere al 
simulării reaqiilor biomecanice. ALGOR pune la 
dispozi!ia utilizatorului un set de instrumente puternice 
şi eficiente de modelare şi simulare cu ajutorul FEM a 
structurilor supuse acţiunii unor forţe. 
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Implementarea elementelor de comunicare educaţională 
in formarea profesională a studentului de la medicină 

Maria Dorina Paşca 

Lucrarea de faţă îşi propune a avea ca scop implementarea 
câtorva elemente de comunicare educaţională in formarea 
profesională a studentului de la medicină. Se concretizează 
astfel valorificarea cunoştinţelor dobândite la cursul de 
.Comunicare educaţională" având in vedere dezvolarea 
unei relaţii dintre medic-emiţător şi pacient-receptor, 
supuse fenomenului de feed-back. 
Conversaţia şi observaţia realizate direct de studenţi, au 
declanşat dorinţa de percepere sub varii aspecte a relaţiei 
medic-pacient, ducând in final la o schimbare a opticii de 
acceptare şi responsabilizare reciprocă, reprezentând un 
prim şi benefic pas, ca rezultat al diadei deja formate. 
Concluzionând, putem remarca faptul că e necesară atât 
îmbunătăţirea relaţiei medic-pacient cât şi conştientizarea 

de către studentul de la medicină, de cultivarea in 
pregătirea sa, a relaţiei de transdisciplinaritate, menită a 
realiza pentru viitor, un veritabil profil profesional al 
medicului. 
Cuvinte cheie: comunicare educaţională, relaţia medic­
pacient 

Comunicarea • reprezintă modul fundamental de 
interaqiune psihosocială a persoanelor, realizat prin 
intermediul simbolurilor şi al semnificaţiilor social­
generalizate ale realităţii, în vederea obţinerii 
stabilităpi ori a unor modificări de comportament 
individual sau la nivel de grup. Comunicarea umană se 
efectuează în sisteme şi limbaje complexe prin: 

a)-simboluri verbale, oral sau scris; 
b)-limbajul corpului, gestului, mimică, postură; 
c)-expresii afective standardizate; 
d)-efectuare de acţiuni; 
e}-atitudini; 
f)-multiple limbaje artificial create logico­

matematice, artistico-plastice. 
Astfel, prin comunicarea umană, se operează 

schimburile de semnificaţii, schimburi aflate în raport 
de complementaritate şi reciprocitate cu schimbările 
economico-materiale, derulându-se în timp, atitudini 
comportamentale menite a accentua necesitatea relaţiei 
umane. 

Adresa de corespondenJl: Maria Dorina Paşca. Universitatea de 
MedicinA şi Farmacie, str. Gheorhe Marinescu 38, 540t39 Hrgu­
Mureş 

The goal of the present work is to implement some 
educational communication elements in the proffessional 
training of the medicine student. Thus, it is concretized the 
valorification of knowledge obtained in the .educational 
communication· class taking in consideration the 
development of an efficient relationship between the doctor 
- and the pacient - receiver. subjected to the fee-beak. 
The observation and conversation realized directly by 
students triggered the desire to perceive under more 
aspects, the relationship doctor-pacient. leading fina/ly to 
a change in the acceptance and mutual responsability, 
representing a first and benefic step, as a result of this 
relationship. 
In conclusion, we can underline the fact that it is necesary 
both to improove the relation doctor-pacient and to be 
aware by the cultivation in student's training of a 
transdisciplinar relation, meant to realize in the future, a 
real professional profile of medicien. 
Key words: educational communication, relation doctor­
pacient 

Putem aprecia totodată faptul că un loc aparte în 
cadrul comunicării îl ocupă atitudinile si 
comportamentuL Se remarcă în această diadi, 
atitudinile 1 care sunt aşadar o anumită poziţie asumată 
faţă de un individ sau de un obiect. Ca urmare, prin ele, 
.individul se exprimă întotdeauna direct sub anumite 
forme: cuvântul, tonul, gestul, acţiunile, aşa cum absenţa 
acţiunilor pot fi o altă formă de manifestare. 

Dând importanţă atitudinilor, Abric1 include în 
seria acestora, ce manifestă funcţii: cognitive, de 
evaluare şi de reglare şi pe cele de ajutorare şi 
consiliere, integrative şi de înţelegere. Prin aceste 
modalităţi se propune interlocutorului, nedramatizarea 
nici unei situaţii, canalizarea lui spre alte resurse 
proprii; manipularea conştientă sau inconştientă, 
reformularea pentru a înţelege, dar nu pentru a judeca 
cu încetare asupra aprofundării temelor, situaţiilor. 

Atitudinile devin astfel importante în procesul 
comunicării, influenţând comportamentul şi cauzele 
distorsiunii sau nu a acestuia, putându-se remarca 
modul prin care cele menţionate anterior, influenţează 
calitatea relaţiilor în comunicarea umană eficientă. 

Procesual, activitatea de comunicare umană constă 
în transmiterea de informaţii şi mesaje între persoane, în 
circulaţia de impresii şi comenzi, în împărtăşirea unor 
stări afective, de decizii raţionale şi judecăţi de valoare, 
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cu finalitate expresă de a obţine efecte în reprezentările 
şi opiniile indiv~ilor, în practicile sociale pe care le 
efectuează. 

De aceea, comunicarea umană optimă ta în 
considerare condiţii ca: 

1)- consistenţa de conţinut a mesajului, dată de 
cantitatea de informaţie principală cuprinsă în mesaj şi 
semnificativă pentru ambii interlocutori; 

2)- expresivitatea comunicării, social elaborată şi 
asigurată de para verbal şi non verbal; 

3)- inteligibilitatea celor comunicate, dependentă 
nu doar de organizarea informaţiilor ci şi de nivelul de 
acces la ele al interlocutorilor, de compatibilitatea 
comunicaţională a partenerilor; 

Totodată, comunicarea umană s , înseamnă 
curajul de a te oferi celorlalţi, fără teama secătuirii. Cine 
comunică se comunică, fiindcă vine la întâlnirea 
partenerului nu ca purtător de informaţii, ci de mesaje 
multiple şi descifrabile. A comunica este un verb 
tranzitiv şi intranzitiv, pentru a împlini aşteptările şi 
nevoile de utilizare ale tuturor. Orice formă ar lua, 
directă sau indirectă, mijlocită de scris sau de alte 
tehnici, comunicarea umană înseamnă stiinta de a folosi 
mijloacele de exprimare (cuvinte, gest~ri, tehnici) 
pentru că acestea sunt orientate spre altul, cu un scop 
bine precizat. 

Comunicarea este proba existenţei sinelui oferită 
de retorică. Este abilitatea de a primi, descifra şi 
valorifica feed-back-ul, răspunsul. De aceea, 
comunicare mai înseamnă: voinţa şi capacitatea de a 
orienta mesajul spre celălalt cu înţelegerea nevoii 
acestuia, cercetarea înţelegerii şi nevoia de a se face 
inteles. 

' Pornind de la această minimă explorare teoretică 
a fenomenului de comunicare umană, e momentul de a 
particulariza acţiunea, segmentul comumcaru 
educaţionale venind în întâmpinarea Înţelegerii unor 
manifestări atitudinale într-o structură umană dată. 

În acest context, dacă am porni de la elementele 
ce implică în comunicarea educaţională: -

- concepte fundamentale privind procesul de 
comumcare 

- exersarea unor comportamente specifice 
- şi formarea şi dezvoltarea unor deprinderi 

eficiente, 
reustm să decodificăm momentul în care, 

experie~ţa acumulată, implică atitudinea, aşa cum a fost 
amintit anterior. 

Şi totuşi, să nu uităm faptul că pentru o bun~ 
comunicare' e bine a cunoaşte şi aplica cele zece reguh, 
codificate sub forma: 

1 )- clarificaţi -vă ideile înainte de a le exprima; . 
2)- examinaţi obiectivul real al fiecăre• 

comurucăn; 

3 )- ţineţi seama de întreaga ambianţă fizică şi 
umană; 

4)- consultaţi-vă şi cu alţii dacă de poate; 
5 )-fiţi atent la nuanţele vocii; 
6)- comunicaţi numai lucruri utile şi de valoare; 
7)- urmăriţi eficienţa comunicării dumneavoastră; 

8)- căutati nu numai să fiţi inteles CI ŞI să 
înţelegeţi; ' ' ' 

9)- comunicati si pentru ziua de mâine· 
1 O)- exempl~l personal să vă spijine c~municare; 
Astfel, studentul la medicină, participant la cursul 

de "Comunicare educaţională", ajunge să 
compartimenteze cunoştinţele dobândi te, în viitoarea sa 
relaţie de medic-pacient, făcând din ecuapa 
comunicării, o certitudine a reuşitei. 

Implementarea unor conduite de comunicare 
educaţională în această relaţie, face ca nu numai din 
punct de vedere psiholingvistic, cuvintele în cauză să 
codifice o conduită, atitudine şi/sau comportament, ci şi 
să reprezinte o strategie a transdisciplinarităţii privind 
necesitatea pregătirii cu responsabilitate a viitoarei 
profesiuni. 

Ca o expresie practică a celor menţionate 
anterior, vin, prin coparticipare la actul comunicării 
medic-pacient, şapte cuvinte-cheie care, prevalate mai 
ales din domeniul educaţional, îşi găsesc acum şi aici 
locul, prin notificarea personalizată ce le-a fost 
atribuită. Astfel, într-o ordine deloc întâmplătoare, cele 
şapte cuvinte cheie sunt: 

1 )- acceptare 
2)- răbdare 
3 )- ascultare 
4 )- înţelegere 
5 )-_colaborare 
6 )- apreciere 
7)- responsabili zare 
ce vor închide secvenţial cercul şi care fac relaţia 

viabilă, dând certitudine rezultantei ce reprezintă 
coeficientul comunicării eficiente, măsurabilă într-o 
nouă atitudine fată de om. 

Trecute prin prisma participării şi coparticipării 
afective a celor doi: medic-pacient-relaţia de emiţător 
(E) şi receptor (R), cuvintele cheie enumerate anterior, 
sunt supuse fenomenului de feed-back. 

E (medic) R (pacient) 
Astfel: 
1)- acceptarea= se identifică pornind de la "Primo 

non nocere" fiind nevoie într-o relaţie atitudinală de cei 
doi: medic-pacient vs. pacient-medic, dând valoare 
actului în sine, de relaţionare reciprocă, fiind primul pas 
spre reuşită; 

2)- răbdarea = certifică modalitatea de abordare a 
persoanei pentru care, experien_ţa _ u_n_ei stări de 
hospitalizare în general, aduce modtftcan m raportarea 
pacientului la un nou rol social. Ră_bd:re~ e nec_esar a s~ 
manifesta atât din partea medtculut, cat ŞI a pactentulut, 
dând comunicării acurateţea de care are nevOie. 
Medicul îsi educă" răbdarea, iar pacientul se 
conformea~ în final, situaţiei create între cei doi; .. 

3 )- ascultarea = vine ca o consecinţ~ a ~ecesităţu 
cunoasterii etiologiei si simptomatologJet bolu, fapt ce 
denoti momente de m~ximă încărcătură profesională, în 
diagnosticarea corec~~ a stării ~a~o.gene. Ascultar_ea se 
manifestă ca o condtpe de reuşua tn cazul de faţ~. De 
aceea din multitudinea calităţilor sale, pentru VIItorul 
medic, e necesar a fi practicată atât ascultarea eficientă 
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cât si cea acuva. Atât ascultarea eficientă cât ŞI cea 
acti~ă fac apel la: 

a)-eficienfă: 
- stoparea propriului flux verbal; 
- facilitarea situariei emiţătorului; 
- exprimarea dorinrei de a asculta; 
- evitarea elementelor care distrag atenria; 
- plasarea ipotetică în poziţia emiţătorului; 
- recursul la răbdare şi calm; 
- controlul temperamentului; 
- evitarea disputelor şi a atitudinii critice; 
- limitarea întrebărilor; 
- folosirea tăcerii; 
b)-activă: 

- manifestarea interesului pnn comportamentul 
nonverbal; 

- folosirea cuvintelor neutre pentru încurajare; 
- susţinerea prin repetarea ultimei secvenţe; 
- rezumarea periodică; 
- folosirea parafrazelor; 

utili7area întrebărilor ajutătoare; 
- verificare şi confirmarea înţelegerii; 
4)- Înfelegerea = duce la implementarea cu 

rezultate bune a achizitiilor din sfera "eului", unde 
stima şi încrederea de si de, pot porni într-o evaluare, de 
pe alte poziţii a cogniscibilităţii, dând credibilitate 
dialogului dintre cele două părţi: medic şi pacient 
vs.pacient şi medic; 

5 )- colaborarea = se bazează pe relaţia de 
parteneriat a celor doi, dând valoare actului medical în 
sine şi nefăcând dar şi neaducând atingere personalităţii 
acestuia; 

6)- aprecierea = constată cuantumul de investirii 
afectiv-voliţionale şi strict profesionale a realizării unei 

Maria Dorina Paşca 

comunicări eficiente dintre emiţător (medic) şi receptor 
(pacient) prin relaţia de feed-beack, acumulările 
pozitive aducând elementului de credibilitate, reuşita în 
investigaţia realizată; 

7)- responsabilizarea = însumează elementele de 
etică şi deontologie profesională, menite a marca reuşita 
în actul comunicării exercitat în asemenea conditii 
create, fiind totodată si "actul de identitate" a cel~i 
care-şi asumă "povara sinătăţii" cei supus diasnosticării 
medicale. 

Decodificate sub forma unor .imputuri" cu 
valoare de semnale comunicationale, cuvintele devin 
"lucrative", aducând o nouă ~ehnologie de abordare 
pozitivist-atitudinală a relaţiei medic-pacient. 

Sub aceste deziderate, studentul medicinist învată 
să acorde credibilitate relatiei interactive menite 'a 
aprofunda cerinţele unei co:Ounicări eficiente într-un 
domeniu în care factorul uman este primordial. 

În momentul de faţă şi a stării de fapt, "timpul îşi 
are propriul ceas" iar între oameni, "şi iarna e mai 
friguroasă", relaţia comunicării suferă un uşor 
"accident", mutând umanul spre robotizare. 

Şi-mi aloc dreptul de a pune retorica întrebare: 
"Unde sunt omul si comunicarea?" 
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Contribuţii la cercetarea conţinutului in aluminiu al 
plantelor medicinale 

Diana-Simona Anta11, C. Csed6 2, Manfred Anke3 

Obiectivul studiului nostru este reprezentat de 
determinarea conţinutului de aluminiu al plantelor 
medicinale din flora spontană a Munţilor Banatului. În 
urma analizei a 125 de produse vegetale prin plasmă 
cuplată inductiv cu spectrometrie de emisie atomica 
(ICP-AES), conţinutul mediu de aluminiu al acestora s-a 
dovedit a fi de 132 mg/kg greutate uscată. Conţinutul 
maxim de Al 11 prezintă părţile subterane, cu o medie de 
376 mg/kg, urmate de frunze 1119 mg/kg), părţile aeriene 
înflorite 1114 mg/kg), flori şi fructe 127 mg/kg). Ciuboţica­
cucului prezintă o capacitate particulară de acumulare a 
acestui element 1760 mg Al/kg). Conţinutul de Al prezent 
in plantele medicinale analizate nu prezintă riscuri pentru 
sănătatea omului, având in vedere ca doza terapeutica 
din produsul vegetal cel mai bogat in Al conţine doar 6% 
din doza zilnica tolerabila de Al. 
Cuvinte cheie: conţinut in aluminiu al plantelor 
medicinale, spectrometrie, risc pentru sănătate 

Deşi cel mai raspândit metal din scoarţa terestră 14 , 
rolul alu miniului în sistemele biologice este încă foarte 
puţin elucidat iar elementul este cunoscut în special 
într-un context toxicologic. 4 Presupusa inexisten~ă a 
esen~ialită~ii elementului pentru sistemele vii a fost pusă 
pe seama solubilita~ii sale reduse în condiţii 
circumneutrale; pâna în momentul de fa~a nu au fost 
puse în eviden~a cai metabolice dependente de 
aluminiu. Incriminat datorita neurotoxicitapi sale în 
patogenia maladiei Alzheimer, acest element se bucura 
de o faima negativa în studiile de nutri~ie. Camita~i 
crescute de Al sunt de asemenea asociate cu 
osteomalacie si maladie osoasă adinamică.9 

Totuşi, c'ercetări recente efectuate pe mai multe 
specii de animale sugerează o posibila esen~ialitate a Al, 
atunci când elementul este ingerat printr-o alimenta~ie 
normală, în. cantitati infinitezimale. Studiile au aratat că 
deple~ia elementul~i a condus la creşterea mortalită~ii, 
afectarea aparatului locomotor şi funqiei 
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The aim of our study is represented by the measurement 
of the aluminum content of medicinal plants from the 
wild flora of the Banatian Mountains. Fol/owing the 
analysis of 125 vegetal products by inductively coupled 
plasma - atomic emission spectrometry (ICP-AE5), the 
average aluminum content of the plants proved to be 
132 mg/kg dry weight. The highest Al content was found 
in roots, with an average of 376 mg/kg, fol/owed by 
leaves (119 mg!kg}, flowering aerial parts (114 mg/kg}, 
flowers and fruits (27 mg/kg). Primula officinalis has a 
particular capacity to accumulate this element. The Al 
content in the analyzed medicinal plants does not 
present risks for human health, as the therapeutic 
amount from the Al-richest vegetal product only con­
tains 6% of the tolera bie daily Al intake. 
Key words: aluminum content of medicinal plants, spec­
trometry, risks for human health 

reproducatoare la animalele de experien~a; autorii 
studiului precizeaza însa ca eventualul necesar 
alimentar în Al este întotdeauna sausfacut prin dieta.2 

Aportul mediu alimentar de Al este situat, în 
Europa, între 3.1 şi 6.5 f.lg/z.i, contribu~ia majoritară 
având-o produsele vegetale.1 Acumularea sa 
preferen~ială de către unele condimente dar_ şi de 
arbustul de ceai (Thea sinensis) ne-a determmat să 
cercetam prezenp sa în plantele medicinale, care 
consumate timp îndelungat de catre pacien~i ar putea 
contribui cu o cantitate semnificativă la aportul zilnic 
în aluminiu. Acest aspect ar putea fi relevant în special 
la cei cu afeqiuni renale, având în vedere ca peste 95% 
din Al sunt excretap pe cale urinară. 10 In această idee, au 
fost supuse analizelor probe provenind d~ la peste 50 d~ 
specii medicinale, utilizate în fitoterapta modernă ŞI 
tradi~ională. 

MATERIAL ŞI METODĂ 
Materialul vegetaL Identificarea speciilor a fost 

realizată cu ajutorul determinatorului "Flora ilu_strată a 
României•.l Culegerea plantelor a fost făcută dm zone 
nepoluate pentru a putea evalua cât mai bine fondul 
natural d; minerale din plantele analizate. Probele au 
provenit de pe solu~ fo~mate_ pe roc~ diferite: cal_car, 
filită şi granit. Stabthrea opulm de roca a fost facuta cu 
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aJUtorul hărţilor geologice 1: 50000 ale Institutul de 
Geologie şi Geofizică, Bucureşti. După uscare naturală, 
produsele vegetale au fost mărunţite cu ajutorul unei 
foarfeci din ceramică, urmat de pulverizarea la mojar, 
evitându-se contactul cu ustensile metalice. 

Analiza aluminiului 
Determinarea Al a fost realizată prin plasmă 

cuplată inductiv cu spectrometrie de emisie atomica 
(ICP-AES) Probe de 2-3 g produs vegetal au fost 
încălzite la l05°C, pentru a se stabili greutatea uscată. 
Distrugerea matricei vegetale a fost realizată după 
încălzirea la 550°C timp de 6 ore, până când materialul 
vegetal a fost transformat în cenuşă de culoare albă. 
Cenusa a fost tratată cu acid clorhidric 10%, diluată 
apoi l~ 25 ml cu apă bidistilată şi analizată la ICP-AES 
(aparat IRIS Interprid II ICP-AES, Thermo Electron, 
Dreieich, Germania). Citirile au fost realizare la o 
lungime de unda de 396,1 nm. 

Calitatea datelor experimemale a fost verificată 
prin analiza paralelă a uei materiale de referinţă 
certificate: Peach Leaves 1547, Oriental Tobacco 
Leaves CTA-OfL-1 şi Apple Leaves 1515. Acordul 
dintre concentraţia indicată de producător şi cea 
obţinută experimental în cadrul prezentului studiu 
certifică faptul că procesele de mineralizare şi de 
determinare au fost realizate cantitativ şi corect. 

REZULTATE ŞI DISCUŢII 
Desi alumimul nu este esential pentru regnul 

vegetal,' plantele preiau elemen~ul din sol prin 
mecanism pasiv, odată cu absorbţia apei, sub forma de 
AP• .6 Elementul patrunde în celula prin canale de calciu 
şi este translocat sub forma de malat.' În produsele 
vegetale medicinale analizate în cadrul prezentului 
studiu, conţinutul în aluminiu variază între 11 mg/kg 
greuate uscata (probe de Meliloti herba şi Millefolii 
flos) şi 953 mg/kg (Primulae rhizoma), având o medie 
de 132 mg/kg. Distribuţia valorilor concentraţiei de Al 
pe intervale de variaţie este următoarea: 

·între 10-25 mg/kg: 19,2 % din probele analizate 
(reprezentând 24 probe) 

·între 25-50 mg/kg: 26,4 % (33 probe) 
·între 50-100 mg/kg: 18,4% (23 probe) 
·între 100-200 mg/kg: 16,0% (20 probe) 
·între 200-500 mg/kg: 16,0% (20 probe) 
·între 500-1000 mg/kg: 8,0 % (5 probe) 

Diana-Simona Antal, C. Csedo, Manfred Anke 

Cu o concentraţie medie de 376 mg/kg, părţile 
subterane sunt cele mai bogate organe în elementul 
discutat; intervalul de variatie al continutului de Al este 
de la 51 mg/kg ( Ononidis' radix), până la 953 mg/kg 
(Primulae rh1zoma) (Tabelull). Cu excepţia rădăcinii de 
osul-iepurelui, concentraţia de Al în toate celelalte părţi 
subterane este de ordinul a sute de mg/kg. 

În frunze (Tabelul Il), conţinutul de Al variază 
Între 21 (Fraxini folium, Ogaşul Ursului) şi 314 mg/kg 
(A/ii ursini folium, lunea Poneasca), media fiind de 
119 mg/kg. Dintre produsele mai bogate în Al se 
numără frunzele de Fragaria vesca (medie de 253 mg/ 
kg); Allium ursinum (medie de 224 mg/kg); Plantago 
lanceolata (medie de 203 mg/kg). În cazul Urticae 
folium, conţinutul mediu este cel mai scăzut: 
37 m11 Al!kg. 

In herba (Tabelul III), media concentraţiei de Al 
este de 114 mg/kg, conţinuturi minime (11, respectiv 13 
mg/kg) au fost determinate în Meliloti herba (lunea 
Caraş) şi în două probe de Hyperici herba (zona 
Steierdorf şi dealul Gornice), iar valori maxime în cazul 
Taraxaci herba (lunea Poneasca). După calcularea 
valorii medii a conţinutului de Al pe specii, mai bogate 
în al s-au dovedit a fi: Taraxaci herba (480 mg/kg -
media celor 3 probe); Serpylli herba (166 mg/kg -
media a 7 probe); valori izolate mai mari ale 
concentraţiei de Al s-au găsit şi în Anserinae herba, 
Lysimachiae herba, Verbenae herba. La polul opus se 
situează Hyperici herba, cu media celor 7 probe de 
doar 30 mg Al!kg. 

În inflorescenţe şi flori (Tabelul IV), conţinutul 
mediu de Al este de 27 mg/kg, variind Între 11 
(Millefolii flos, zona Steierdorf) şi 50 mg/kg (Tiliae 
tomentosae flos cum bracteis, lacul Secu). In cazul 
acestui tip de produs vegetal, se poate remarca 
intervalul de variatie mică a concentratiei de Al. 
Fructele (Tabelul V) conţin în medie tot 2l mg Al!kg; 
valorile individulale sunt apropiate la cele trei probe, 
variind între 18 şi 38 mg/kg. 

Aluminiu! este asociat mai ales cu rocile 
magmatice (granit), unde are un conţinut de 7,2-8,2%, 
în timp _ce rocile calcaroase au un conţinut de doar 0,4-
1,3%.6 In cursul proceselor de alterare, se formează o 
serie de hidroxizi de Al cu sarcină şi compoziţie 
variabilă, de la Al(OH)2• la Al(OH)/. Solubilitatea 
hidroxizilor de Al este în general redusă, în special în 

Tabelul 1. Conţinutul in aluminiu (Al) din păr)ile subterane (radix, rhizomal ale plantelor medicinale 
(mg/kg greutate uscată) 

Specie 
Locul recoltării; Al 

Specie 
Locul recoltării; Al 

substratJ!_eol~c (mg/kg) substra~ol~ic ~ 
Angelica archangelica z. Văliug; F 155 Pnmula officinalis D. Lisvar; C 569 
Cichorium intybus Lisovacea; C 140 Saponaria officinalis z. Steierdorf; C 150 
Geum urbanum Răcăjdianu; C 481 . Symphyrum officmale la Clocitoare; C 306 
Geum urbanum lunea Poneasca;G 603 Valeriana officinalis izv. Min!.!_; C 335 
Geum urbanum Lişcovu;F 161 Valeriana officmalis Crainoc; F 367 
Ononis spinosa z. Carasova; C 61 Valeriana officina/is Păuleasca; C 604 
Primula officinalis z. Steierdorf; C 953 

Valoare medie 376 ± 257 
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Specie 

Allium ursinum 
Allium ursinum 
Alilum ursinum 
Allium ursinum 
Allium ursinum 
Althaea officinalis 
Betula pendula 
Betula oendula 
Betul a pendula 
Betula pendula 
Corylus a vei/ana 
Corylus avellana 
Fraaaria vesca 
Fragaria vesca 
Fraaaria vesca 
Fraxinus exce/s1or 
Fraxinus excelsior 
Plantaao lanceolata 

Tabelul 11. Conţinutul in aluminiu lAI) din frunzele plantelor medicinale 
(mg/kg greutate uscată) 

Locul recoltării; Al 
Specie Locul recoltării; 

substrat geologic (mgjkg) substrat geologic 
Piatra Albă; C 196 Plantago lanceolata Lisovacea; C 
O. Lisvar; C 234 Plantago lanceolata z. Steierdorf; C 
lunea Poneasca; G 314 Rubus idaeus vers. Poneasca; G 
Poiana Florii; C 157 Rubus idaeus izv. Crainic; F 
z. Steierdorf; C 217 Tussilago farfara vers. Poneasca; G 
lunea Caraş ;C 65 Urtica dioica Păuleasca; C 
Sekul; C 30 Unica dioica vers. Poneasca; G 
z. Steierdorf; C 96 Urtica dioica lunea Crainic; F 
lacul Văliug; F 75 Urtica dioica Lisovacea; C 
O. Visochii; C 52 Urtica dioica lunea Ca ras; C 
z. Nermet; C 104 Vaccinium myrtillus z. Văliug; F 
izv. Crainic; F 272 Viscum album z. Steierdorf; C 
z. labalcea; C 240 Crataegus monogyna Lisovacea; C 
Sekul; C 292 Crataegus monogyna lunea Poneasca;G 
z. Steierdorf; C 226 Crataegus monogyna Sekul; C 
Padina Seacă; C 34 Crataegus monogyna z. labalcea; C 
Ogaşul Ursului; C 21 Crataf!DUS monogyna z. Steierdorf; C 
z. labalcea; C 145 Ma/va sylvestris z. Carasova ; C 

Valoare medie 119 :t 90 

Al 
(mg/kg) 

172 
291 

37 
53 
43 
37 
47 
44 
36 
22 

109 
27 

107 
136 
94 
86 

110 
50 

Obs. În cazul Crataegus monogyna şi Ma/va sylvestris, produsul vegetal este reprezentat de folium cum flos 

Tabelul III. Conţinutul in aluminiu (Al) din părţile aeriene (herba) ale plantelor medicinale (mg/kg greutate uscată) 

Specie 
Locul recoltării; Al Specie 

locul recoltării; Al 

substrat geologic (mg/kg) substrat geologic (mg/kg) 

Agrimonia eupatoria O. Lisvar; C 118 Lycopus europaeus vers. Poneasca;G 94 

Agrimonia eupatoria O. Ciopliaia; C 40 Lysimachia nummularia z. Steierdorf; C 346 

Anthy/lis vulneraria z. labalcea; C 30 Lythrum salicaria Lişcovu; F 24 

Artemis1a absinthium z. Steierdorf; C 202 Lythrum salicaria lunea Poneasca;G 42 

Artemisia absinthium Păuleasca; C 42 Melilotus officinalis lunea Caraş; C 11 

Centaurium erythraea Tâlva Zânei; C 77 Mentha longifolia Lisovacea; C 66 

Chelidonium majus valea Lăpuşnic; C 37 Mentha pulegium z. Steierdorf; C 54 

Chelidonium majus Gârlişte; C 106 Oriaanum vulgare Valea Baciului; C 93 

Cichorium intybus spre Ooman; C 23 Origanum vulgare lacul Secu; F 50 

Cichorium intvbus Lisovacea; C 22 Origanum vulgare Livada Mare; C 203 

Echium vulgare z. Caraşova; C 67 Oriaanum vulgare Mărahitas; c 107 

Epilobium parviflora z. Steierdorf; C 61 Oriaanum vulgare Poiana Scocu; C 55 

Epilobium oarviflora Goseni; F 66 Potentilla anserina z. Golumbu; C 312 

Epilobium parviflora z. Anina; C 113 Solidago virgaurea valea Bido; C 49 

Equisetum arvense Scocu; C 19 Taraxacum officinale z. Steierdorf; C 409 

Equ1setum arvense lunea Crainic; F 14 Taraxacum officinale z. Lisovacea; C 325 

Equ1setum arvense vers. Poneasca: G 245 Taraxacum officinale Poneasca; G 705 

Equisetum arvense z. Caraşova; C 22 Thymus pulegioides z. Steierdorf; C 49 

Galium verum z. Clocotici; C 165 Thymus puleaioides z. labalcea; C 74 

Genista tinctoria z. labalcea; C 18 Thymus pulegioides lunea Poneasca;G 267 

Hypericum perforatum z Steierdorf; C 13 Thymus puleaioides lacul Secu; F 141 

Hypericum perforatum lunea Poneasca; G 37 Thymus pulegioides Poiana Betii; C 53 

Hypericum perforatum Crainic; F 47 Thymus pulegioides Saua Crestăţii; C 512 

Hypericum perforatum vers. Poneasca;G 30 Thymus puleaioides O. Ciopliaia ; C 68 

Hypericum perforatum O. Gornice; C 13 Trifolium arvense z. Carasova; C 49 

Hypericum oerforatum Cuceş; C 46 Verbena officinalis Mărghitas; C 408 

Hypericum oerforatum spre Ooman; C 21 Viola tricolor lunea Bârzava: F 63 

Leonurus card1aca Mărghitas; C 93 Viola tricolor z. Caraşova; C 110 

Leonurus cardiaca lunea Caraş; C 23 Viola tricolor z. Steierdorf; C 85 

Valoare medie 114 + 137 

43 
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Tabelul IV. Conţinutul in aluminiu (Al) din florile şi inflorescenţele plantelor medicinale 
(mg/kg greutate uscată) 

Specie 

Achi/lea millefolium 
Achi/lea millefolium 
Achi/lea millefolium 
Achi/lea millefolium 
Achi/lea millefolium 
Achi/lea millefolium 
Filipendula ulmaria 
Sambucus nigra 

Locul recoltării; Al 
Specie 

Locul recoltării; 
substrat geologic (mg/kg) substrat geologic 

lunea Caraş; C 11 Sambucus nigra vers.Poneasca; G 
lunea Poneasca; G 17 Sambucus n~a Răcăjdianu; C 
lunea Bârzava; F 30 Ti/ia cordata Poneasca G 
Lisovacea; C 15 Ti/ia cordata D. Lisvar; C 
z. Steierdorf ;C 11 Tilia tomentosa Valea Baciului; C 
spre Doman; C 22 Ti/ia tomentosa lacul Secu; F 
lunea Bârzava; F 36 Verbascum phlomoides Mă,.ghitas; C 
z. Cârneala; C 22 

Valoare medie 27 .. 12 

Tabelul V. Conţinutul in· aluminiu (Al) din fructele plantelor medicinale 
(mg!kg greutate uscată) 

Specie Locul recoltării; substrat geologic Al(m~...9_) 
Ct>rt~sus avium (stipites} z. Nermet; C 26 
Crataegus monogyna {fructus} z. Steierdorf ; C 18 
Juniperus communis (baccae) poiana Mărghit'!1_u Mare; C 38 

Valoare medie 27 ± 10 
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Figura 1. Conţinutul in aluminiu al unor produse vegetale farmaceutice 

Al 
(mg/kg) 

37 
31 
26 
15 
32 
50 
47 

intervalul de pH de la 5 la 8; în soiurile cu pH < 5,5 
mobilitatea Al creşte. Proporţia de Al disponibilă 
plantelor pentru absorbţie este direct proporţională cu 
hidrosolubilitatea Al, şi depinde de pH-ul solului; cu 
cât pH -ul este mai ridicat, fitodisponibilitatea Al este 
mai redusă. Comparând con{inutul de Al al plantelor 

crescute în zona estică a Munţilor Aninei, unde 
substratullitologic este reprezentat de roci magmatice 
(ce conferă un pH acid), cu propoqia de Al al plantelor 
din regiunile calcaroase (calcarele conferă un pH 
neutru-alcalin), se poate eviden~ia o diferenţă 
semnificativă (p<0,05) între cele două categorii, 
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plantele de pe granit şi filit fiind mai bogate în 
elementul consiqerat. O observa~ie similară a fost făcută 
şi de Muller et al.', care au concluzionat că flora 
crescută pe granit este cea mai bogată în Al, în timp ce 
cea dezvoltată pe calcar este în medie cu 25% mai 
săracă în elementul cercetat. 

Preluarea Al de către plante are loc specia-specific 
(Figura 1 ); urmărind con~inutul elementului în diferite 
specii care cresc în acelaşi perimetru se poate observa 
că: între păpădie (325 mg Al/kg); izma-cailor (66); 
urzică (36); şi coada-şoricelului (15) (poiana Lisovacea) 
prima specie are o predileqie pentru acumularea 
elementului discutat; între coada-şoricelului (11), urzică 
(22); talpa-gâştii (23), (culese din acelaşi loc al Juncii 
Caraş), ultima specie preia mai mult Al; între păpădie 
(705); leurdă (314) şi păducel (136) (lunea Poneasca), 
cea din urmă este mai săracă în Al. Dintre speciile 
analizate, se disting printr-un con~inut semnificativ mai 
crescut decât celelalte (p<0,05), Primula officinalis, care 
acumulează în partea subterană 760 mg Al/kg GU; 
Taraxacum officinale (480 mg Al!kg în herba); 
Valeriana officinalis (435 mg Al!kg în rizomi şi 
rădăcini); Geum urbanum (rhizoma), Fragaria vesca 
(folium), Allium ursinum (folium), Plantago lancea/ata 
(folium). Sărace în Al s-au dovedit a fi, cu un con~inut 
de sub 40 mg Al!kg: Urticae berba, Hyperici herba, 
Fraxini folium, Millefolii flos, Sambuci [!os, Tiliae flos. 

În ceea ce priveşte acumularea Al în funqie de 
organul vegetal, rădăcinile con~in cantităţi de Al 
semnificativ (p<0,05) mai mari decât herba şi frunze, 
respectiv foarte semnificativ (p<0,001) mai mari decât 
organele reproducătoare (flori şi fructe); acestea din 
urmă sunt înalt semnificativ (p<0,001) mai sărace în Al 
decât organele vegetative. 

Pentru majoritatea (95%) produselor vegetale, 
conţinutul în Al este inferior valorii de 500 mg/kg, iar 
media sa este de 132 mg/kg. Comparând aceste valori 
cu con~inutul în Al al plantelor analizate de al~i 
cercetători, se poate afirma că plantele medicinale 
cercetate în prezentul studiu prezintă un conţinut 
normal de Al.'-11 

Importanţa majoră a aluminiului rezidă în special 
în toxicitatea hiperacumulării. Potenţialul neurotoxic al 
Al, manifestat prin alterarea performanţelor motorii şi 
cognitive, a fost demonstrat cu claritate la om şi 
animal. u lmplica~ia Al în etiologia maladiei Alzheimer 
a fost pusă în evidenţă de numeroase studii, deşi este 
încă un subiect controversat. 12·u Semne evidente ale 
toxicităţii Al (osteomalacie, anemie microcitară) au fost 
puse în eviden~ă însă la pacienţii dializaţi şi cei care 
au fost alimenta~i parenteral pentru perioade 
îndelungate1•14; astfel de cantităţi de Al depăşesc însă 
cu mult expunerile obişnuite la Al ale omului. 

În mod curent, Al este larg utilizat în industria 
alimentară, intrând în compoziţia unor aditivi, a 
ambalajelor, dar prezintă utilitate şi în domeniul 
farmaciei (antiacide, unele antidiareice, antiseptice) sau 
igienei (paste de din~i. antiperspirate) etc. As~fel~ 
organismul uman este expus zilnic unor canmăp 

apreciabile de Al; în prezent, aportul zilnic de Al este 
considerat a fi de 3-15 mg/zi1 Aportul de Al 
săptămânal pe kg corp, considerat de OMS încă 
tolerabil (nepericulos) este de 7 mg.' În comparaţie cu 
această valoare, produsul vegetal cel mai bogat în Al 
(Primulae rhizoma) conţine sub lg Allkg GU, iar 
pentru atingerea dozei maxim admise de Al ar trebui 
consumate zilnic 65 kg de rizom de ciubotica-cucului 
fapt cu totul imposibil. Astfel, conţinut~! de Al di~ 
plantele medicinale analizate nu prezintă nici un risc 
pentru sănătatea omului. 

CONCLUZII 
Conţinutul în aluminiu al plantelor medicinale 

analizate prezinta variaţii în funqie de specie, de locul 
culegerii şi de organul vegetal. Plantele crescute pe 
soiuri de dezagregare al rocilor de tip granit şi filit sunt 
semnificativ mai bogate în elementul considerat decât 
cele care vegeteaza pe calcare, unde pH-ul mai ridicat 
determina o reducere a solubilitatii AL 

În ceea ce priveşte acumularea Al în funqie de 
organul vegetal, rădăcinile conţin cantităţi de Al 
semnificativ mai mari decât herba şi frunze, respectiv 
foarte semnificativ mai mari decât organele 
reproducătoare (flori şi fructe). 

Pentru majoritatea (95%) produselor vegetale, 
conţinutul în Al este inferior valorii de 500 mg/kg 
greutate uscata, iar media sa în plantele cercetate este de 
132 mg/kg. 

Con~inutul de Al din plantele medicinale analizate 
nu prezintă riscuri pentru sănătatea omului, având în 
vedere că doza terapeutica din produsul cel mai bogat 
în Al conţine doar 6% din doza zilnică tolerabilă de AL 
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Studiu epidemiologic privind intoxicaţia cu nitraţi prin 
apă la sugari În judeţul Constanţa ( 1996-2005) 

Floarea Damaschin1, Dana Gherghe 1, Monica Tarcea2 

Scop: Lucrarea de faţă reprezintă un studiu retrospectiv 
al intoxicaţiei cu nitraţi la sugar şi la copilul mic, din 
judeţul Constanţa, pe 1 O ani. 
Metodologie: Studiul cuprinde un număr de 120 de cazuri 
diagnosticate pe baza datelor preluate din arhiva 
Spitalului Judeţean Constanţa secţiile Pediatrie 1 şi 
Pediatrie 11 şi pe baza analizelor de apă realizate de 
R.A.J.A. Constanţa. 
Rezultate: lntoxicaţia cu nitraţi este o afecţiune care are 
incidenţă crescută in mediul rural, unde sursele de apă sunt 
individuale si mai dificil de urmărit. Vârsta cu riscul cel mai 
mare de apariţie a bolii este de 3-4 săptămâni, datorită 
particularităţilor anatomo-fiziologice caracteristice acestei 
vârste. Majoritatea sugarilor sunt alimentaţi mixt sau 
artificial, apa fiind o componentă de bază a alimentaţie 
acestor sugari. Anemia, prematuritatea, distrofia şi boala 
diareică acută sunt factori de risc pentru intoxicaţia cu 
n1traţi a sugarilor şi a copilului mic. Majoritatea pacienţilor 
au avut forme uşoare ale bolii. Durata medie de spitalizare a 
fost de 5-7 zile, fiind direct proporţională cu concentraţia 
de methemoglobină. 
Concluzii: Concentraţia de methemoglobină variază in lotul 
studiat de la 3% din hemoglobina totală până la 65,2% din 
hemoglobina totală, cu căt vârsta este mai mică, 
concentraţia de methemoglobină este mai mare. 
Cuvinte cheie: apă, nitraţi, methemoglobinemie, măsuri 
preventive 

P o luarea apc1 cu nitrafi determină la sugan 
intoxicafia cunoscută sub numele de 
methemoglobinemie sau uboala albastră a sugarilorn.6

•
11 

Principala sursă de poluare este reprezentată de 
îngrăşămintele azotoase folosite în scopul creşterii 
produqiei agricole. 1.l.•.s.• 

Methemoglobinemia este un sindrom clinico­
biologic caracterizat, în esenfă, prin creşter_ea 
methemoglobinei din sânge peste 2%. Manifestănle 
clinice sunt în functie de concentratia de 
methemoglobină rapona~ă la cantitatea to~ală de 
hemoglobină din sânge. 11•

19.2°..l1 

Există riscul de instalare al methemoglobinemiei la 
sugar, în cazul consumului de apă cu confinut ridicat în 
nitrafi, prin alimentafie anificială.11.l• 
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1 Disciplina de lgienl, Untvers1t1te1 de Medicinl şi Farmacte Ttrgu 
M~~ . . . 
Adresa de corespondenJI: cont univ dr Tarcea Momea, Otsctpllna de 
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Mortnescu 38. 5'0139 Tlrgu-Mureş, Tel 0265 315551 int 207, Fox 0265 
210.a7. emoil monld@ymf!gm ro 

Aim: This paperwork represent a retrospectiv study of 
newborne's nitrates intoxication, in Constanta district. 
during ten years. 
Methods.· We analysed 120 cases diagnosed with ni­
trates poisoning from Constanta Paediatric Hospital and 
a/so water quality tests. 
Results: Nitrates intoxication has a higher incidence in 
rural areas, were water sources are difficult ro be meni­
tarea. The most exposed age is 3-4 weeks, because of 
the specific physiological aspects. Most of the 
newbornes are not breastfeeded, also anemia, 
dismatunty and diarheea are hazard factors for nitrates 
intoxication. Average duration of hospitalization was 5-7 
days, direct related ro methaemoglobin levels. 

Conc/usion: Methaemoglobin concentrations varied in 
aur group from 3% ro 62,5%, smaller ages having bigger 
concentration levels. 
Key words: water. nitrates, methaemog/obin, preventive 
measures 

MATERIAL ŞI METODĂ 
Lucrarea de fafă reprezintă un studiu retrospectiv 

al intoxicafiei cu nitrafi la sugar şi la copilul mic, studiu 
care cuprinde un număr de 120 de cazuri diagnosticate 
şi confirmate pe o perioadă de 10 ani (1996-2005). 
Studiul acestora s-a realizat pe baza datelor preluate dm 
arhiva Spitalului Jud efe an Constanfa secţiile Pediatrie 1 
şi Pediatrie II şi pe baza analizelor de apă reahzate de 
R.A.JA. Constanfa. 

La aceste cazuri s-au urmărit datele generale ale 
pacienfilor si datele caracteristice intoxica fiei cu nitrafi, 
necesare pentru conf1rmarea diagnosticului de 
methemoglobinemie de origine toxică, dar şi pentru 
evidenfierea factorilor de risc pentru îmbolnăvire. 

REZULTATE ŞI DISCUŢII 
Distribufia pe ani a numărului de cazuri 
lntoxicaţia cu nitrafi prezintă o cr~ştere a 

incidenfei în ultimi ani. Se observă că în anu 1996 ŞI 
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nr cazuri 

1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 

Figura 1. Numărul de cazuri de intoxicaţii cu nitraţi (1996-2005) 

1997 au existat 9, respectiv 8 cazuri, iar în anii următori 
numărul cazurilor creşte (14 cazuri în 1998 şi 1999, 15 
cazuri în 2000 şi 13 cazuri în 2002 şi 2003) (Figura I). 
Acest fenomen se explică prin faptul că anii 1998-2003 
au fost ani secetoşi şi în această perioadă cantităfile de 
apă folosite pentru irigafii au fost crescute. Aceste ape 
au spălat soiurile şi astfel nitrafii au ajuns mai uşor în 
pânza freatică, de unde, mai apoi, au ajuns în fântânile 
de unde s-a alimentat populafia. 

Distribuţia pe anotimpuri a numărului de cazuri 
Numărul de cazuri variază în funqie de anotimp. 

În anotimpul secetos (vara) apar 42 de cazuri de 
îmbolnăviri, reprezentând 35% din numărul total de 
cazuri, deoarece cantitatea de apă din precipitafii este 
scăzută, soiurile sunt tratate chimic în această perioadă, 
îngrăşămintele azotoase ajungând mai uşor în pânza 
freatică prin irigare'~.2•.2~ (Tabelul 1). Totodată, vara 
cantitatea de apă consumată este mai mare. 

Tabelul 1. Sezonalitatea cazurilor de intoxicaţie cu nitraţi 

Anotimp Num!rde cazuri Pordere [')b) 
Iarna 28 23.33 

Prim!vara 30 25.00 
Vara 42 35,00 

Toamna 20 16.66 

Distribuţza cazunlor pe medii de provenienţă 
Din cele 26 de localităfi în care apar intoxicafii cu 

nitrafÎ, 23 sunt din mediul rural (88,4%), iar 3 din 
mediul urban (11,6%). Din cele 120 de cazuri, 110 sunt 
din mediul rural (91,66%) şi 10 din mediul urban · 
(8,33%) (Figura 2), pondere similara altor studii.7•1•10•16· 

Se observă o frecvenfă mult mai mare a intoxicapei 
în mediul rural. Pentru cele 110 de cazuri (92%) din 
mediul rural există siguranfa sursei de poluare, fapt 
confirmat prin buletinul de analiză a apei consumate, 
iar pentru cele 1 O cazuri (8%) din mediul urban, doar, 

8% 

92% 

Figura 2. Ponderea intoxicaţiilor cu nitraţi pe mediu de 
rezidenţă 

pentru Techirghiol avem confirmată prezenfa nitrafilor 
în apă mult peste limita admisă. 

Ţinând cont că localităţile urbane (Constanţa, 
Năvodari) au sursă centralizată de apă, ne exprimăm 
rezerva că methemoglobinemia s-ar datora nitrafilor 
din apă care nu depăşesc concentrafia de 10-15 mg/1 pe 
toată perioada de timp studiată. Aceste intoxicafii au o 
altă sursă reprezentată de unele vegetale care în mod 
normal sau ocazional intră în alimentaţia sugarului mic 
şi sunt conta mina te cu nitraţi. 2l.2<.JO Este vorba, în 
special, de morcovi şi de spanac. 

Sursele de apă 
Sursa de apă este reprezentată în 11 O de cazuri 

(92%) de fântâni, puţuri, cişmele. Dozarea nitrafilor din 
toate sursele de apă din judeţ este dificilă, însă situafia 
poate fi rezolvată printr-o urmărire atentă a surselor de 
apă din gospodăriile cu copii, în special sugari, şi femei 
gravide, pe toată perioada sarcină. Astfel se pot evita 
îmbolnăvirile. Sunt localităţi unde concentrafia de 
nitraţi din apă este crescută aproape în permanenfă şi 
unde apar în mod frecven1 cazuri de intoxicaţii cu 
ni traci. 

Cele mai multe cazuri apar în localitatea Topraisar 
(18 cazuri- 15%), urmat în de aproape de Corbu (16 
cazuri- 13,33%) şi Cogealac (12 cazuri -10%). 
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Întrucât în localitatea Topraisar s-au înregistrat 
cele mai multe' cazuri de methemoglobinemie, am 
analizat calitatea apei în dinamică în perioada 1996-2005 
şi am constatat că nivelul nitrafilor pe perioada analizată 
depăşeşte constant concentra~ia maxim admisă ( 45 mg/1). 

Tabelul IL Calitatea apei in dinamică pentru nivelul de nitraţi 

A. NUL Trimestrul Trimestrul Trimestrul Trimestrul 
1 11 III IV 

1996 110mg/l 52mg!l 180mg!l 104mg/l 
1997 118mg!l 109mg/l 130mg/l 75mg!l 
1998 50mg!l 91mg!l 76mg/l 64mg/l 
1999 61mg/l 131mg!l 117mg/l 70mg/l 
2000 119mg/l 68mg/l 136mg/l 131mg/l 
2001 70mg/l 128mg/l 137mg!l 120mg/l 
2002 57mg!l 120mg/l 87mg/l 60mg/l 
2003 SSmg/1 94mg!l 142mg!l 112mg/l 
2004 69mg/l 98mg/l 124mg/l 78mg/l 
2005 83mg!l 173mg/l 131mg/l 101mg/l 

Dacă la Topraisar există surse individuale de apă 
(fântâni) care creează probleme, există şi localităfi care 
dispun de reţea centralizată de alimentare cu apă 
(Mihail Kogălniceanu, Techirghiol), dar totuşi 
concentraţia nitra~ilor din apă depăşeşte frecvent 
concentrafia maxim admisă, menfinându-se la valori de 
80-90 mg/1, creând astfel risc şi chiar stare de boală. 

Analiza apei din instalafia centralizată de apă a 
oraşului Teghirghiol arată depăşiri al concentra~iei 
maxim admise la nitrafi pe întreaga perioadă studiată 
(1996-2005). Se observă creşteri mai mari al 
concentrafie de nitraţi pe perioada verii deoarece în 
această perioadă cresc nevoile de apă din cauza 
turişulor şi pentru a face fafă solicitărilor de apă se 
foloseşte apă din pu~ul P10, cunoscut ca având 
concentrafii crescute de nitraţi. 

Distriburia pe sexe a cazurilor 
Rezultatele obtinute în urma studiului celor 120 de 

cazuri de methem~globinemie arată o pondere mai 
mare a cazurilor în rândul băie~ilor (70 de cazuri, 

Tabelul III. Repartiţia pe sexe a cazurilor de intoxicaţie 
cu nitraţi 

Sex 
Mas.culin 
Feminm 

N uJ'T'arde cazuri 
70 
50 

Pordere (%) 
!58,33% 
41.66% 

reprezentând 58,33% din numărul total de cazuri), 
comparativ cu ponderea în rândul fetelor (41,66%). 

In studiile de specialitate, sexul masculm nu este 
menfionat ca factor de risc şi acest lucru este valabil şi 
pentru studiul de fafă. 11 • 1 2. 13 Numărul mai mare de 
cazuri în rândul băiefilor poate fi explicat prin numărul 
mai mare al băieţilor decât numărul de fete şi în 
populaţia generală. 

Distribuţld in funC{ie de vârsta de apanţze . 
Vârstelt pacienţilor sunt cuprinse între 2 săptămâm 

ŞI 67 de săptămâni. Cel mai multe cazuri s-au 

înregistrat la o vârstă mai mică de 1 an, la această vârstă 
pot reprezenta, astfel: 
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Figura 3. Repartizarea cazurilor după vârsta de apariţie a 

intoxicaţiei 

Din grafic se observă o incidenfă maximă a 
intoxicaţiei cu nitrafi la vârsta de 3 săptămâni (24 
cazl!ri, reprezentând 20% din numărul total), după care 
numărul cazurilor scade până la 10 săptămâni urmând o 
curbă descendentă. După vârsta de 10 săptămâni, 
numărul cazurilor este relativ constant, mentinându-se 
în jurul valorilor de 2-6 cazuri (Figura 3 ). ' 

Studiul nostru arată că vârstele la care intoxicatia 
cu nitrafi are incidenfă maximă sunt cuprinse 'în 
intervalul 1-1 O săptămâni. Din cele 120 de cazuri, 92 de 
cazuri, reprezentând 76,66% din numărul total de 
cazuri, aparfin intervalului de vârstă de 1-1 O săptămâni, 
14 cazuri (11,66%) aparfin intervalului 11-20 de 
săptămâni, 8 cazuri (6,66%) aparfin intervalului 21-30 
de săptămâni, iar în intervalele 31-40, 51-60, 61-70 de 
săptămâni a existat câte 2 cazuri ( 1,66% ). Vârsta cu 
riscul cel mai mare este de 3-4 săptămâni (40 de cazun 
-33,33% ). 

Faptul că methemoglobinemia apare la vârste atât 
de mici, în perioada de nou-născut (primele 28 de zile) 
existând 48 de cazuri şi în perioada de sugar mic {1-3 
luni) 44 de cazuri, arată că, din nefericire, alimentafia 
naturală este abandonată de un număr mare de mame. Pe 
de altă parte trebuie observată si insuficienta urmăriri 
copiilor şi a ~alităfii mediului în ~~re trăies~ in perioada 
de sugar. Există o normă legală pnn care urutatea la care 
sunt arondati gravida şi, respectiv, copilul în perioada 
de sugar are 'obliga fi a de a evalua_ obiectiv condifiile de 
viată dintre care calitatea apet consumate fund o 
pri~;itate majoră.ll.ll.J< 

7ipul de alzmentaţie 
În ceea ce priveşte tipul de alimentafie, pentru 

grupul studiat, avem următoarea repartiţie: 
-4 cazuri (3%) cu alimentaţie naturală {lapte 

matern +ceai); 
-40 de cazuri (33%) cu alimentaţie mixtă (lapte 

matern+ lapte de vacă sau praf)_; . . . . _ 
-68 de cazuri (57%) cu ahmentape aruftctala (lapte 

praf); - d" ifi - (F' 4) -8 cazuri (7%) cu alimentape tvers tcata 1gura ._ 
Din numărul tOtal de 120 de cazuri, cei hrăniţi 

artificial reprezintă 57%, iar cei hrăniţi mixt reprezintă 
33%, ceea ce ne obligă să concluzionăm că un număr 
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mare de sugari, începând de la vârste foarte mici (2-3 
săptămâni) sunt lipsi~i de alimenta~ia naturală specifică 
vârstei. 

Am observat că alimentatia naturală este 
abandonată la vârstă mică. La vârst~ de 2-3 săptămâni, 
sugarii (32 cazuri, reprezentând 20% din numărul total) 
sunt alimemaţ:i artificial sau mixt. Pe de altă parte apar 4 
intoxica~ii cu nitra~i la 4 sugari de 4, respectiv 6 
săptămâni, deşi sunt alimenta~i natural. Aceştia au făcut o 
tulburare digestivă, motiv pentru care li s-au administrat 
ceai şi supă de morcov. Concentra~ia crescută de nitra~i 
din apă şi din morcovi a făcut ca aceşti sugari, deşi 

57 

•NATURAL 

O ARTIFICIAL 

O MIXT 

• DIVERSIFICAT 

Figura 4. Tipul de alimentaţie la cei diagnosticaţi cu 
intoxicaţie cu nitraţi 

alimenta~i natural, să prezinte simptome caracteristice 
merhemoglobinemiei. 17.2<.JI 

Asocierea intoxicat iei cu nitrati cu anemia 
Determinările he~atologice ~u pus în eviden~ă un 

grad de anemie la 42 de pacien~i (35% din numărul 
total de cazuri), fapt care explică scăderea rezisten~ei 
organismului. Această scădere a rezistentei 
organismului favorizează invadarea tractului diges~iv 
superior de către germenii nitrat-reducători 
(Salmonella, Colibacili, Clostridium, Streptococcus 
faecalis). 14•1s,2o 

Distribuţia cazurilor în funcţie de indicele ponderal 
În ceea ce priveşte indicele ponderat al sugarilor 

(raportul dintre greutatea reală şi greutatea 
corespunzătoare vârstei) observăm că majoritatea 
sugarilor din lotul aleatoriu studiat au o greutate mai 
mică decât cea ideală. Acest fapt determină scăderea 
rezisten~ei organismelor acestor sugari, crescând astfel 
riscul apari~iei intoxica~iei cu nitra~i.7.22 Rezistenp 
scăzută favorizează invadarea tubului digestiv superior 
de către flora nitrat-reducătoare. Aceasta transformă 
ionul nitrat în ion nitrit, formă sub care se absoarbe. 
(Tabelul IV). 

Distributia cazurilor în funcţie de gradul de 
distrofie . 

Din analiza datelor obtinute în urma studierii celor 
120 de cazuri din lotul aleatoriu studiat am constatat că doar 
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Tabelul IV. Distribuţia cazurilor in functie de indicele 
ponderal ' 

lndi:e porderal Nuf'l'i!rde Pordere 
cazuri (%) 

0.70-0.75 28 23.33 
0,76-0.80 44 36,66 
0.81 -O.B!i 10 8,33 
0.86-0.90 24 20.00 
0.91 -0.95 B 6.66 
0.96-1.00 6 5,00 

un număr de 20 sugari (16,66%) au I.P. în limite normale 
(0,90 -1 ,00), ceilalţi având diverse grade de distrofie: 

-gradul 1 (I.P. = 0,89 - 0,76) - 70 de cazuri 
(58,33%); 

-gradul II (I.P. = 0,75- 0,60)- 30 cazuri (25%). 
Relaţia Între valoarea indicelui ponderal ŞI 

prezenţa anem1ei 
Se observă că numărul sugarilor care prezintă 

distrofie de gradul 1 (70) este mai mare decât numărul 
celor care prezintă distrofie de gradul al-II-lea (30). 
Acesta se explică prin faptul că dintre cei 42 de sugari 
care prezintă anemie 28 (66,66%) au distrofie gradul 1, 
iar 8 (6,66%) au distrofie gradul Il. Atât anemia, cât si 
distrofia reprezintă factori de risc pentru methem~­
globinemie. 36 sugari, reprezentând 30% din numărul 
total al sugarilor din lotul studiat, au prezentat ambii 
factori de risc. 

Asocierea intoxicatiei cu nitrati cu boala diareică acută 
În majoritatea· cazuri! o;, copii care prezintă 

intoxica~ie cu nitra~i sunt anterior sănătoşi, însă se poate 
întâmpla ca o parte dintre ei să prezinte o boală diareică 
acută. Din lotul studiat 26 pacien~i, reprezentând 
21,66% din numărul total de cazuri au prezentat BDA, 
restul de 94 de pacienţi, reprezentând 78,33% din 
numărul total de cazuri, fiind anterior sănătoşi (Figura 5 ). 

Enterocolita favorizează apari~ia intoxica~ie cu 
nitraţi prin invadarea tubului digestiv superior de către 
germeni nitrat - reducători. Totodată, pacien~ii cu 
enterocolită consumă o cantitate mai mare de apă, 
datorită deshidratării care înso~eşte această boală. 

O Cu BDA O Fara BDA 

Figura 5. Asocierea intoxicaţiei cu nitraţi cu BDA 

'1 

1 
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Asocierea intoxicaţiei cu nitraţi cu prematuritatea 
Premaruritatea reprezintă un factor de risc pentru 

foarte multe boli, printre care şi intoxicaţia cu nitraţi. 
Copiii prematuri au rezistenţă mai scăzută a 
organismului, iar tubul lor digestiv nu este îndeajuns 
dezvoltat pentru a se apăra de invazia germenilor nitrat­
reducători şi pentru a împiedica absorbţia nitriţilor. 
Dintre cei 120 de pacienţi studiaţi, 48, reprezentând 40% 
din numărul total sunt prematuri, restul de 72 de pacienţi, 
reprezentând 60%, fiind născuţi la termen. 

Clasificarea în funcţie de concentraţia de 
methemoglobină 

Concentraţiile de methemoblobină care depăşesc 
2% din hemoglobina totală determină apariţia de semne 
şi simptome al afeqiunii. 11 

Dintre cei 120 de pacienţi, 44 au avut valori al 
methemoglobinei <10% din hemoglobina totală, 32 au 
avut 10-20% methemoglobină, 26 au avut 20-45%, 16 
pacienţi au avut 45-55%, iar 2 pacient a avut valori ale 
methemoglobinei de 55-70% (Figura 6). Valoarea 
maximă a methemoglobinei din lotul studiat a fost de 
65,2%, concentraţia cu care a venit la spital un sugar de 
3 săptămâni din Plopeni. 

Fonne clinice de methemoglobinemie 
Methemoglobinemia se clasifică în funcţie de 

severitate în 3 forme: 

<10% 10-20% 20·45% 45-55% 55·70% 

METHEMOGLOBINA 

Figura 6. Distribuţia cazurilor după concentraţia de 
methemoglobină 

-formă uşoară/moderată (methemoglobina <20%); 
-formă severă (methemoglobina 20-45%); 
-formă foarte severă (methemoglobina >45%); 
În lotul studiat avem 76 de cazuri cu formă uşoară, 

reprezentind 65% din numărul total de cazuri, 26 
cazuri cu formă severă, reprezentând 26,66 % din 
numărul total de cazuri şi 18 cazuri cu formă foarte 
severă, reprezentând 8,33 % din numărul total de cazuri. 

Concentraţia de methemoglobină şi grupa de vârs.tă 
După cum se poate observa din tabelul V, cazunle 

cele mai severe s-au înregistrat la grupa de vârstă de 0-3 
luni. La grupa de vârstă 3-6luni au predominat formele 
uşoare şi medii (cu methemoglobină <45%), iar peste 
vârsta de 6 luni s-.tu înregistrat numai forme uşoare. 

Deci, cu cât vârsta copilului creste, creste si rezistenta 
or.~anismului la substanţele striine lui; se' dezvoltă Şi 
miJloacele de apărare, se maturizează structurile de 
apărare şi în acest fel scade riscul de îmbolnăvire.2'.29 

Tabelul V. Repartizarea cazurilor de methemoglobinemie 
pe grupe de vîrstă şi tip 

Methe~"rD 
Grupe de vărs ta 

globinemia 0-3 3-6 6-12 12-18 
luni luni luni luni 

<10% 32 6 2 4 
10-20% 24 8 
20-45% 18 6 2 
45-BB% 14 2 
BB-70% 2 

Corelare între concentraţia de methemoglobină şi 
graqul de distrofie 

Există o interdependenţă între gradul de distrofie şi 
valorile methemoglobinemiei. lntoxicaţia cu nitraţi 
împiedică dezvoltarea normală a copilului, deterrninând 
apariţia unui anumit grad de distrofie, iar, pe de altă 
parte, apariţia methemoglobinemiei este potenţată de 
distrofie care scade rezistenţa organismului copilului, 
făcându-1 astfel vulnerabil pentru anumite afecţiuni.5•6 

Studiul de fată exemplifică această interdependenţă. 
Pacienţii cu gradul II de distrofie prezintă valori ale 
methemoglobinei mult mai mari decât pacienţii cu 
gradul 1 de distrofie sau cu valori normale ale indicelui 
ponderat. 

Prezenta cianozei 
Dintre' cei 120 de sugari, 90 (75% din numărul 

total de cazuri) au prezentat cianoză generalizată, iar 
restul de 30 (25% din numărul total de cazuri), cianoză 
periorală asociată în 8 cazuri cu cianoză a 
extremităţilor. Cianoza apare atunci când cantitatea de 
methemoglobină în sânge raportată la cantitatea de 
hemoglobină totală atinge valori de 10-20%. O 
particularitate a acestei cianoze este că nu dispare prin 
administrare de oxigen. 

Tabelul VI. Simptome asociate cianozei 

Numdr Pondere 
Nr.cn. 511'11' rome asoc 1sre de (96) 

CtJZIJTi 

1. Dispnee 28 23.33 

2 Polip~e 12 10.00 

3 IVcd lfcarea star a gere ra e 42 35.00 

4. IRA 32 26.66 

B Semne de colaps 6 !5.00 

6. Agitatie 10 8,33 

7 P~urronie acuta 28 23.33 

8 EnteJOcolita acuta1: BDA 20 16.66 
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În afară de cianoză, pacienfii au mai prezentat 
următoarele simptome, simptome apar la câteva ore, 
până la câteva zile după introducerea alimentaţiei 
artificiale şi dispar dacă sugarul este scos din mediu şi 
astfel este întreruptă ingerarea nitraţilor: 

Durata spitalizării 
Conform statisticilor, pacienţii sunt stau în spital 

sub 1 săptămână de zile (76,66% din cazuri), ceea ce 
înseamnă că vindecarea se produce rapid dacă este 
instituit tratamentul. 18 pacienţi (15% din numărul 
total) au stat în spital 3 zile, 14 pacienţi (11,6% din 
numărul total) au stat 4 zile, alţi 18 pacienţi (15% din 
numărul total) au stat 6 zile, iar 12 pacienţi (10% din 
numărul total) au stat 7 zile. Cel mai mare număr de 
pacienţi 30, reprezentând 25% din numărul total au fost 
internaţi 5 zile. Durata de spitalizare este mai mare la 
pacienţii care prezintă complicaţii datorită concentraţiei 
mari de methemoglobină (>50%) sau pacienţii care au o 
boală asociată (cel mai frecvent, bronho-pneumonia, 
diaree). 

Durata spitalizării depinde extrem de mult de 
gravitatea bolii, ştiindu-se că un pacient este externat în 
momentul în care simJ?tomele se remit şi starea sa 
generală este bună.' 3·" In cazul methemoglobinemie, 
gravitatea simptomelor este direct proporţională cu 
cantitatea de methemoglobină din cantitatea totală de 
hemoglobină. Tocmai din aceste motive, în studiul de 
faţă am realizat o corelare între valoarea 
methemoglobinei şi numărul zilelor de spitalizare. S-a 
observat că pacienţii care au valorile methemoglobinei 
până la 20% au fost spitalizaţi până la 6 zile, iar 
pacienţii cu valori ale methemoglobinei de 45-70% au 
fost spitalizaţi peste 7 zile. Grupul de pacienţi cu valori 
ale methemoglobinei de 20-45% se situează la graniţă, 
fiind spitalizaţi 5-10 zile. 

Din cei 120 de pacienţi studiaţi, majoritatea au fost 
internaţi în STI 24 de ore (50 de pacienţi, reprezentând 
41,6% din numărul total de cazuri), 34 pacienţi {28,3% 
din numărul total) au fost internaţi în STI 48 de ore. 14 
(11,6% din numărul total), respectiv 16 {13,3% din 
numărul total) pacienţi au fost internaţi în STI 12 ore, 
respectiv 72 de ore. Durata de spitalizare în STI arată 
intervalul de timp în care starea generală a pacienţilor s­
a îmbunătăţit, iar riscul vital a dispărut. 

CONCLUZII 
Pe baza datelor statistico-epidemiologice ale 

lotului studiat putem afirma următoarele: 
-În ultimii ani s-a realizat o crestere a incidentei 

intoxicaţie cu nitraţi, datorită secet~i. În anotimpul 
secetos (vara), apar mai multe cazuri de îmbolnăviri 
deoarece cantităţile de precipitaţii sunt mai scăzute şi 
astfel se foloseşte mai multă apă pentru irigat. Totodată, 
vara se consumă cantităţi mai mari de apă. 

-Intoxicaţia cu nitraţi este o afecţiune care are 
incidenţă crescută în mediul rural, unde sursele de apă 
sunt individuale şi mai dificil de urmărit. În mediul 
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urban, sursa de poluare este reprezentată de anumite 
alimente care fac parte din alimentaţia sugarului 
(spanac, morcovi). 

-Există localităţi rurale în judeţul Constanp 
(Topraisar, Mihail Kogălniceanu, Corbu, Cogealac) 
unde concentraţia maxim admisă a nitraţilor din apă 
este depăşită în permanenţă. În unele localităţi urbane 
(Techirghiol) cu surse centralizate de apă există 
depăşiri ale concentraţie maxim admise a nitraţilor din 
apă, mai ales pe perioada verii, când cerinţele de apă 
sunt mult mai mari. 

-Vârsta cu riscul cel mai mare de apariţie a bolii 
este de 3-4 săptămâni, datorită particularităţilor 
anatomo-fiziologice caracteristice acestei vârste. 

-Majoritatea sugarilor sunt alimentaţi mixt sau 
artificial, apa fiind o componentă de bază a alimentaţie 
acestor sugari. Alimentaţia naturală este abandonată de 
la vârste foarte mici (2-3 săptămâni). 

-Intoxicaţia cu nitraţi apare şi la sugari alimentaţi 
cu lapte de sân, deoarece în dieta lor este inclusă apa 
prin ceai şi supă de morcov. 

-Anemia, prematuritatea, distrofia şi boala diareică 
acută sunt factori de risc pentru intoxicaţia cu nitraţi a 
sugarilor şi a copilului mic. 

-Concentraţia de methemoglobină variază în lotul 
studiat de la 3% din hemoglobina totală până la 65,2% 
din hemoglobina totală. Majoritatea pacienţilor au avut 
forme uşoare ale bolii. 

-Există o corelatie între concentratia de 
methemoglobină şi vârsti, în sensul că, cu cât vâ;sta este 
mai mică, concentraţia de methemoglobină este mai 
mare. 

-Un grad mai mare de distrofie presupune o valoare 
mai mare a methemoglobinei. 

-Toţi pacienţii au prezentat cianoză. În afară de 
cianoză, pacienţii au mai prezentat dispnee, polipnee, 
insuficienţă respiratorie acută, pneumonie şi modificări 
ale stării de constientă. 

-Durata m'edie. de spitalizare a fost de 5-7 zile, 
fiind direct proporţională cu concentraţia de 
methemoglobină. Durata de internare în STI a fost la 
majoritatea cazurilor de 24-72 de ore. 

lntoxicaţia cu nitraţi a sugarilor ar putea să 
aparţină istoriei medicinii dacă s-ar realiza o informare 
a tinerelor mame despre avantajele alăptării, astfel încât 
aceasta să nu mai fie abandonată cu atâta uşurinţă. 

Controlul calităţii apei, în special a celei cu care 
sunt hrăniţi sugarii, trebuie să fie o prioritate pentru 
cadrele medicale care au în îngrijire gravide şi sugari. 
Dozarea nitraţilor este un gest care nu ar trebui să 
lipsească activitatea personalului care lucrează în zone 
în care concentraţia de nitraţi din apă se menţine 
constant crescută. 

Datorită frecventei mari a bolii si datorită 
gravităţii sale se impun~ o informare a popuiaţie asupra 
riscurilor si urmărirea în teritoriu a concentratiilor de 
nitraţi din ~urs ele de apă. · 
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Program de supraveghere prin sistem informatizat a 
leziunilor esofagiene şi gastrice cu potenţial malign 

Daniela Dobru 1, O. Pascu 2, M. Diculescu 3, 1. Sporea•, Simona Muresan 1
, 

Alina Boeriul, N. Seuchea 1, M. Muresan5
, P. Olah6

, M. Muji6 

La ora actuală pe plan naţional studiul cancerului incipient 
esofagian si gastric, căt şi a leziunilor cu potenţial de 
transformare malignă, este practic inexistent. 
Tendinţa de creşterea a incidenţei ""oplasmului 
esofagian si gastric cât şi rata de supravieţuire mică in 
cazul cancerelor avansate au c-reat premisele adoptării 
metodelor de preventi~>, dispensarizare a grupelor 
populaţionale cu risr f' depistare a neoplasmului incipient. 
Avantajele o~ooui program standardizat de depistare şi 
dispero....,nzare a grupelor populaţionale cu risc crescut de 
a aezvolta cancer esofagian si gastric sunt deja 
cunoscute şi aplicate in majoritatea ţărilor europene, iar 
dezvoltarea metodologiilor noi de cromodiagnostic şi 

examinare prin gastroscopie cu magnificaţie, încă 
insuficient standardizate, reprezintă unul din obiectivele 
majore ale gastroenterologiei ultimului deceniu. Crearea 
unui cadru standardizat de diagnostic precoce şi tratament 
al pacienţilor, respectiv includerea pacienţilor Intr-un sistem 
informatizat va crea oportunitatea dezvoltării unui sistem 
naţional unitar de colectare şi procesare a datelor. 
Programele de supraveghere vor fi utilizate si pentru 
unificarea eforturilor disipate la nivel de centre 
gastroenterologice din ţară, cu constituirea unui model 
optim de diagnostic şi tratament al cancerului incipient 
esofagian si gastric. Standardizarea depistarii grupelor 
populaţionale cu risc, a metodologiei de diagnostic endo· 
scopic şi histologic a cancerului incipient esofagian si 
gastric căt şi a metodelor terapeutice curative minim 
invazive, va determina scăderea mortalităţii prin cancer 
esofagian si gastric in Romănia. Colectivul Departamentului 
de Gastroenterologie al Clinicii Medicale IV impreuna cu 
echipa de informaticieni si statisticieni, au elaborat un 
asemenea program care functioneaza si in alte 3 centre de 
referinta in gastroenterologia din Romania. 

MATERIAL ŞI METODĂ 
Studiul de fafă se va desfăşura în perioada 

1.09.2006 31.08.2008 in patru centre de 
Gastroenterologie din tara: Târgu-Mures, Bucuresti, 
Cluj, Timisoara si îşi propune ca folosind loturi de 
pacienţi care se adresează serviciilor specializate de 

'Departament Gastroenterologie 11 T6rgu-Mures 
'Clinica Medicala III Cluj-Napoca 
'Institutul de Gastroenterologie si Hepatolo~e Fundeni Bucuresti 
'Clinica de Gastroenterologie Timisoara 
'Clinica Chirurgie 11 T6rgu-Mures 
11nfospace Consuning T6rgu-Mures 
Adresa pentru corespondentA: dr Daniela Dobru, Universitatea de 
MedicinA şi Farmacie Tlrgu-Mureş. str Ghe lolarinescu nr 38, 540139 
Tlrgu·Mureş 

At present, the study of the incipient esophageal and gas· 
tric cancer, as well as of the injuries with a potential ma­
lignant transformation is practically inexistent. 
The tendency in increasing of the incidence of esoph­
ageal and gastric neoplasm as well as the sma/1 rate of 
survival in the case of the advanced cancers have created 
the premises of adopting some prevention methods, dis· 
pensing the risk population groups and discovering the 
incipient neoplasm. 
The advantages of a standardized programme of discov· 
ery and dispense of the population groups with a risk of 
developing esophageal and gastric cancer are already 
known and applied in most of the European countries, 
and the development of the new technologies of 
chromodiagnosis and examination through the 
magnificance gastroscopy, not sufficiently standardized 
yet, represent one of the major key of the gastroenterol­
ogy in the last decade. The creation of a standardized en­
vironment of early diagnosis and treatment of the pa­
tients, respectively the incluston of the patients in a data 
system wil/ create the opportunity of developing of a uni· 
tary national system of data collecting and processing. 
The surveillance programes wil/ be used also for the unifi· 
cation of the spread efforts of the gastro-enterological 
centres from the country, with the establishment of an op­
timum model in the treatment and the diagnosis of the in· 
cipient esophageal and gastric cancer. The standardtZa­
tion in the discovery of the risk population groups, in the 
methodology of the endoscopic and histologic diagnosis 
of the esophageal and gastric incipient cancer as well as 
in the curative therapeutic methods with a minimum inva­
sion, will lead to a dicrease in the death rate by oesopha· 
gus and gastric cancer in Romania. Doctors and 
informaticians_from the 4 th Medical Clinic Gastroenterol­
ogy Departament elaborated a Surveillance Programme 
which works as we/1 in other three Gasrroenterological 
clinics from Romania. 

Gastroenterologie şi Endoscopie din centrele selectate, 
să creeze un mediu incremental de cercetare în care 
paşii să reprezinte etapele de bază în evaluarea 
pacienfilor cu neoplazii incipiente de esofag si stomac 
(screening şi deteqia grupelor populaponale cu risc, 
clarificarea etapelor stadiale şi evolutive ale 
carginogenezei, detecţia cazurilor de cancer incipient, 
tratament individualizat ). 

Intr-o prima etapă s-a realizat identificarea 
modelului optim de fişă structurată a lotului martor, 
lotului populafional cu factori de risc şi lotului 



Program de supraveghere prin sistem informatizat a leziunilor esofagiene ~i gastrice cu potenţial malign 55 

populaiional cu neoplazii incipiente la momentul 
examinării, pe baza variabilelor parametrice sau non­
parametrice: date personale, istoric, anamneză (factori 
de risc), antecedente personale şi heredo-colaterale, 
tablou clinic, explorări paraclinice de rutină şi specifice 
(Ac. ami Helicobacter pylori) 1.2 (Figura 1) 

Aceasta etapa a presupus crearea unei baze de date 
structurate care va permite introducerea datelor 
esen~iale gestionate statistic ulterior (Figurile 2-5) 
Bazele de date vor fi supervizate de medicii 
epidemiologi şi statisticieni din echipa formată.2.J.•.• 

Esofagul Barrett este starea premalignă cea mai 
importantă în dezvoltarea adenocarcinomului 
esofagian.l·'·1•9 

Leziuniile gastrice considerate la ora actuală 
premaligne sunt: gastrita cronică atrofică, displazia 
gastrică, infeqia cu Helicobacter Pylori, adenoamele 
gastrice, ulcerul gastric, stomacul rezecat. Aceste 
leziuni sunt dispensarizate în cadrul programului creat 
dupa protocoalele interna!ionale acolo unde acestea 
exista: esofag Barrett, adenoame gastrice, ulcer gastric, 
stomac rezecat. In cazul leziunilor premaligne unde 
intervalele de supraveghere nu sunt precis stabilite în 
literatura de specialitate şi nu există ghiduri elaborate, 
supravegherea s-a efectuat la intervale de timp stabilite 
de comun acord cu responsabilii ştiiniifici din toate 
centrele participante la acest studiu.'· 12 

Softul cuprinde cele trei fişe de lucru care vor 
reprezenta şi baza de date a proiectului, fiind comune 
centrelor participante la proiect. 

Fişa 1, numita şi FIŞA DE SCREENING va 
cuprinde datele personale de identificare, date clinico­
anamnestice, cât şi rezultatele endoscopiei conventionale 
si se referă la to~ pacieniii care se adresează centrelor 
implicate in proiect. 

Fişa 2 - FISA DE SUPRAVEGHERE A 
ESOFAGULUI BARETI cuprinde datele de 
identificare personale, clinice si endoscopice in dinamică 
(conform protocoalelor mondiale existente) a tuturor 
pacientilor diagnostica~i cu această patologie. 

Fişa 3 - FISA DE SUPRAVEGHERE A 
LEZIUNILOR PREMALIGNE GASTRICE cuprinde 
datele de identificare personale, clinice si endoscopice în 
dinamică (conform protocoalelor mondiale existente).a 
tuturor pacieniilor diagnosticaţi cu această patol~gte 
(gastrită atrofică, displazie gastrică, adenoame gastnce, 
ulcer gastric, stomac rezecat). . . 

Pentru a facilita prelucrarea statistică ultenoară ŞI 
pentru a exista o concordan~ă între centrele participante 
la proiect, am elaborat fişele mai sus mentionare într-o 
modalitate standardizată care permite completarea lor 
de catre endoscopist intr-un timp scurt, prin bifarea 
item-urilor pozitive (Figurile 1-5). 

CONCLUZII 
Programul face astfel posibilă elaborarea unor 

modele unice şi comune pentru centrele de 
gastroenterologie din ~ară, capabile să identifice grupele 
popula~ionale cu risc pentru dezvoltarea cancerulut 

esofagian şi gastric şi depistarea neoplasmelor 
incipiente. Aceasta activitate de achiziţie prospectivă a 
datelor respectă standardul impus de modelarea 
stochastică şi de calculul natural. 
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Figura 1. Date personale de identificare a pacientilor 
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Figura 5. Vizualizarea listelor disponibile in aplicatie 

Crearea celor 3 fişe de lucru reprezintă un element 
de noutate în centrele de gastroenterologie din ~ară, 
fiind pentru prima dată posibilă detecţia si urmărirea 
afecţiunilor preneoplazice esofagiene şi gastrice şi a 
cancerului incipient de esofag si stomac. Fişele de lucru 
vor permite crearea unei baze de date unice, in sistem 
electronic, sub forma unui program care va permite 
analiza statistica finală. 

Scopul final al acestei etape din proiect este de a 
ameliora metodologia actuală de screenmg al 
cancerului de tub digestiv superior, prin depistarea 
precoce a leziunilor preneoplazice şi trat:nnentul mini­
invaziv individualizat, cu scopul fin.t de a creşte 
supravie~irea şi a ameliora calitatea vi~ţii pacien~ilor, 

prin scăderea morbidit~~ii şi _morta!i~ă~ii.În ceea . ce 
priveşte beneficiile, profitul esumat _ŞI tmpactul soctal, 
acestea pot fi estimate în comparape cu metodele de 
diagnostic şi tratament tradi~ionale, care sunt înso~ite de 
morbiditate şi mortalitate mari, implicit cu un cost mai 
mare. Vor beneficia de rezultatele obţinute prin aceasta 
etapa: 

·clinicile de gastroenterologie şi oncologie din ţară 
prin utilizarea bazei de date globale rezultate din 
cumularea fiselor de lucru prezentate. 

·medicii rezidenţi, specialişti şi primari implicaţi în 
procesul de diagnostic precoce şi tratamentul 
individualizat al neoplasmului esofagian şi gastric, 
respectiv medicii de familie care pot contribui la 
depistarea grupelor populaţionale cu risc. 

·Învătământul universitar de specialitate 
(disciplin~le de Gastroenterologie, Chirurgie, 
Biostatistică şi Informatică medicală ) care va avea la 
dispoziţie o bază de studiu consistentă şi instrumente de 
cercetare eficiente, în special prin integrarea activităţii 
clinice cu activitatea de cercetare. 

Prin achiziţionarea softului prezentat şi 
videoendoscpolului cu magnificatie de către colectivul 
UMF Târgu- Mureş proiectul actual contribuie la 
dezvoltarea bazei materiale de cercetare a universitătii 
si va permite îndeplinirea următoarelor obiecti~e 
prevazute in proiect. In plus, această achizi~ie se 
încadrează în planul strategic de diversificare a 
profilului universităţii şi de obţinere a unor competenţe 
într-un domeniu extrem de important de cercetare, care 
implică tehnologii moderne de cercetare fundamentală 
şi metode statistice complexe cu aplicaţii directe. 
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Investigarea interacţiunii derivaţilor fenotiazinici cu 
carboximetilceluloză sodică 

Gyongyi Dudutz1
, Katalin Csep2 

in elaborarea modelelor pe calculator (in silico modeling) 
ale formulării medicamentelor cu elibc•are controlată 
sau dirijate la ţintă este n•cesară cunoaşterea 
constantelor de formare ale combinaţiilor rezultate !n 
urma interacţiunii farmaconului cu substanţe auxiliare. In 
acest studiu am urruărit interacţiunea unor derivaţi 
tenotiazinici cu N<boximetilceluloză sadică (CMC-Na) in 
mediu apo•. Utilizând metoda potenţiometrică am 
determinat raporturile molare de combinare (1:1 şi 1:2) şi 
constantele de formare ale combinaţiilor de clorhidrat de 
clorpromazină, de tioridazină şi de prometazină cu CMC­
Na pe baza teoriei formării complecşilor in trepte. Ordinul 
de mărime al constantelor de formare ale perechilor de 
ioni rezultaţi variază intre 10' şi 10'. Structura 
complecşilor variază in funcţie de pH. Interacţiunea are 
loc in mediu slab acid şi neutru. Interacţiunea slabă in 
domeniul de pH unde de obicei şi vâscozitatea soluţiilor 
de carboximetilceluloză este maximă favorizează 

solubilizarea substanţelor studiate, dar nu influenţează 

semnificativ biodisponibilitatea lor. Se recomandă 

utilizarea CMC-Na pentru aceste substanţe active in 
tablete şi drajeuri, respectiv in siropuri pentru copii. 
Cuvinte cheie: carboximetilceluloză sadică, derivaţi 
fenotiazinici, interacţiuni fizica-chimice 

Carboximetilceluloză sodică (CMC Na)' este sarea 
de sodiu a unui eter carboximetilic al celulozei obtinută 
prin substituirea atomilor de hidrogen din grupa 
hidroxil cu grupa carboximetil, cu grad de substituire 
variind între 0,6-1. 

CMC Na este o substamă auxiliară cu numeroase 
utilizări în domeniul farmace~tic. Este folosită ca agent 
de aglutinare în comprimate, determinând totodată si 
dezagregare mai eficace. Se recomandă pemr'u 
prelucrarea nucleelor drajeurilor, precum şi a 
învelişului acestora când se realizează drajeuri cu 
dezagregare rapidă. Se foloseşte pentru ajustarea 
consisten~ei pastelor, a emulsiilor şi a suspensiilor 
apoase. Este utilizată ca agent de îngroşare în siropuri 
şi ca vehicul pentru forme farmaceutice administrate pe 

1Disciplina de Industria şi Bictehnologia Medicamentului 
Universitatea de Medicinl ş• Farmacie Târgu Mureş • 
lQiscipJina de Genetici, Universitatea de Medicinl şi Farmacie Tirgu 
Mureş 

Adresa de corespo_ndenJI: Gy_ongyi Cuduu, Disciplina de Industria şi 
B•otehnolog•a Med•camentulu•. Unlvi!Jsrtatea de MedicinA şi Farmacie 
540139 Tg.Mureş ' 

In order to elaborate the in silico model/ing to formulate 
target oriented therapeutics ar drugs with contra/led re­
lease it is necessary ta identify the formation constants 
of the combinations resulted from the interactions of the 
active substance with the auxiliary substances. In this 
study, we followed the interaction of phenotiazin-deriva­
tives with sodium carboxymethyl-cellulose ICMC-Na} in 
aqueous medium. Using the potentiometric method we 
determined the ma/ar combination ratios (7:7 and 7:21 
and the formation constants of the clorpromazin­
chlorhydrate, tioridazin and prometazin combinations 
with CMC-Na based an the stepwise complex formation 
theory. The magnitude of the formation constants of the 
resu/ted ion pairs varies between 70' and 70'. The struc­
ture of the complexes varies depending an the pH. ln­
teraction takes place in slightly acidic or neuter medium. 
The slight interaction in the pH domain where the vis­
cosity of carboxymethyl-cel/ulose solution is usually on 
its maximum helps the solubility of the studied sub­
stances but does not influence significantly their 
biodisponibility. The use of CMC-Na for these active sub­
stances is recommended in tablets and dragees, and syr­
ups prescribed for children. 
Key words: Sodium Carboxymethylcellulose, pheno­
tiazine derivates, physico-chemical interactions 

mucoase. Solu~iile de carboximetilceluloză au 
vâscozitate maximă între pH 6 şi 9.4

•6 

Solubilizarea cu CMC Na se face prin formarea de 
aduqi sau prin legături de hidrogen. Compuşii rezultaţi 
uneori sunt atât de stabili încât nu se mai eliberează 
substan~ele active. 2 

Numeroase substan~e folosite în psihiatrie şi 
neurologie sunt formulate şi ca sus pensii pentru a uşura 
dozarea. Astfel se utilizează suspensiile cu 
levomepromazină şi clorpromazină în care stabilizantul 
este CMC Na asociată cu un conservant. CMC Na nu se 
hidrolizează şi nu este absorbită din sânge, de aceea este 
neglicogenică şi se recomandă utilizarea ei ca agent de 
îngroşare la prepararea siropurilor pentru diabetici 
precum şi pentru copii.6 

CMC Na este utilizată ca substantă auxiliară si în 
cazul formelor farmaceutice solide (t~blete, gran~le). 
Apa fiind prezentă în timpul preparării acestora, face 
posibilă interacţiunea !atentă dintre CMC Na -
substanţă activă. s 
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Prezenta CMC Na modifică disolutia si resorbtia 
substan~ei a~tive, ceea ce are mare impo~ta~ţă în ca;ul 
formelor farmaceutice cu cedare controlată şi dirijate la 
tintă. 1 

· În lucrarea de faţă ne-am propus urmărirea 
interacţiunii carboximetilcelulozei sodice cu 
clorpromazină (CP), tioridazină (TD) şi prometazină 
(PM) în soluţii diluate. Pe baza teoriei formării 
complecşilor' în trepte, utilizând metoda potenţiometrică 
am determinat raporturile molare de combinare şi 
constantele de formare ale combinaţiilor rezultate. 

MATERIAL ŞI METODĂ 
Concentraţia componentului urmărit (în cazul 

nostru derivatului fenOLiazinic de calitate farmaceutică: 
clorpromazină (CP), tioridazină (TD) şi prometazină 
(PM)) se determină în mod direct utilizând pH-metrul 
universal RADELKIS OP-240/1 (prevăzut cu electrozi 
de sticlă şi calomel etalonat pe scară de pH 3-1 O) prin 
măsurarea pH-ului solu~iei la adăugarea unei soluţii 
titrate de NaOH 1.10·1 M (preparat din NaOH 
M=39,99 Reactivul Bucureşt, cu f=1,000 determinat 
potenţiometric). Forţa ionică constantă a fost asigurată 
cu KClt.lO·' M. 

La baza metodelor pH-metrice stă determinarea 
surplusului concentraţiei protonilor eliberaţi în urma 
interaCţiunii. Gradul de formare a combinaţiei este 
direct proporţional cu cantitatea de protoni eliberaţi la 
diferite valori de pH din care se poate calcula 
concentraţia componentului liber nereaeţionat şi 
numărul mediu al aceluiaşi component angajat în 
interacţiune cu ajutorul formulelor (1) şi (2). 1 

[ 1 (nfcnot -nNaOH)lOOO 
Fenot = (1) 

( k1 k2.[H+ f + k1.[H+ ]+ 1}(v + 6V) 

n= 0
Na0H 
CA 

unde kl' k? sunt constantele de protonare 
deriva~ilor fenouazinici 

CA este concentraţia CMC Na în probă 

(2) 

ale 

nN.oH este numărul de moli de NaOH 
corespunzător protonilor elibera~i în urma complexării 

REZULTATE 
Am titrat solutiile de derivat fenotiazinic 

(clorpromazină, tiorid~zină şi prometazină ) cu şi fără 
adaos de CMC Na, cu solutie de NaOH 1.10·1 M: 

A. derivat fenOli~zinic 1.1 O 1 M + KC11.1 O·'M 
B. derivat fenotiazinic 1.1 O 1 M + KCI 1.1 O 2 

M + CMCNa 1.10' M 
C derivat fenotiazinic 1.10 1 M + KCil.I0·2 

M + CMCNa 2.10' M 
Am repezentat curbele de titrare înregistrate în 

figurile 1-3. 

- (n-a~fenot+[Ho-j-[H+j 
n= (3) 

cfenot 

Cu ajutorul formulei (3) am calculat numărul 
mediu de protoni legaţi la diferite grade de neutralizare 
ale soluţiei derivatului fenotiazinic şi am reprezentat 

pH -ul în funcţie de aceste valori unde ~ este numărul 

mediu de protoni legaţi; cf,nol. este concentraţia 
derivatului fenotiazinic neprotonat la gradul de 
neutralizare dat; a este gradul de neutralizare 

Astfel am ob~inut curbele de protonare din figurile 

4-6; la punctele unde ~ este egal cu 0,5 respectiv 1,5 

am citit direct constantele de protonare cuprinse în 
tabelul 1. 
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Figura 1. Curbele de titrare cu soluţie de NaOH ale 
soluţiilor de: 

curba a. clorpromazină 1. 10·3 

curba b. clorpromazină 1. 10 3 + CMCNa 1.10·• 
curba c. clorpromazină 1.10-3 • CMCNa 2. 10·• 
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Figura 2. Curbele de titrare cu soluţie de NaOH ale 
soluţiilor de: 

curba a. tioridazină 1.10 3 

curba b. tioridazină 1.10-3• CMCNa 1.10 • 
curba c. tioridazină 1.10 3 + CMCNa 2.10' 

b 

4 --~-
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Figura 3. Curbele de titrare cu soluţie de NaOH ale 
soluţiilor de: 

curba a. prometazină 1.10-3 
curba b. prometazină 1.10'+ CMCNa 1.10' 
curba c. prometazină 1.10 3+ CMCNa 2.10·• 

Tabelul 1. Constantele de protonare ale derivaţilor 
fenotiazinici studiaţi 

Nr. crt. Substantă k, k, 
1. Clorpromazină 1.27.1(ji 3,72.107 

2. Tioridazină 2,52.107 5,62.106 

3. Prometazină 1,08.107 7.95 105 
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Figura 4. Curba de protonare a clorpromazinei 
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Figura 5. Curba de protonare a tioridazinei 
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Figura 6. Curba de protonare a prometazinei 

Reprezentând grafic datele obţinute pe baza 
calculelor conform teoriei formării complecşilor în 
trepte utilizând formulele (1) şi (2} am obţinut curbele 
de formare ale complecşilor derivat fenotiazinic- CMC 
Na (Figurile 7-9). 
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Figura 7. Curbele de formare ale combinaţiilor 
clorpromazină · CMCNa 

curba a. 10 clorpromazină : 1 CMCNa 
curba b. 5 clorpromazină : 1 CMCNa 
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Figura 8. Curbele de formare ale combinaţiilor tioridazină • 
CMCNa 

curba a. 10 tioridazină: 1 CMCNa 
curba b. 5 tioridazină : 1 CMCNa 
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Figura 9. Curbele de formare ale combinaţiilor 
prometazină • CMCNa 

curba a. 10 prometazină : 1 CMCNa 
curba b. 5 prometazină : 1 CMCNa 

Tabelul 11. Constantele de formare ale complecşilor 
derivaţilor fenotiazinici cu CMC Na 

Col"llJiex Raport Interval de lgK K 
molar ~ 

Clorpromazină 1:1 7,25-7,5 4,22 1,69.10' 
-CMCNa 
Tioridazinll- 1: 1 7-7,25 3,55 3,56.1o' 
CMCNa 
Prometazină- 1: 1 5,5-6 4,75 5,62.10' 
CMCNa 
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Valorile constantelor de formare ale complecşilor 
rezultari sunt cuprinse în tabelul Il. 

DISCUŢII 

Derivarii srudiari aparrinând grupei substanrelor 
active cationice în solurii apoase diluate 
interaqionează cu CMC Na în mediu slab acid 
respectiv neutru. În procesul complexării au rol legături 
electrostatice, legături de hidrogen (partea hidrofilă) 
respectiv foqele van der Waals (partea hidrofobă a 
moleculelor). Complecşii rezultari au constantele de 
formare de ordinul 1 Ol-1 O'· Interaqiunea relativ slabă 
permite eliberarea substanrei active. În urma 
interaqiunilor multiple, conform datelor din literatură 
de specialitate', în cazul concentrariilor mari de 
clorpromazină scade solubilitatea asociariilor 
moleculare şi se formează precipitat datorită blocării 
grupelor carboxilice ale CMC Na. 

CONCLUZII 
În solurii apoase diluate, fenotiazinele studiate 

interactionează cu CMC Na. 
R~ponul molar de combinare este 1:1. 
Complecşii rezultafi sunt pufin stabili, valoarea 

COnstantelor de Stabilitate fiind Între 1 Ql-1 04 Iar 

6G•: -17-26 kj/mol. 
Forrele de legătură care intervin în formarea 

complecşilor sunt forre van der Waals, legături de 
hidrogen, foqe electrostatice. 

Domeniul de pH (5,50-7,50) în care se formează 
comeuşii este slab acid respectiv neutru. 

In concluzie CMC Na se recomandă ca substantă 
auxiliară în cazul formelor medicamentoase din ca~e 
rezultă solutii unde concentratia substantei active 
fenotiazinice,studiate este mică, deoarece int~racpunile 
slabe ce au loc în solutii diluate nu diminuează 
biodisponibilitatea medica~entului, ci din contră prin 
mărirea solubilităţii poate să ajute disoluria şi resorbria 
farmaconului. 
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Rolul arteriografiei În orientarea tratamentului 
arteriopatiilor cronice ale membrului inferior 

EF Fulăp 1 , Em6ke Fulăp2 

Scopul lucrării este evidenţierea resurselor proprii ale 
sistemului circulator arterial la pacienţii cu obstrucţii 
arteriale periferice ale membrelor inferioare. Ca material 
de studiu s-au investigat un număr de 100 de pacienţi, de 
ambele sexe, proveniţi din cazuistica Clinicii Medicale 11. 
Tirgu-Mureş. Ca metodă s-a folosit arteriogarfia 
membrelor inferioare, rezultată in urma puncţiei arterei 
femurale comune ~i injectarea unor substanţe de con­
trast de ultimă generaţie, urmată de efectuarea de cli~ee 
radiologice seriale dinspre proxima! spre distal. 
Arteriografie s-a pus in evidenţă faptul că, sistemul 
vascular arterial al membrelor inferioare, dezvoltă by­
pass-uri fiziologice in funcţie de localizarea, numărul şi 
intinderea obstrucţiilor. Tratamentul acestei afecţiuni 

este determinat in totalitate de interpretarea rezultatelor 
arteriografice. 
Cuvinte cheie: arteriogarfia, obstrucţie arterială periferică, 
membru inferior 

Scopul acestui studiu este evidenţierea resurselor 
vasculare proprii ale sistemului circulator arterial, 
colaterale, de la nivelul membrului inferior.•.s.•s Acesta 
având un rol determinant în ceea ce priveşte reuşita 
tratamentului chirurgical reconstrucţia vasculară sau 
angioplastia transluminală, sau tratamentul 
hemoreologic la bolnavii cu arteriopatie obliterantă 
cronică.'.6.7 

La baza studiului a stat o analiză complexă 
angiografică despre starea circulaţiei colaterale în cazul 
obstrucţiei unor artere principale ale membrului 
inferior, şi care în anumite circumstanţe sunt suficiente 
pentru a asigura viablitatea segmentului afectat.2·10 

MATERIAL ŞI METODĂ 
În acest studiu au fost incluşi 100 de pacienţi 75 de 

sex masculin, şi 25 de sex feminin, cu vârsta medie de 
65 ani, din cazuistica Clinicii Medicale II Tîrgu-Mureş. 
Toţi cei 100 de pacienţi au avut diagnosticul principal 
de arteriopatie obliterantă cronică a membrului inferior, 
la care s-a efectuat arteriografia membrului afectat prin 

'CliniCa Medicali 11, Universitatea de Mediconă şi Farmacie Tirgu­
Mureş 

' Disciplina de Histologie, Universitatea de Medicina şi Farmacie 
Tirgu-Mureş 

Adresa pentru corespondenjA: Clinica Medicală 11 Spitalul Clinic 
Judetean de UrgenJi, str Gh Marinescu nr. 50, Tirgu:Mureş 

The purpose of this study was to point out the self re­
sources of the arterial circulatory system in patients with 
peripheral arteria/ obstruction of the lower limb. We 
studied the case of 100 patients, both genders, from the 
2"" Dept. of Internat Merdicine Tirgu-Mures. We used as 
method the arteriography of the lower limb, by common 
femoral artery puncture and by the injection of some fast 
generation contrast substances, followed by the taking 
of the radiological negatives from proxima/ to dista/. It 
has been shown arteriographical/y that the arteria/ sys­
tem of the /ower limbs develops physiological by-passes 
in correlation with the loca/ization, numbers and exten­
sion of the obstruction. The treatment of this condition 
is determined solely on the basis of interpreting 
arteriographic results. 
Key words: arteriography, peripheral arteria/ obstruction, 
lower limb 

metoda Seldinger, principala metodă folosită pentru 
evidentierea variantelor vasculare existente. 

A~eastă tehnică permite introducerea pe cale 
transcutanată a unui cateter Într-o arteră (mai obişnuit 
abordată fiind artera femurală în triunghiul Scarpa). 
Este milă cooperarea permanentă cu bolnavul, orice 
durere în timpul cateterismului vascular fiind anormală, 
în triunghiul Scarpa, se reperează artera femurală şi 
după anestezie locală cu xilină 1% şi realizarea unei 
mici butoniere în piele, se puneţionează artera la 3 cm 
sub linia care uneşte spina iliacă antero-superioară cu 
pubele. 

Funcţia arterei este transfixiantă, astfel că, la 
retragerea trocarului fără mandren, prezenţa lui în 
arteră este semnalată de jetul de sânge arterial pulsatii, 
în acest moment, cu multă grijă, se introduce în locul 
mandrenului cateterul în arteră. Trocarul este retras, 
exercitându-se o compresie la locul puncţiei, iar 
cateterul este pus în legătură cu seringa de injectare. 

Pentru arteriografia membrelor inferioare este 
necesară o cantitate totală de 50 mi de substantă de 
contrast (Ultravist sau Omnipac), cu o viteză de 30, mVs 
şi o presiune de 5 atm. Centrarea fasciculului de raze x 
se face în raport cu segmentul interesat, iar ritmul de 
radiografiere este de 2-3 clişee/s, pe o perioadă mai 
lungă în scopul obţinerii atât a angiogramei cât şi a 
Întoarcerii venoase a substanţei de contrast. 
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La sfârsitul examenului, după retragerea 
cateterului, s~, comprimă artera pentru realizarea 
hemostazei. Bolnavul respectă un repaus absolut la pat 
pentru următoarele 24 h. Unii angiografişti obişnuiesc 
să lase un pansament compresiv timp de 6-12 ore, 
mobilizând bolnavul după 4-5 ore. Toate manevrele se 
execută în condiţii de maximă asepsie şi după 
verificarea atentă a compatibilităţii a materialului 
angiografie. 

REZULTATE 
Prin interpretarea arteriografiilor selective am 

demonstrat existenţa ramurilor şi colateralelor 
membrului inferior, acesta prezentând surse arteriale 
bine definite. 

Circulaţia colaterală a gambei se realizează 
printr-un dublu sistem anastomotic: reţeaua articulară a 
genunchiului şi cercul perimaleolar. 

Ligatura anerei femurale, sub originea arterei 
femurale profunde şi deasupra originii arterei 
descendente a genunchiului, este compensată prin 
arterele musculare si anastomozele dintre ramurile 
arterei femurale prof~nde şi poplitee. 

Sistemul anastomotic arterial al genunchiului este 
mult îmbunătătit, în cazul variantelor înalte ale 
ramificaţiilor a;terei poplitee, şi devine precar, în 
situaţiile cu origine joasă ale arterei tibiale anterioare. 

Aproape 90% din obstrucţiile aterosclerotice 
arteriale periferice sunt localizare le nivelul membrele 
inferioare şi se presupune că presiunea hidrostatică ar 
avea o importanţă deosebită pentru această frecventă 
localizare. La nivelul membrelor inferioare se pot 
descrie trei tipuri de localizări: 

-Tipul bazin, întâlnit într-o treime din cazuri, se 
datorează unei obstrueţii aortice distal de emergenţa 
arterelor renale (sindromul Leriche). 

-Tipul crural superior, întâlnit în aproape jumătate 
din obstrueţii, este determinat în 75% din cazuri de 
obstrucţia arterei femurale superficiale. 

-Tipul periferic, poate fi subdivizat în crural 
inferior (cu afectarea uneia sau mai multor artere din 
jumătatea inferioară a coapsei) şi areal periferic (cu 
afectarea arterei pedioase) şi este adesea corelat cu 
diabetul zaharat. 

CONCLUZII ŞI DISCUŢII 
Procedeul corector chirurgical se alege în funqie 

de examinarea clinică şi de datele explorării 
angiografice. 19 Chirurgia arterială reconstructivă 
constituie o indicatie clară când tratamentul medical 
este fără rezultat: la,bolnavii cu claudicatie intermitentă 
la efort mic sau cu indicele de claudicatie sever alterat, 
la cei la care simptomele de ischemie progresează sau 
sunt în iminenţă de cangrenă sau au deja ulceraţii 
superficiale sau cangrenă incipientă. 1• 1 ' 

Astfel de situaţii constituie indicaţie atât pentru 
arteriografia selectivă, cât şi pentru chirurgia 
restauratoare de flux principal, dacă angiografie există 
premise pentru un by-pass eficient. Riscul operator este 

mai ales coronarian, de unde indicatii de evaluare 
preoperatorie coronariană extensivă, ~ai ales în cazul 
unor intervenţii preconizate în sectorul aono-iliac. 

Obstrucţiile în teritoriul femuro-popliteu nu 
necesită, de obicei, tratament chirurgical decât atunci 
când ocluziilor de pe femurala superficială li se 
asociază obstrucţii în poplitee sau tibială; în aceste 
cazuri de obicei ischemia este severă, simpatectomia 
puţin eficace, astfel încât soluţia este by-pass femuro­
popliteal, folosind vena safenă autogenă sau proteze 
vasculare de materiale plasticeY 

De asemenea, trebuie tinut seama că afectiunea 
arterială nu se opreşte în e~oluţie odată cu rep~rarea 
chirurgicală, deci nici măsurile terapeutice nu trebuie 
oprite odată cu aceasta. Astfel, o obstrucţie de arteră 
iliacă sau femurală superficială poate fi convenabil 
compensată prin circulaţie colaterală, sprijinită de 
tratament medical vasodilatator, antiagregant, eventual 
şi anticoagulant. 11 

.Extinderea leziunilor obstructive şi limitarea 
progresivă a capacităţii de efort, cu apariţia claudicaţiei 
la eforturi tot mai mici, indică o intervenţie 
chirurgicalăY Obstrucţiile sub locul de emergenţa a 
arterei poplitee, în special cele localizate la nivelul 
arterei tibiale anterioare sau arterei tibiale posterioare, 
nu prezintă indicaţie chirurgicală.9• 11 

Tratamentul electiv în aceste cazuri este cea 
hemoreologică şi vasodilatatroare, care ajută şi 
stimulează dezvoltarea colateralelor la nivelul gambei 
şi regiunii maleolare.l·16

•
17 
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Factori etiologici ai hipertrigliceridemiei la copiii cu 
infecţie HIV 

Anca Georgescu 1, Carmen Chiriac1, D. Georgescu 2 

Scopul lucrării este studiul principalilor factori 
incriminaţi in etiologia hipertrigliceridemiei la copiii cu 
infecţie HIV. În perioada 1.01.2003-31.12.2005 au fost 
luaţi in studiu 193 de copii cu infecţie HIV; s-au 
monitoriza! valorile trigliceridelor, colesterolului, acidului 
urie, glicemiei, sindromul citolitic şi colestatic, schema 
terapeutică folosită, vechimea HAART, stadializarea bolii. 
Hipertrigliceridemia a fost înregistrată la 64,77% din 
copiii studiaţi (lotul de studiu), fiind absentă la 35,23% din 
copii (lotul martor); in 84,80% din cazuri hipertrigliceridemia 
a fost intermitentă. Sexul feminin este factor de risc 
pentru hipertrigliceridemie (53,60% vs. 38,23%, p-0,051, 
dar nu vărsta (p=0,2031, greutatea corporală (p=0,9861, 
stadiul bolii lp•0,6931 sau vechimea HAART (p=0,563). 
Hipertrigliceridemia se corelează pozitiv cu hiper­
colesterolemia (2,94% vs. 25,60%, p-0,00091 şi cu creşterea 
GGT (p-0,02931. dar nu cu hiperuricemia (p-0,270) sau 
hiperglicemia (p-0,1191; hipertrigliceridemia se corelează 
puternic cu lipsa tratamentului antiretroviral (ps0,00021: 
83,72% dintre copiii fără tratament prezintă hiper· 
trigliceridemie, faţă de 57,71% din cei trataţi (p=0,0201. 
Dintre agenţii terapeutici folosiţi, asocierea lopinavir­
ritonavir se corelează pozitiv cu hipertrigliceridemia 
(p=0,02131, iar zidovudina negativ (p-0,0121. 
Cuvinte cheie: hipertrigliceridemie, HIV 

Creşterea supravie~uirii pacienţilor cu HIV datorită 
introducerii terapiei denumită generic .. HAART" 
(highly active antiretroviral therapy) a dus la conturarea 
unui sindrom foarte asemănător cu sindromul .X 
metabolic" cunoscut de zeci de ani în patologia 
generală, dar cu constituire rapidă în timp, severitate 
mai mare şi mai ales fără prezenţa obligatorie a 
factorilor patogenetici cunoscu~i - factorul ereditar, 
obezitatea, hipertensiunea arterială.2. 16.2 1 Toate aceste 
modificări au o influen~ă mutuală, în spatele căreia stau 
mecanisme fiziopatologice comune, care conduc la o 
paletă de modificări mai largă decât clasicul sindrom 
.X metabolic", reunind şi acidoza lactică, stări de 
hipercoagulabilitate şi osteoporoză rapid progresivă.4• 12 

Dacă la copii lipseşte intervalul de timp necesar pentru 
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The goal of this paper is to study the main factors in­
criminated in the etiology of hypertriglyceridemia in HIV 
infected chi/dren. During 1.01.2003-31.12.2005 a number 
of 193 HIV infected children were studied, monitoring 
their triglyceride, cholesterol, urie acid, blood sugar lev­
els, the cytolytic and cholestatic syndromes, therapeutic 
sche(Tle, staging of disease and HAART age. There was 
no hypertriglyceridemia in 35.23% of the chi/dren (con­
trols/, but it was noted in 64.77% of the children (cases/, 
84.80% of them only transient. The female sex proved to 
be a risk factor for hypertriglyceridemia (53. 60% vs. 
38.23%, p=0.05/, but not the age (p=0.203/, body weight 
(p=0.986/, stage of the disease (p=0.693/ or HAART age 
(p=0.563/. Hypertriglyceridemia has a positive correlation 
with hypercholesterolemia (2.94% vs. 25.60%, p=0.0009/ 
and increased GGT levels (p=0.0293/, but not with hype· 
ruricemia (p=0.270/, or high blood sugar /eve/s (p=O. 119/; 
hypertriglyceridemia has a strong correlation with lack of 
antiretroviral treatment (p=0.0002/: 83.72% of the children 
without treatment show hypertriglyceridemia, compared 
to 57.71% among treated ones (p=0.020). Among the 
drugs we used, the lopinavir-ritonavir association had a 
positive correlation with hypertriglyceridemia (p=0.0213), 
and the zidovudine had a negative one (p=0.012/. 
Key words: hypertriglyceridemia, HIV 

manifestarea ac~iunii unor factor de risc clasici pentru 
ateroscleroză, cum sunt hipertensiunea arterială, 
fumatul, ereditatea, diabetul zaharat, în schimb este 
prezentă afectarea vasculară produsă de HIV, agenţi 
oportunişti şi mecanismele imune asociate, afectare care 
va fi agravată de profilullipidic nefavorabil al acestora. 
Tot mai mulţi copii cu infecţie HIV ajung la vârsta 
adultă, prezentând dislipidcmie severă de mai mulţi ani, 
conturându-se astfel un grup populaţional cu risc 
cardiovascular important. '·'-14.20 

Lucrarea de faţă îşi propune analiza principalilor 
factori etiologici ai hipertrigliceridemiei la copiii cu 
infeqie HIV şi analiza factorilor de risc cardiovasculari 
asociaţi. 

MATERIAL ŞI METODĂ 
Studiul realizat este unul prospectiv, longitudinal şi 

de cohortă, derulat în perioada 1.01.2003-31.12.2005, 
cuprinzând 193 de copii cu infecţie HIV, cu limită 
superioară de vârstă de 16 ani, monitoriza~i în Clinica 



66 

de Boli Infeqioase Tîrgu-Mureş. Diagnosticul infecţiei 
HIV a fost efectuat prin două teste ELISA c~re au p~s 
în evidenţă anticorpii anti-HIV, şi a fo~~ con~Irmat pnn 
test Western Blot. Vârsta medie a copulor dm lotul de 
studiu a fost de 13,92 ani (±0,21 ani), iar distribuţia pe 
sexe a copiilor a fost foarte omogenă (51,81% băieţi şi 
48,18% fete). Stadializarea infeqiei HIV a fost 
efectuată conform normelor CDC Atlanta 1993, după 
criterii clinice şi imunologice, realizându-se astfel 
stratificarea lotului. După criterii clinice, 7,40% din 
copii s-au aflat în stadiul A, 45,50% în stadiul B şi 
47,08% în stadiul C al infeqiei HIV. După criterii 
imunologice, 15,78% din copii au fost încadraţi în 
stadiul 1, 23,15% au fost încadra ţi în stadiul 2 şi 
61,05% în stadiul3. La toţi copiii au fost determinate la 
interval de 3 luni valorile serice ale trigliceridelor, 
colesterolului, glicemiei, acidului urie, fosfatazei 
alcaline, aspartat-aminotransferazei, alanin-amino­
transferazei şi respectiv gama glutamil-transpeptidazei. 
Valoarea normală a trigliceridelor a fost de 60-160 
mg%. În funqie de valorile normale sau patologice ale 
trigliceridelor, copiii au fost incluşi în două loturi -
lotul de studiu, cu valori peste 160 mg%, cuprinzând 
125 copii şi lotul martor, cu valori sub 160 mg% ale 
trigliceridelor, cuprinzând 68 copii. Au fost consemnate 
schema de tratament antiretroviral si toate modificările 
terapiei în intervalul menţionat. Dat~le au fost introduse 
în programul Microsoft Excel. Analiza statistică a fost 
efectuată cu ajutorul a două programe, GraphPad InStat 
şi Jandell Scientific. 

Pentru analiza datelor parametrice am folosit testul 
t al lui Student, iar când derivaţiile standard ale loturilor 
de studiu au fost inegale am folosit testul t cu corecţia 
lui Welch. Dacă deviaţiile standard prezentau diferenţe 
statistic semnificative am convertit datele în date 
neparametrice, pentru o analiză corectă. Datele au fost 
considerate semnficative statistic la p<0,05. Cu privire 
la calcularea mediei unui şir de date parametrice am 
calculat întotdeauna intervalul de confidenta cu o 
probabilitate de 95% (alpha =0,05). Di~tribuţia 
gaussiană a datelor a fost verificată întotdeauna cu 
ajutorul formulei Kolmogorov Smirnov. Corelaţia între 
două loturi de date parametrice a fost analizată, după 
caz, cu privire la distribuţia liniară, calculându-se panta 
dreptei, considerându-se semnificativ p<0,05. 
Coeficientul de corelatie Între două siruri de date 
parametrice a fost con~iderat semnfic;tiv statistic la 
valori de peste +0,3. Pentru analiza unor date 
neparametrice am folosit testul Fisher si testul ehi 
pătrat, cu sau fără coreqia lui Yates, 'considerând 
semnificativ p<0,05. Am plecat de la premisa că o 
corelaţie statistic semnificativă între două fenomene nu 
înseamnă neapărat relaţie de cauzalitate. 

REZULTATE ŞI DISCUŢII 
Hipertrigliceridemia definită prin creşterea timp 

de peste 3 luni a valorilor trigliceriddor peste valoarea 
de referinţă a laboratorului (160 mg%) a fost 
înregistrată la 64,n% din copiii studiaţi (constituind 
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lotul de studiu), fiind absentă la 35,23% din copii 
(constituind lotul martor). În 84,80% din cazuri 
hipertrigliceridemia nu a fost înregistrată permanent pe 
durata studiului, fiind tranzitorie, cu o durată de 3-6 
luni. Cel mai adesea acest caracter tranzitoriu al 
hipertrigliceridemiei nu a putut fi pus în legătură cu 
niciun element din evoluţia clinică sau biologică a 
pacienţilor, sau cu modificări ale schemei terapeutice; în 
9,6% din cazuri, caracterul tranzitor al 
hipertrigliceridemiei se explică prin modificări ale 
schemei terapeutice antiretrovirale. 

Analiza hipenrigliceridemiei în funqie de sexul 
pacienţilor indică o frecvenţa mai ridicată la fete 
(53,60%) faţă de băieţi (38,23%), diferenţa fiind 
semnificativă din punct de vedere statistic (p=0,05 ). 

Analiza vârstei medii a copiilor cu 
hipertrigliceridemie (14,01±0,23 ani) comparativ cu cea 
a copiilor fără hipertrigliceridemie (13,75±0,41 ani), nu 
indică diferenţe semnificative (p=0,203). 

Comparând greutatea corporală medie în lotul de 
studiu (34,70±1,67) şi în lotul martor (34,83±2,45), nu 
se constată diferenţe semnificative din punct de vedere 
statistic (p=0,986), deci nu putem corela hipertri­
gliceridemia cu deficitul ponderal sau cu prezenţa 
"wasting syndrome". 

La fel, nu se constată diferente semnificative în 
ceea ce priveşte stadializarea cli~ică (p=0,693) sau 
imunologică (p=0,40) a bolii între cele două loturi. 

Analizând corelaţia Între hipertrigliceridemie şi 
ceilalţi factori de risc pentru ateroscleroză, se constată o 
frecvenţă mult mai înaltă a hipercolesterolemiei în lotul 
de studiu (25,60%) faţă de lotul martor (2,94%), 
diferenţa fiind foarte semnificativă din punct de vedere 
statistic (p=0,0009). Coeficientul de corelaţie între 
valorile trigliceridelor şi ale colesterolului în lotul de 
studiu este însă sub limita semnificatiei statistice 
(coeficient Pearson=0,106), datele indicând două 
fenomene care se asociază fără o relatie de cauzalitate. 

A fost analizată şi corelaţia c~ alţi factori care 
caracterizează sindromul metabolic, dar diferenţele în 
ceea ce priveşte valorile glicemiei (valoare medie 
91,90±3,68 mg% în lotul de studiu şi 87,84±3,25 mg% 
în lotul martor, p=0,119) sau ale acidului urie (valoare 
medie 4,95±0,37 mg% în lotul de studiu şi 4,65±0,35 
mg% în lotul martor, p=0,270) nu sunt statistic 
semnificative. De menţionat că nu am înregistrat valori 
patologice ale acestor ultimi doi parametri în loturile 
studiate. 

Sindromul citolitic hepatic caracterizat prin 
creşterea peste valorile de referinţă a aspartatamino­
transferazei (GOT) (valoare medie 64,12 ±19,20 UI/1 
în lotul de studiu şi 65,68±15,61UIII în lotul martor, 
p=0,383) şi alaninaminotransferazei (GPT) (valoare 
medie 42,48±8,87UI/l în lotul de studiu si 
36,41±5,96UI/l în lotul martor, p=0,25), nu se corelea~ă 
cu valorile crescute ale trigliceridelor. 

La fel, nici sindromul colestatic, analizat prin 
prisma valorilor fosfatazei alcaline (ALP) (valoare 
medie 491,72±41,42 Ulii în lotul de studiu şi 
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493,74±41,42UI/l în lotul martor, p=0,998), nu se 
corelează cu vah::>rile crescute ale trigliceridelor. 

În schimb, valorile gamaglutamiltranspeptidazei 
(GGT) sunt mai ridicate în lotul de studiu (valoare 
medie 50,61±12,74 UI/1 în lotul de studiu şi 
34,62±7,98UIIl în lotul martor), diferenţa fiind statistic 
semnificativă. Coeficientul de corelaţie Pearson este 
însă mic, sub limita semnificaţiei statistice (coeficient 
Pearson=O, 1359), aspect care pune sub îndoială relaţia 
de cauzalitate între aceste două fenomene. 

Terapia antiretrovirală înalt activă (HAART) prin 
folosirea inhibitorilor de protează a fost considerată un 
important factor de risc pentru hipertrigliceridemie.2·l 

Analizând vechimea HAART în lotul de studiu 
(2,44±0,28 ani) comparativ cu lotul martor (2,27± 0,34 
ani) nu se constată diferenţe statistic semnificative 
(p=0,563). Analizând procentul copiilor care nu au 
beneficiat de terapie antiretrovirală în cele două loturi 
am constatat că în lotul de studiu 28,80% din copii nu 
au beneficiat de terapie antiretrovirală faţă de 71,20% 
care au beneficiat de terapie cu inhibitori de protează, 
inhibitori nucleozidici sau non-nucleozidici de 
reverstranscriptază; pe de altă parte în lotul martor doar 
8,82% din copii nu au beneficiat de terapie 
antiretrovirală, 91,17% fiind trataţi cu preparate din 
clasele terapeutice enumerate. Diferenţa dintre loturi 
este foarte semnificativă din punct de vedere statistic, 
p=0,0002. 

Având în vedere faptul că lipsa terapiei 
antiretrovirale reprezintă un factor de risc pentru 
hipertrigliceridemie, am căutat să indentificăm care 
medicament antiretroviral este cel mai puţin asociat cu 
hipertrigliceridemia. Analizând toate schemele 
amiretrovirale folosite de pacienţi pe perioada studiului, 
am ajuns la concluzia că zidovudina este un factor de 
proteqie pentru hipertrigliceridemie, corelaţia negativă 
a folosirii acesteia cu valorile crescute ale trigliceridelor 
fiind puternic semnificativă din punct de vedere statistic 
(p=0,012). 

Analizînd care sunt medicamentele amiretrovirale 
care constituie factor de risc pentru hipertri­
gliceridemie, singura corelaţia statistic semnificativă şi 
pozitivă a fost cu folosirea combinaţiei lopinavir­
ritonavir (p=0,0213). 

Frecvenţa hipertrigliceridemiei la copiii cu infecţie 
HIV este foarte mare (64,77%), nefiind un fenomen 
izolat sau o particularitate metabolică a unor copii. Alte 
studii indică procente asemănătoare - 79,2% Samos şi 
colab., 67% Carter şi colab.7

•
19 Din aceste motive, 

analiza factorilor care o cauzează sau o influemează 
este crucială. Efectele negative ale hipertriglicerid~miei 
sunt cumulative în timp în ceea ce priveşte riscul 
cardiovascular, care se conturează a fi semnificativ la 
pacienţi care ajung la vârsta adultă şi prezintă şi alţi 
factori de risc, cum ar fi proteinele inflamatorii în 
contextul infecţiei virale, infecţiile cu agenţi oportunişti 
şi disfuncţia endotelialăY·11 O serie de complicaţii ale 
hipertrigliceridemiei sunt acute, legate de valori peste 
500 mg% ale trigliceridelor: pancreatiu acută, care nu 

este o raritate la copiii cu infecţie HIV şi emboliile 
grăsoase, care duc cu precădere la necroza aseptică de 
col femuraJ.•.n.u 

Caracterul intermitent al hipertrigliceridemiei, cu 
oscilaţii mari ale valorilor între normal şi de 10 ori 
valorile normale, indică existenta unor factori care 
intervin în evoluţia pacienţilor.' La doar 9,6% din 
aceştia putem considera hipertrigliceridemia ca fiind 
tranzitorie secundar unor reactii adverse 
medicamentoase, respectiv schimbări · ale terapiei 
antiretrovirale. Explicaţiile pentru restul copiilor sunt 
ipotetice- scăderi bruşte în greutate, efecte metabolice 
ale virusului HIV sau ale unor agenţi cum sunt virusul 
citomegalic, virusul hepatitei C sau oricare alt virus cu 
tropism primar sau secundar hepatic, terapia cu 
antibiotice şi antituberculoase. 10·u Chiar tranzitorie, 
hipertrigliceridemia poate fi periculoasă prin 
complicaţiile acute care le poate produce.9

•
12

•
15 

Frecvenţa mai mare a hipertrigliceridemiei la fete 
(53;60%) faţă de băieţi (38,23% ), la limita semnificaţiei 
statistice, nu este surprinzătoare. Aflate la vârsta 
pubertară, fetele prezintă o expresie crescută a proteinei 
citoplasmatice 1 de legare a acidul retinoic (CRABP-1) 
şi a proteinei hepatice legate de receptorul LDL, de 
unde şi procentul uşor mai crescut al hiper­
trigliceridemiei. Se adaugă diferenţele legate de sex ale 
indicelui de masă corporală, efectele hormonale asupra 
metabolizării diverselor medicamente si nivelurile 
variate ale activitătii a numeroase enzi~e aflate sub 
influentă hormonall. 17 

Faptul că vârsta, vechimea bolii, stadializarea 
clinică sau imunologică a bolii nu a influenţat frecvenţa 
hipenrigliceridemici (aspect confirmat şi de alte studii) 
indică faptul că aceasta nu este secundară unor factori 
care se cumulează în timp, cum ar fi lipodistrofia, 
"wasting syndrome", degenerescenţa grasă hepatică sau 
insulinorezistenţa.5 Nelegată de aceşti factori, hipertri­
gliceridemia pare a fi mai degrabă şi la un procent mare 
din pacienţi rezultatul unor factori patogenetici care 
intervin acut şi pe o perioadă limitată de timp; desigur, 
un procent semnificativ prezintă permanent 
hipenrigliceridemie, ca rezultat al pemstenţei 
factorilor patogenetici clasici- terapia antiretrovirală şi 
infecţia HIV ,.per se". 10

•
11 

Scăderea ponderală şi .,wasting syndrome" nu se 
corelează cu hipertrigliceridemia; corelaţia ar fi fost 
posibilă în condiţiile în care scăderea ponderală şi 
dispariţia depozitelor lipidice periferice conduce 
temporar la creşteri ale trigliceridelor şi colesterolului, 
la fel ca şi perioadele de starvaţie. 7 

Hipertrigliceridemia asociată infeqiei HIV este 
considerată de mulţi autori ca făcând parte dintr-un 
tablou clinico-biologic mai complex, incluzând 
hipercolesterolemie, hipertrigliceridemie, insulino­
rezistenţă, scăderea toleranţei la glucoză şi lipodistrofie, 
asemănător cu sindromul metabolic al pacientului 
neinfectat HIV. 16•11.11 Am constatat o frecventă mult mai 
mare a hipercolesterolemiei în lotul de studi~ (25,60%) 
faţă de lotul martor (2,94% ), diferenţă foarte 



68 

semnificativă din punct de vedere statistic, dar corela~ia 
între aceste fenomene este foarte slabă (coeficient 
Pearson O, 1 06). Datele indică o asociere între aceste 
două anomalii metabolice fără o corelatie semnificativă. 
La fel, nu am identificat tulburări de glicoreglare în cele 
două loturi sau valori patologice ale acidului urie, iar 
lipodistrofia a fost cu totul rară. Din cele expuse rezultă 
că hipertrigliceridemia la copiii cu infeqie HIV se 
conturează mai degrabă ca o entitate de sine stătătoare 
şi nu o verigă a sindromului metabolic. 

Sindromul colestatic poate fi cauză de dislipidemie, 
mai ales de hipercolesterolemie, dar analiza frecvenţei 
sale a dus la diferente nesemnificative între loturi. Nici 
sindromul citolitic ·hepatic nu înregistrează diferenţe 
semnificative. Analiza acestuia a fost necesară, întrucât 
steatohepatita non-alcoolică şi suferinţele metabolice 
hepatocitare virale sau medicamentoase sunt uneori 
asociate. 

Principalul factor incnmmat în etiologia 
hipertrigliceridemiei la pacienţiii cu HIV este terapia 
antiretrovirală.2.3 Omologia structurală între proteaza 
HIV şi cea a fracţiunii proteice a receptorului LDL şi a 
proteinei citoplasmatice 1 de legare a acidului retinoic 
sunt cel mai frecvent incriminate.• Un loc important îl 
ocupă şi toxicitatea mitocondrială caracteristică 
inhibitorilor nucleozidici de reverstransciptază 
(NRTI). 11 Analiza statistică efectuată pe o paletă largă 
de medicamente antiretrovirale din cele trei clase 
importante (inhibitori nucleozidici şi non-nucleozidici 
de reverstranscriptază şi inhibitori de protează) indică 
ca puternic factor de risc pentru hipertrigliceridemie 
folosirea lopinavirului în combinaţie cu ritonavirul. 
Este posibil ca numărul mediu de pacienţi incluşi în 
lotul de studiu şi vârsta lor tânără să fie explicapa 
faptului că alţi inhibitori de protează sau inhibirori 
nucleozidici de reverstranscriptază nu au fost factori de 
risc pentru hipertrigliceridemie. Aceeaşi analiză arată 
două concluzii surprinzătoare: folosirea zidovudinei 
este factor de protecţie pentru hipertrigliceridemie, iar 
lipsa tratamentului antiviral este un puternic factor de 
nsc. 

Această din urmă constatare necesită o analiză 
atentă. Nu au fost supuşi terapiei antiretrovirale copii 
care nu aveau indicaţie de tratament antiretroviral 
conform protocoalelor terapeutice în vigoare. Cauza 
hiperrrigliceridemiei la aceşti copii rămâne obscură. La 
nici un pacient nu a putut fi incriminat "wasting 
syndrome" sau alterările profunde ale echilibrului 
biologic al organismului, stări în care dislipidemia este 
frecventă .. o explicaţ~e ar fi interferenţa proteinelor 
•r:illamatom. asoc1ate mfeqiei virale asupra proteinei 
Cl(oplasmauce de legare a acidului retinoic sau asupra 
enz1melor hepatocl(are cu rol în metabolizarea 
chilomicronilor. Acţiunea proteinelor inflamatorii 
poate fi însă şi periferică, fiind incriminată disfunctia 
endotelială.6 Nu este întâmplătoare corelatia în~re 
lipodistrofie, dislipidemie şi încărcătura virală. crescută 
şi numărul mic de lirnfocite T CD,. 1 Procentul foarte 
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mare de copii cu infecţie HIV cu dislipidemie fără 
terapie antiretrovirală (28,80%) indică gravitatea 
problemei care este departe de a fi o curiozitate 
biochimică. 

CONCLUZII 
1. Hipertrigliceridemia este mai frecventă la 

copiii de sex feminin (53,60%) faţă de cei de sex 
masculin (38,23%) (p=0,06). 

2. Nu există mc1o corelatie între 
hipertrigliceridemie şi vârsta copiilor, vechimea bolii, 
vechimea terapiei antiretrovirale înalt active, 
stadializarea clinică sau imunologică a acesteia. 

3. Copiii cu hipenrigliceridemie au o frecvenţă 
mai ridicată a hipercolesterolemiei, dar nu pare să existe 
o relatie de cauzalitate între aceste două fenomene. 

4·. Nu ex1sta mcw corelatie între 
hipertrigliceridemie şi hiperglicemie, hiperuricemie, 
sindromul citolitic sau colestatic hepatic. 

5. Lipsa terapiei antiretrovirale este un important 
factor de risc pentru hipertriglicerdemie la copii. 

6. Folosirea zidovudinei este un factor de 
protecţie pentru hipertrigliceridemie. 

Asociaţia lopinavir-ritonavir este un important 
factor de risc pentru hipenrigliceridemie la copii. 
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Litiaza biliară, colecistectomia şi cancerul colorectal 

Diana Pop Petre, Rodica Rediş, F. Constantinescu, L. Cozlea 

Prevalenţa litiazei biliare şi a colecistectomiei a fost 
studiată retrospectiv la 117 pacienţi diagnosticaţi cu 
cancer colorectal, in comparaţie cu 14 7 pacienţi internaţi 
in aceeaşi perioadă de timp pentru afecţiuni digestive 
non-maligne. Litiaza biliară şi colecistectomia au 
prezentat o prevalenţă crescută la pacienţii cu cancer 
colorectal faţă de grupul de control (p< 0,001). dar 
diferenţe semnificative nu s-au inregistrat in ceea ce 
priveşte sexul pacienţilor sau localizarea preferenţială a 
tumorii colorectale. Prevalenţa litiazei biliare şi a 
colecistectomiei la bolnavii cu cancer colorectal atrage 
atenţia asupra unei posibile relaţii intre cele două afecţiuni 
şi asupra necesităţii implementării screeningului pentru 
depistarea cancerului colorectal la aceşti pacienţi. 
Cuvinte cheie: litiază biliară, colecistectomie, cancer 
colorectal 

Cancerul colorectal este unul dintre cele mai 
frecvente cancere întâlnite în practica medicală, cu mari 
posibilită~i de profilaxie şi tratament în cazurile 
diagnosticate precoce. În carcinogeneza colorectală se 
regăsesc interaqiuni complexe Între o susceptibilitate 
genetică crescută şi factorii carcinogenetici exogeni, de 
mediu, îndeosebi alimentari, pe de o parte excesul de 
lipide (carne de porc, de vită şi de miel) şi pe de altă 
parte deficitul principiilor dietetice cu rol protector, 
anticarcinogen (fibre vegetale, vitamine: A, C, E, beta­
caroten şi seleniu). Dintre factorii carcinogenetici 
endogeni, acizii biliari şi sărurile biliare sunt de mult 
timp incrimina fi in etiologia cancerului colorectal. 

O problemă aparte o reprezintă litiaza biliară în 
prezenp căreia s-a descris un risc crescut pentru 
cancerul colorectal.9

•
10 În ceea ce priveşte consecin~ele 

colecistectomiei, o serie de analize statistice au arătat că 
în general îndepărtarea colecistului nu are consecinte 
clinice deosebite, dar se produc modificări in 
compozifia acizilor biliari şi a lipidelor biliare. 
Posibilitatea incidentei mai mari a cancerului 
colorectal după cole~istectomie se consideră că este 
reală deşi nu există o opinie fermă în acest sens.• 

În lucrarea de fafă ne-am propus studiul 
retrospectiv al prevalenfei litiazei biliare şi a 
colecistectomiei la pacienfii diagnosticafi cu cancer 
colorectal. 

Clinica Medicală III, Universitatea de Medicinii şi Farmacie Târgu­
Mureş 
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The prevalence of cholelithiasis and cholecystectomy 
was studied retrospectively in 117 patients diagnosed 
with colorectal cancer, compared to 14 7 patients hospi­
talized during the same period for non-malignant diges­
tive disorders. Cholelithiasis and cholecystectomy 
showed an increased prevalence in patients with 
colorectal cancer compared to the control group (p< 
0,001). There were no significant differences regarding 
the sex or co/orectal tumor site among patients with 
colorectal cancer. The prevalence of cholelithiasis and 
cholecystectomy in patients with colorectal cancer show 
a possible correlation between these disorders and it 
draws the attention to the necessity of systematic explo­
ration of the colon and rectum. 
Key words: biliary lithiasis, cholecystecomy, colorectal 
cancer 

MATERIAL ŞI METODĂ 
Cercetarea a fost efectuată pe un lot de 264 pacienp, 

de ambele sexe, 177 femei ( 67% ), şi 87 bărbafi 
(32,95%} internafi în Clinica Medicală III în perioada 
ianuarie 1995- decembrie 2004 impărţiii în două loturi. 
Primul lot a fost format din 117 pacienfi cu cancer 
colorectal ( 44,31% ), 77 femei (65,81%) şi 40 bărbafi 
(34,81 %) si al doilea lot, lotul de control format din 147 
pacienţi cu variate afeqiuni digestive non-maligne 
(55,68%}, 87 femei (59,18%) şi 60 bărbafi (40,81%}. 
Tofi pacienfii au fost investigafi anamnestic şi examinafi 
imagistic prin ecografie abdominală şi colonoscopie. 
Calculul statistic s-a efectuat utilizând metoda X2 

privind diferenfa dintre două loturi. 

REZULTATE 
Prevalenfa litiazei biliare şi a colecistectomiei la 

pacienfii cu cancer colorectal a fost mai mare decât la 
grupul de control. Astfel, din cei 117 pacienfi cu cancer 
colorectal, 27 (23,07%) au prezentat litiază biliară sau 
colecistectomie. În grupul de control din 147 pacienţi 
internafi in aceeaşi perioadă de timp pentru afeqiuni 
digestive non-maligne, doar 14 (9,52%} au prezentat 
litiază biliară sau colecistectomie. Comparând cele 
două loturi s-a constatat o asociere semnificativă a 
litiazei biliare la pacienfii cu cancer colorectal, în 
comparafie cu grupul de control (p<0,001). 

DISCUŢII ŞI CONCLUZII 
Tumorile maligne ale colonului şi rectului ocupă 

locul al treilea între cauzele de deces pentru cancer, cu o 
frecvenfă în continuă creştere, dar şi cu importante 



litiaza biliară, colecistectomia şi cancerul colorectal 

posibilităţi de diagnostic precoce şi tratament având 
în vedere alura evolutivă lentă. 2•

1 Procesul de 
carcinogeneză este multifactorial, neoplazia 
dezvoltându-se sub actiunea combinată a unor factori 
endogeni şi exogeni. n'intre factorii exogeni, de mediu, 
alimentaţia este responsabilă pentru răspândirea 
geografică neuniformă a cancerului colorectal, în 
legătură cu obiceiurile alimentare ale populaţiei 
respective.' Prevalenţa maximă se înregistrează în ţările 
dezvoltate, cum sunt Statele Americii de Nord şi ale 
vestului Europei (50: 100.000 locuitori), iar prevalenţa 
minimă în Africa şi America de Sud (2,5-4: 100.000 
locuitori). Ţara noastră se află într-o poziţie 
intermediară, cu o prevalenţă a bolii de 21:100.000 
locuitori, boala fiind mai frecventă în Transilvania.2 

Studiile epidemiologice au identificat factorii 
incriminaţi în carcinogeneza colorectală, dar şi factorii 
protectori' (Tabelul 1). 

Dintre toţi factorii exogem incnmmaţi în 
carcinogeneza colorectală, alimentaţia pare a avea 
influenţa cea mai pregnantă.' Pe de o parte, lipidele 
consumate în exces sub formă de grăsimi saturate care 
au acţiune carcinogenetică directă asupra mucoasei 
intestinale prin efectul agresiv local (lipidele după 
peroxidare favorizează proliferarea celulelor tumorale); 
pe de altă parte, colesterolul care intervine în etiologia 
cancerului colorectal prin creşterea acizilor biliari în 
conţinutul intestina!, cu efect cocancerigen cunoscut. În 

Tabelul 1. 

Factorii carcinogenetici 
Fecapentani produşi de microflora 
intestinală 

Benzpiren produs de piroliza 
cărnii 

Acizii biliari excretaţi in exces 
3-cetosteroizi rezultaţi din 
metabolismul colesterolului 
pH-ul alcalin al scaunului 

Factorii protectori 
Calciu! 
Retinoizi 
Vitamine: A, C. E 
Seleniu 

mod normal în colon ajung 3-4 % din acizii biliari, 
unde sub acţiunea florei microbiene sunt deconjugaţi şi 
apoi metabolizaţi, prin fecale pierzându-se zilnic 0,5 g 
(aproximativ 20% din total), apoi completaţi prin 
sinteză în ficat din colesterol, sinteza fiind reglată 
printr-un feed-back pozitiv. În colestază creşterea 
acizilor biliari este foarte mare (de peste 60 de ori), deşi 
scade neosinteza lor. 

În literatura de specialitate susceptibilitatea pentru 
cancer colorectal la pacienţii cu litiază biliară este 
controversată. Argumente statistice pentru o 
susceptibilitate crescută a bolii sunt aduse de studii 
efectuate pe grupe mari populaţionale şi un număr mare 
de necropsii. 12·16 Dacă luăm în considerare 
colecistectomia, majoritatea studiilor evidenţiază riscul 
crescut pentru cancer colorectal la peste 15 ani după 
intervenţia chirurgicală, dar cum litiaza biliară este mai 
frecventă după vârsta de 60 de ani, practic acest risc 
poate fi mai greu dovedit.' Creşterea nivelului acizilor 
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biliari şi a lipidelor biliare cu rol cocarginogen, precum 
şi accelerarea circulaţiei entero- hepatice sunt factorii 
promotori ai dezvoltării cancerului colorectal la 
colecistectomizati.•-•.12,11,17 

Studiul nos.tru relevă o prevalenţă crescută a 
litiazei biliare şi a colecistectomiei la pacienţii cu 
neoplasm colorectal, în concordanţă cu rezultatele 
autorilor scandinavi şi italieni. 9•10 În legătură cu 
localizarea de predilecţie a cancerului de colon la 
nivelul colonului ascendent la pacienţii cu litiază biliară 
sau colecistectomie, ca şi preponderenţa la sexul 
feminin, rezultatele cercetărilor noastre contravin 
datelor publicate în literatura de specialitate.• 
Diferentele între variatele localizări ale cancerului de 
colon s~nt nesemnificative, observându-se o distributie 
relativ uniformă a tumorii la nivelului colonului' si 
rectului. Prevalenta litiazei biliare si a colecistectomi~i 
la pacienţii cu ca~cer colorectal î~ cercetarea noastră 
atrage atenţia asupra rolului pe care modificările 
litogenetice ale bilei le pot juca în apariţia neoplaziei 
colorectale la pacienţii susceptibili. Modificările 
litogenetice sunt reprezentate în primul rând de 
discolie, constând din suprasaturarea în colesterol a 
bilei, factor determinant genetic ce explică frecvenţa 
ridicată a colelitiazei în unele familii ca şi a cancerului 
de colon. 14 

În concluzie, în studiul nostru asocierea celor două 
afecţiuni este clară în favoarea grupului pacienţilor cu 
litiază biliară şi/sau colecistectomizaţi, în comparaţie 
cu grupul de control. Prin analiza cazurilor de cancer 
colorectal la pacienţii cu litiază biliară şi/sau 
colecistectomie concludem că există o posibilă corelaţie 
între cele două afectiuni. Chiar dacă această corelatie nu 
este suficientă pen~ru a defini un grup cu risc c;escut 
pentru cancerul colorectal, se recomandă explorarea 
atentă şi sistematică a colonului şi a rectului la pacienţii 
cu litiază biliară şi/sau colecistectomie. Deşi relaţia este 
controversată, poate că trebuie reţinută şi această 
asoctere atunci când se recomandă intervenţia 
chirurgicală pentru litiaza biliară. 
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Pacienţii cu carii dentare din Miercurea-Ciuc 
-evaluarea comportamentului alimentar -

Monica Tarceat3, Anna Maria Farr2, Hajnal Finta 1, Kamilla Lukacs3 

Obiectiv: Interpretarea datelor privind comportamentul 
alimentar cu risc, atitudini şi cunoştinţe la un lot de 
pacienţi cu carie dentară din arealul municipiului 
Miercurea-Ciuc. 
Material şi metodă: Metoda de investigare utilizată este 
ancheta alimentară statistică completată de o anchetă 

socială tip chestionar individual. Este un studiu epide­
miologic calitativ, transversal. Ancheta s-a derulat in 
perioada 2005-2006, pe un lot de adulţi din Miercurea­
Ciuc, pacienţi a trei cabinete stomatologice. 
Rezultate: Dieta colectivităţii investigate furnizează 

proporţii insuficiente de alimente de origine animală, o 
carenţă semnificativă în aportul de lapte şi lactate din 
meniu, de săruri minerale şi vitamine, alături de un exces 
de glucide rafinate, toate acestea cu implicaţii în 
favorizarea ~i producerea canea dentare. 
Comportamentele cu risc au evidenţiat prezenţa unor 
factori de risc cum este fumatul, regimuri alimentare 
stricte, consumul de cafea îndulcită, excesul de dulciuri 
şi băuturi răcoritoare. 

Concluzii: Cuno~tinţele legate de earia dentară sunt 
reduse. iar dintre ei, o pondere importantă recunosc 
faptul că au nevoie de mai multe informaţii despre earia 
dentară şi igiena bucală fiind o arie deschisă către 
educaţia pentru sănătate în domeniu. 
Cuvinte cheie: earia dentară, ancheta alimentară, igiena 
bucală, fumat 

Altmenta~ia este factor determinant în geneza cariei 
dentare, implica~iile ei fiind dominate de rolul decisiv al 
hidra~ilor de carbon, în special asocierea dulciurilor cu 
făinoasele, şi lipsa de nocivitate chiar factorul 
carioprotectiv allipidelor si proteinelor. Prin aportul de 
substan~e nutritive, alimentapa intervine în formarea, 
dezvoltarea şi men~inerea structurii normale a 
Întregului aparat buco-dento-maxilar.l.l 

Alţi factori ecologici de influen~ă monitoriza~i 
de noi sunt stilul de via~ă, comportamentele habituale la 
risc, calitatea apei de consum, fumatul, igiena personală 
şi atitudinea fa~ă de medicul dentar şi tratamentele 
recomandate. 

'Disciplina de lgienl. Un•vers>tatea de Medicini şi flrmacio Tirgu­
Mureş 
'Centrul do Slnltate Publici Târgu Muroş - Companimentul Igiena 
alimentaliei. mediului şi eşozlrilor umane 
'Cab•net stomatologic. Miercurea-Ciuc 
Adresa de corespondenJi: conf. univ dr Tarcea Monica. Disciplina de 
lg>eni. Universitatea de MedicinA şi Farmacie. str Gh. Marinescu 38, 
540139 Tirgu Mureş, tol. 0265 215551, int 207, fax· 0265 210407, 
email· monaumf@yahoo com 

Objective: To evaluate data regarding nutritiona/ risk 
behaviour, attitudes and knowledge regarding caries on 
a sample of dental patients from Miercurea-Ciuc. 
Methods: We used a nutritional and statistica/ survey 
and also a social questionnaire individually fi/led in. This 
is a- transversal qualitative epidemiological study, per­
formed during 2005-2006 on an adult sample of dental 
patients from the town of Miercurea-Ciuc. 
Results: lnvestigations conducted upon the collective 
Nutritional behaviour have shown that these people eat 
inadequate food of animal origin, with lack of milk and 
dairy products in their menu, lack of vitamins and miner­
als, excess of carbohydrates, ali these having great im­
plications in the caries process. Risk behaviours present 
in our group were smoking, diets to Iose weight, daily 
excess of coffee with sugar, sweets and beverages. 
Conclusions: The survey group was low on knowledge 
about denta/ caries. An important part of those investi­
gated admit their need for more information regarding 
this issue by a more efficient health education. 
Key words: dental caries, food investigation, oral hy­
giene, smoking 

Obiectiv de lucru: Interpretarea datelor privind 
comportamentul alimentar cu risc la un lot de pacien~i 
cu carie dentară din arealul municipiului Miercurea­
Ciuc. 

MATERIAL ŞI METODĂ 
Metoda de investigare utilizată este ancheta 

alimentară statistică, după tehnica recomandată de 
Ministerul Sănătă~ii completată de o anchetă socială tip 
chestionar individual. Este un studiu epidemiologic 
calitativ, transversal. 

Ancheta s-a derulat în perioada 2005-2006, pe un 
lot de adul~i din Miercurea-Ciuc, pacien~i a trei cabinete 
stomatologice. 

Folosind tabelele de compozi~ie elaborate de 
Ministerul Sănătătii s-au calculat raciile medii 
alimentare pe grupe şi subgrupe de alim~nte, ra~iile 
medii calorice, de macronutrien~i şi micronutrien~i. 
Rezultatele exprimate în valoare absolută (grame/zi, 
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Kcal/zi) sau relativă (procente din raţia energetică) au 
fost comparate cu recomandările Ministerului Sănătăţii. 

Chestionarul utilizat în evaluarea comporta­
mentului şi atitudinilor faţă de stilul de viaţă a acestor 
pacienţi a fost alcătuit din 42 de itemi şi complet~t 
individual de fiecare pacient în parte cu ocaz1a 
prezentării la medic. 

Date demografice de eşantion: 
Eşantionul de lucru a cuprins 65 de adulfi cu vârsta 

medie de 38,6 ani, diagnosticaţi cu carii dentare în 
diferite faze de evolufie şi gravitate, care au completat 
corect şi complet chestionarul de evaluare. Am observat 
o predominanţă a pacienţilor cu vârste Între 41-50 de 
ani urmaţi de cei între 21-30 de ani, tinerii şi vârstnicii 
se prezintă mai rar la medic pentru investigaţii (Tabelul 
I). 

Tabelul 1. Repartizarea lotului pe categorii de vârstă şi sex 

· Catego•i• ' 
de ' 

III. 

Dintre cei chestionaţi 45 erau femei (69,23%), iar 
20 erau bărbaţi (30,76%). 

Aceştia proveneau atât din mediul urban (53,84%) 
respectiv Miercurea-Ciuc cât şi din mediul rural 
46,15% (din comuna Sânmanin), repartizaţi aproape 
egal pe sexe. 

Siropuri ~7,69% 

Bauturi alcoolice ~ 6,15% 

Ceai fara zahar 

Ceai cu zahar ~7,69% 

Lapte 

Cafea 

Sucuri naturale 

Apa minerala 
1 

Monica Tarcea, AnnaMaria Farr, Hajnal Finta, Kamilla Lukacs 

REZULTATE 
Plecând de la datele antropometrice (greutatea şi 

înălţimea raportate la sex şi vârstă şi exprimată prin 
Indicele de Masă Corporală) am avut în lot 7 subiecţi 
(10,76%) obezi (cu un IMC>31), 15 subiecţi (23%) 
erau supraponderali (IMC între 25 şi 3!), iar 2 persoane 
(3,0%) erau subponderali (cu un IMC<19) şi cu 
deficiente nutritionale. 

Co~tează ·ca factori de risc cariogeni prezenfi 
consumul de apă minerală/carbogazoasă şi de apă de la 
robinet cu o concentratie redusă de fluor. ln zona de 
investigaţie nivelul de fÎuor din apă era apropiat de cel 
recomandat (1 mg/dml apă) şi sursa de apă este cea de 
suprafaţă şi cea de fântână, fiind apă de calitate bună, 
apă de zonă montană. Din chestionarea subiecţilor în 
cauză, am aflat că 13,84% dintre ei (9 persoane din 65) 
consumă zilnic apă de robinet, la fel şi apă de făntănâ, ca 
sursă principală de apă, însă un procent ridicat 
suplimentează consumul de apă cu apă minerală 72,3% 
(47 persoane) crescând riscul cariogen. 

Riscul acesta creşte prin surplusul de alte băuturi 
îndulcite, răcoritoare sau alcoolice. Dintre cei 65 de 
pacienţi, 64,6% preferă în consum cafeaua, 53,84% apa 
minerală, 46,5% sucul natural de fructe, 7,69% 
ceaiurile cu zahăr şi 6,15% băuturile alcoolice (Figura 
!). Există un procent important care consumă totusi 
ceaiuri fără zahăr (44,61%) şi lapte (40%) cu r~l 
protectiv. 

La fel de important este momentul consumului de 
băuturi îndulcite sau apă minerală, un risc suplimentar 
fiind susţinut de consumul între mese a acestora. Din cei 
chestionaţi 41,53% (27 de persoane din 65) au 
recunoscut faptul că ei preferă să consume băuturile 
îndulcite tot timpul, peste un sfert (27,69%) le consumă 
Între mese, 21,53% după-masă iar 9,23% în timpul 
mesei. Există o corelatie statistic semnificativă între 
gravitatea cariei den~are prezente la subiecţi şi 
consumul de băuturi răcoritoare şi apă minerală, în 
cantitate mare şi între mese (p<0,05). 

1 44,61% 

1 

40% i 
1 

1 64,60% 1 

i 
li 46,15% ' 

72,30% ! 
1 

1 1 1 

Figura 1. Ponderea băuturilor preferate de subiecţi 
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Figura 2. Abaterea grupelor de alimente de la normă - o/o 

Consumul de băuturi fierbinţi sau prea reci 
afectează structura de rezistenră a smalţului dentar, ca 
urmare ne-am interesat si sub ce formă sunt consumate 
cel mai adesea băuturii~ de către pacienţii noştri. Un 
sfert dintre ei (24,61 %) le consumă fierbinţi, 27,69% la 
temperatura camerei, iar 15,38% reci. lată o pondere 
semnificativ de reţinut, de 40% dintre subieqi grupului 
monitorizat care consumă băuturile la temperaturi 
extreme cu risc cariogen. 

Aliment de bază în alimentaţie şi asigurarea 
rezistenţei structurii dentare la agenţi endogeni şi 
exogeni, este aportul necesar de lapte şi produse lactate. 

Din cei 65 de subieqi, 26,15% consumă lapte şi/ 
sau produse lactate în fiecare zi, 3% consumă doar 
brinzeturi, iar tot 3% nu consumă deloc lapte şi lactate 
(Tabelul Il). Din total, jumătate consumă aproape 
zilnic lapte. 

Tabelul Il. Ponderea consumului de lapte şi lactate in 
grupul de studiu 

·eoiisum llu.iilll "Jil 
li ii-- · • 21 ·· ·3:2:30 ·····• 

,_!l.ll. -· --2 3. 07 . 
· uneori ·· ·····-~ · · ·- ş;···--·: --32:30 · · ' 

in rieca~ zi · Y7 : 26:1ii 
d6ar iauitiiif :r - T ·3.07 

: doadi~zeturi:: ..... ~- ·--~"97 : 

Dintre cei care consumă lapte şi lactate, am aflat 
cantitativ că 15,38% consumă zilnic câte două pahare 
de lapte, 32,30% câte un pahar pe zi, 40% preferă 
brânzeturile, iar 29,23% nu consumă lapte zilnic. 

Doar o cifră mică din cei investigari are un aport 
recomandat de lapte şi lactate, ceea ce susţine 
importanra educariei pentru sănătate mai eficientă în 
domeniu în special pentru sexul feminin (un sfert). 

O stare nutrirională adecvată şi corespunzătoare 
vârstei eviden~iază indirect şi starea de sănătate a 

persoanei. Ne-a interesat comportamentul alimentar al 
celor urmăriri, pe produse alimentare şi cantitate 
consumată în medie zilnic pentru a aprecia raţii le medii 
zilnice de alimente consumate în perioada de 
investigaţie. 

Subliniem, cele mai reprezentative alimente 
preferate în consum în lotul chestionat: 

Din grupul de lactate: 
-51,3% consumă cu plăcere aproape zilnic lapte 
-27,69% consumă zilnic iaurturi simple sau cu 

fructe 
-46,69% consumă brinzeturi 
Din grupul de produse făinoase şi dulciuri: 
-31,76% consumă zilnic prăjituri, îngheţată 
-30,76% consumă ciocolată, caramele 
-19,44% consumă bomboane zilnic (mai ales 

tinerii) 
-38,46% consumă zahăr şi miere ca îndulcitori 
-53,2% consumă în fiecare zi pâine albă, rafinată 

si/sau cornuri. 
· Ponderea celor care consumă regulat lactate este 
moderată, iar a celor care consumă produse rafinate şi 
dulciuri este crescută. 

Acoperirea raţiei în alimente 
S-au calculat ratiile medii zilnice de alimente în 

perioada investigată, pentru fiecare grupă şi subgrupă 
de alimente. Rezultatele medii zilnice obtinute au fost 
utilizate pentru compararea cu recomandlrile naţionale 
şi determinarea abaterii procentuale (valoare pozitivă 
sau negativa obrinută prin diferenra între norma 
considerată 100% şi procentul alimentului respectiv 
din normă) (Figura 2). 

Raţia calorică şi acoperirea ei in nutrienţi 
Aportul energetic al rariei medii este inferior 

rccomandărilor pentru grupa de vârstă investigată 
prezentind un deficit de 33%, care nu este îngrijorător 
din cauza excluderii din calcul a cinei. 
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Fosfor Magneziu Fier 

Figura 3. Acoperirea raţiei alimentare in săruri minerale faţă de norme (exprimare in mg/zil 

Ra!iile de proteine, lipide şi glucide s-au calculat în 
g/persoană!zi, ca furnizor energetic şi procentual din 
raţia calorică zilnică. Depăşiri faţă de recomandări au 
avut lipidele şi carbohidraţii din meniul zilnic al celor 
monitonzau. 

Dintre' sărurile minerale cu rol în formarea 
structurilor dentare s-a calculat aportul mediu zilnic de 
calciu, fosfor, magneziu şi fier (Figura 3). Valorile medii 
zilnice obţinute s-au comparat cu referinţele naţionale 
pentru grupa de vârstă investigată. 

Carbohidraţii reprezintă cel mai important factor 
al dietei în dezvoltarea cariilor dentare, dovedit în 
multiple studii clinice, pe animale de laborator şi 
experimente in vivo şi in vitro.10.11 În cazul de faţă există 
un excedent de aport în carbohidraţi, la peste 75% 
dintre cei monitorizaţi. Aportul cantitativ de glucide 
este uşor excedentar (58,2% din raţia calorică), dar 
calitativ, zaharurile rafinate depăşesc de 2 ori 
recomandările (19,7% din raţia energetică faţă de 
referinţa de maximum 10%) ceea ce reprezintă alături 
de carenţa proteică un important factor cariogen. 

De asemenea, deficitul de lapte şi produse din lapte 
este doar de 77% din recomandări. 

Raţia în lotul investigat este total lipsită de peşte, 
aliment bogat în tluor care creşte stabilitatea cristalelor 
de smalţ, inhibă demineralizarea, stimulează 
remineralizarea, inhibă multiplicarea bacteriilor si 
fluidifică saliva având astfel un rol carioprofilactic.u ' 

Proteinele, corelate în studiile de specialitate cu 
efectul carioprofilactic, cantitativ sunt uşor deficitare 
(11,5% din raţia calorică) dar dezechilibrate calitativ, 
prot~inele de o:igi~ă animală fiind în proporţii 
msuf1C1ente necesităţilor acestui grup de vârstă (24,7% 
faţă de necesarul de 50% din total proteine). 

Lipidele, care joacă un rol cariopreventiv prin 
vehicularea vitaminelor liposolubile (A şi D), 
capaCitatea de a elimina solubilitatea glucozei şi prin 
mh1barea metabolismului bacteriilor acide, sunt aduse 
în proporţii normale (32,3%). 

Ratia medie zilnică de calciu este mult deficitară, ea 
repreze~tând 38% din valoarea recomandată pentru 
adulţi. Valorile mici ale raportului Ca/P atrag atenţia 
asupra riscului dezechilibrului nutriţional în 
defavoarea Ca, cu consecinţe asupra absorbţiei, 
metabolizării şi depunerii lui în oase şi dinţi cu 
influenţarea formării fosfaţilor de calciu şi a procesului 
de mineralizare. 

Magneziu!, mineral important pentru 
metabolismul ţesuturilor dentare, fiind implicat în 
structura ţesuturilor dure dentare şi mai ales în smalţ, 
este adus în cantitate scăzută, acoperind numai 73,5% 
din recomandări. Şi raţia de fier este nesatisfăcătoare, 
reprezentând numai 78% din valorile de referinţă. 

Per ansamblu se poate afirma că raţiile de săruri 
minerale sunt dezechilibrate atât din punct de vedere 
cantitativ cât şi calitativ pentru că sursă principală o 
reprezintă alimentele cu un conţinut crescut de factori 
(oxalaţi, fitaţi) care scad utilizarea lor. 

Principalele vitamine implicate în carenţele 
nutriţionale ale grupului nostru sunt vitamina C şi A. 

Vitamina C are rol în formarea tesuturilor de 
origine mezenchimală, fiind indispensabilă dezvoltării 
dentinei. Carenţa ei s-a dovedit a fi implicată în 
tulburări de structură ale dentinei, favorizând procesul 
cariogen. După calcularea pierderilor prin procesul de 
prelucrare, cantitatea rămasă în lotul nostru este mult 
sub necesar (18,4 mglzi faţă de recomandarea de 70 mg/ 
zi). 

Vitamina A, importantă pentru dezvoltarea şi 
menţinerea rezistenţei smalţului şi a dentinei, acoperă 
necesităţile în procent de numai 66%, din necesar. 
Deficienţa vitaminei A determină: scăderea dezvoltării 
ţesutului epitelial, disfuncţia morfogenezei dentare, 
scăderea diferentierii odonto-blastului. Se asociază 
frecvent cu mal~utriţia protein-calorică. Prelungirea 
carenţei duce la atrofia smalţului ca organ, metaplazia 
ameloblaştilor, apoziţii defectuoase şi calcificarea 
dentinei.'.l 
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Am urmărit în plus şi consumul de cafea, cantitativ 
şi în mod aparC'e cafeaua asociată cu zahăr. În lotul 
nostru, 12,3% consumă zilnic 3-4 ceşti de cafea cu 
zahăr şi 44,6% câte 1-2 ceşti (ca atare peste jumătate 
din cei chestionafi consumă zilnic cafea cu supliment de 
zahăr), doar 18,46% o beau fără zahăr. 

Separat am evaluat calitativ şi cantitativ aportul 
zilnic de dulciuri la pacienfii cabinetelor dentare. La 25 
de persoane (38,46%) le plac dulciurile în mod 
deosebit, 10,76% le consumă tot timpul, 10,76% le 
consumă între mese, aproape 20% consumă dulciuri de 
mai multe ori pe zi şi 40% consumă de 3 ori pe zi 
produse zaharoase, ponderi îngrijorătoare ca risc 
cariogen (Tabelul III). 

Tabelul III. Atitudinea consumatorilor faţă de dulciuri 

Stilul de viafă evidenfiază şi alfi factori de risc ai 
cari ei dentare. 

Am evaluat consumul de alcool, fumatul activ si 
pasiv şi igiena orală. ' 

Nu apare o pondere importantă pentru consumul 
de băuturi alcoolice, 56,92% dintre cei monitorizati au 
susfinut că doar ocazional consumă alcool iar 4,61% 
consumă zilnic alcool, desi aceste evaluări sunt destul 
de subiective. Dintre prefe~infe, vinul este pe primul loc 
la 27,69% dintre subieqi, urmat de bere la 21,53% şi 
distilate la 9,23%. 

Dintre cele 65 persoane chestionate, 26,15% sunt 
fumătoare, 4,6% fumează ocazional, iar 7,69% sunt ex­
fumători. Ponderea fumătorilor este destul de ridicată în 
lotul nostru comparativ cu alte studii, {inând cont că 
predomină femeile şi tinerii. 12 Fumatul pasiv se 
asociază în familiile celor expuşi, într-un procent de 
38,45%, astfel: 26,15% dintre cei chestiona fi îşi expun 
familiile la fumatul pasiv iar 6,15% sunt expuşi de alfi 
membrii ai familiei. •.•.s 

Frecven{a de fumat a fumătorilor grei (peste 20 
figarete zilnic) este destul de ridicată, jumătate din 
fumătorii lotului nostru, ceea ce ridică un semn de 
îngrijorare referitor la acest comportament cu risc. 

Am urmărit date legate de probleme dentare 
frecvente prezente în antecedente la cei monitorizafi 

din Miercurea-Ciuc: dintre aceştia 35,38%, peste o 
treime, au recunoscute frecvente probleme dentare în 
antecedente, cu o corelatie directă si semnificativă la cei 
care asociază consumul preferenfi;l de dulciuri, băuturi 
răcoritoare şi/sau ape carbogazoase între mese, 
fumătorii si cei care nu consumă cantităti adecvate de 
lapte şi lac~ate (p<0,05 ). ' 

Principala afeqiune dentară men{ionată în 
chestionare a fost earia dentară (la 77% dintre ei, 21 de 
persoane), urmată de lipsa de calciu (la 7,4% dintre ei) şi 
parodontoze (la 3,7% dintre ei). 3,7% dintre cei 
chestionafi au menfionat lipsa banilor ca problemă 
pentru prezentarea la medic pentru rezolvarea 
problemelor dentare şi pentru asigurarea unui aport 
corespunzător alimentar. 

Cunoştinfele legate de cauzele cariei dentare din 
păcate sunt reduse în lotul investigat, doar 30,76% 
dintre cei care au răspuns la întrebări cunosc câteva din 
cauzele cariei dentare, cifră mai scăzută comparativ cu 
alte studii nationale.9

•
12 

Aceste ~unoştin{e au fost acumulate în principal de 
la medicul stomatolog (la 61,53% dintre ei), din cărfi 
(29,23%), de la TV (26,15%), din familie (21,53%) sau 
de la şcoală (20%). De asemenea, la 55 din cazuri s-a 
răspuns la mai multe Întrebări (pentru 84,6% dintre 
subieqi). Observăm ponderea redusă a şcolii în 
educa{ia pentru sănătate legată de earia dentară. 

Prezentarea la medicul dentist are o imRortanţă 
aparte în prevenirea şi tratarea cari ei dentare. 6.9 În cazul 
de fafă, cei mai mulfi (53,84%) merg la dentist doar la 
nevoie, doar 29,23% merg regulat iar 6,15% spun că nu 
merg niciodată. Sub o treime din cei investigafi merg 
regulat la medic, pondere redusă. 

Igiena orală este una din măsurile principale de 
prevenire a cariei dentare. 

În cazul de fafă, frecvenţa spălării pe dinfi a fost de 
două ori la 69,23% dintre subiecfi, după fiecare masă la 
16,92% dintre ei, respectiv o dată pe zi la 10,76% dintre 
cei chestionafi în mod special la vârstnici. Tofi cei 
intervievaţi au menfionat că au periu{ă personală. 

Dintre pastele de dinţi folosite, de preferinfă sunt: 
Colgate la 58,46% dintre subiecţi şi Blendamed la 
30,76% dintre ei. 

Per total, din grupul de 65 de persoane din 
Miercurea-Ciuc, 60% (39 persoane din 65) sunt în 
evidenfa unui medic stomatolog, dar din păcate 40% 
nu-cifră ridicată. 

CONCLUZII 
Investigarea raţiei alimentare în colectivităţi este o 

metodă utilă în profilaxia unor afeqiuni dentare, printre 
care si earia dentară. 

Dieta colectivităfii investigate furnizează propoqii 
insuficiente de alimente de origine animală, o carenfă 
semnificativă în aportul de lapte şi lactate din meniu, de 
săruri minerale şi vitamine, alături de un exces de 
glucide rafinate, toate acestea cu implicafii în 
favorizarea şi producerea cariei dentare. 

Comportamentele cu risc au evidenfiat prezenfa 
unor factori de risc cariogen cum este fumatul, regimuri 
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alimentare stricte, consumul de cafea îndulcită, excesul 
de dulciuri şi băuturi răcoritoare. 

Am remarcat în lotul evaluat prezenp cariilor 
dentare la o treime din ei si a dintilor extrasi din cauza 
cariilor dentare la două tr~imi di~tre aceşti~ din urmă, 
cifre ridicate. 

O mare parte din ei păstrează totuşi un periaj 
corect, se spală pe dinţi de cel puţin două ori pe zi, au 
periuţă personală, dar din păcate prezentarea la medicul 
dentist este redusă atât personal cât şi în familie. 

Cunoştinţele legate de earia dentară sunt reduse, iar 
dintre ei, o pondere importantă recunosc faptul că au 
nevoie de mai multe informaţii despre earia dentară şi 
igiena bucală fiind o arie deschisă către educaţia pentru 
sănătate în domeniu. 
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Diagnosticul şi tratamentul unui copil cu insuficienţă 
hipofizară politopă: de la asistenţa psihologică la cea 

endocrină - prezentare de caz 

lldik6 Kun\ I.Z. Kun2, Zsuzsanna Szănt62, Ăgota Lukăcs3, Z. Brassaj1 

Prezentăm cazul unui băiat (Ch.M.) de 14 ani, la care la 
vârsta de 7 ani evaluarea psihologică-logopedică a 
diagnosticat o întârziere mintală uşoară (01=62) şi verbală 
severă (dislalie polimorfă), tulburări de adaptabilitate, 
motive pentru care beneficiează de atunci de tratament 
psihologic. A prezentat totodată hipotrofie staturo­
ponderală, întârziere In dezvoltare psihomotorie şi a fost 
examinat de mai mulţi medici pediatri (după relatarea 
mamei), care i-au pus numai diagnosticul de anemie. Ajuns 
la Clinica de Endocrinologie Targu-Mureş, i s-a depistat o 
hipotiroidie congenitală cu anemie secundară. Extinzând 
investigaţiile, la vârsta de 9 ani am diagnosticat o insu­
ficienţă hipofizară politopă: asocierea la hipotiroidie a unui 
deficit de GH şi a unui hipogonadism central. Începând de 
la 7 ani este tratat cu T,, iar de la vârsta de 9 ani şi cu 
preparate de GH. Datorită acestor tratamente, el a Inceput 
să crească, iar performanţele sale psihomotorii şi 
intelectuale s-au ameliorat mult, mai cu seamă peste vârsta 
de 11 ani. A atins pe rând un 01=71, apoi 80 (la vârsta de 12 
ani). iar in prezent 86. Prezentăm evoluţia psihosomatică şi 
intelectuală a băiatului pe o perioadă de 7 ani sub tratament 
multidisciplinar (endocrin-psihologic-logopedic). 
Cuvinte cheie: insuficienţă hipofizară politopă, dezvoltare 
psiho-intelectuală 

lnsuficien~ hipofizară politopă care include şi o 
hipotiroidie congenitală - pe lângă încetinirea vitezei 
de creştere- duce şi la tulburări central-nervoase, astfel 
la întârzierea dezvoltării mintale si la scăderea 
performanţelor psihomotorii şi i~telectuale. În 
insuficienţa hipofizară dimensiunile corporale la naş­
tere sunt de obicei intre limite normale, întârzierea 
creşterii începând să se manifeste de la vârsta de 2-4 
ani, îngreunând astfel diagnosticul precoce. În acelaşi 
timp, hipotiroidia concomitentă agravează nanismul 
determinat prin deficit de GH.2.5 Diagnosticul 
deficitului de GH şi de hormoni tiroidieni, precizat în 

'Clinice Med1c116 11, Universitatea de MedicinA şi Farmacie T6rgu­
Mureş 
'Clinice de Endocrinolog11, Universitate• de MedicinA şi Farmacie 
T6rgu-Mureş 
'Clinica de NeuropSiholtrie Pediatrid Targu-Mureş 

The diagnosis and treatment of a child with combined 
hypophysis insufficiency: from psychological assistance to 
endocrine therapy /case reportl. 
This is a case report of a 14 years old boy ICh. M.J, who 
was detected by the psychologist at the age of 7 with mild 
mental retardation 110=621, severe delay in verbal develop­
ment (polymorphic dyslalial and adaptability disturbances, 
being from this age under psychological treatment. Sho­
wing delay in the growth and psychomotoric development, 
he was examined laccording to his motherl by many 
pediatricians, but he was diagnosed only with anaemia. 
Hospitalized in the Endocrinology Clinic Targu-Mureş at the 
same age, we diagnosed congenital hypothyroidism with 
secondary anaemia. lnvestigations made at age of 9 
demonstrated a combined hypophysis insufficiency: GH­
deficiency and central hypogonadism associated to his hy­
pothyroidism. Thus, the boy received T,-therapy from the 
age of 7, completed with GH-substitution from the age of 9. 
As a re suit of these treatments, he began to grow and his 
psychomotoric and intellectual performances improved 
considerably, especially after the age of 11. He reached 
gradually to 01=71, latter lat the age of 12) to 80, while at 
presant to 86. We re port his psychosomatic and intellectual 
evolution du ring a 7 year period. 
Key words: combined hypophysis insufficiency, psycho­
intellectual development 

timp util şi urmat de tratamente substitutive 
corespunzătoare, poate preveni tulburările central­
nervoase şi somatice, ameliorând considerabil 
prognosticul. 

PREZENTAREA CAZULUI 
Copilul Ch.M., născut în 1992, a beneficiat prima 

dată de consult endocrinologie la Clinica noastră la 
vârsta de 7 ani. 

Evaluarea şi urmărirea endocrinologică. Istoricul 
bolii. După afirmaţiile mamei, băiatul s-a născut fără 
complicaţii, cu o greutate de 3500 g. Dezvoltarea 
psihomotorică a fost întârziată: a stat în şezut numai la 
10 luni, a început să meargă singur la 2 ani; dezvoltarea 
/imbajuluz a întârziat mult: doar la vârsta de 2 ani a 
inceput să folosească primele cuvinte, după 3 ani a 
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început să lege cuvintele în propoziţii simple; creşterea 
staturo-ponderală a rămas în urmă, au apăr~lt ~i 
tulburări de alimentaţie: inapetenţă, masucape 
îngreunată, frecvent vărsături postprandiale;_ după 
vârsta de 6-7 ani a început să mănânce ahmente 
semiconsistente, până atunci consumând predominant 
lichide. Datorită acestor probleme, mama s-a adresat 
mai multor medici (medici de familie, pediatru, neuro­
log, psihiatru), dar fără rezultat. Între vârstele de 2-5 
ani copilul a fost examinat şi tratat de 7 medici pediatri 
numai pentru anemie, deşi nanismul, retardarea 
psihomotorie şi tulburările de vorbire au devenit din ce 
în ce mai evidente. Consultul psihiatrie a diagnosticat 
tulburări de acomodare si anxietate la vârsta de 5 ani, 
fiind tratat timp de doi a~i cu Piracetam. La vârsta de 7 
ani a început clasa I, dar datorită problemelor 
intelectuale şi de acomodare, după 2 săptămâni a 
trebuit să abandoneze şcoala. După mutarea familiei în 
Târgu-Mureş, copilul a fost îndrumat la noi de un 
medic pediatru. 

Antecedente heredocolaterale: mama suferă de 
guşă polinodulară şi hipotiroidie, pentru care primeşte 
tratament cu T,. 

La examenul obiectiv se observă un nanism 
disproporţional, glanda tiroidă nu se palpează, 
testiculul stâng este glisant. Parametrii antropometrici: 
înălţime 105 cm (valori normale: 119,87 ± 5,18 cm), 
greutate 17 kg (valori normale: 22,6 ± 2,8 kg), IMC = 
15,4 kg/m2• Prezintă somnolenţă, apatie, bradipsihie, 
surâs enigmatic, deficienţă psihomotorie şi intelectuală, 
tulburări de vorbire serioase. 

Rezultatele de laborator ŞI paraclinice: 
TSH>50 f.!Ul/mL, FT,=5,35 pmoVL (valori normale: 
10,7-21,7), testul Barr: 0%, Htc=33%, Hgb=10,8g%, 
Fe=11,85 f.imol/L. Pe radiografia craniană adâncimea şeii 
turceşti depăşeşte normalul cu 2-3 mm. La vârsta de 7 
ani radiografia mâinii arată o vârstă osoasă de 4,5 ani. 

Diagnostic iniţial: Hipotiroidie congenitală. 
Nanism hipotiroidian. Anemie secundară. De remarcat 
că valoarea evident crescută a TSH-ului pledează 
pentru o hipotiroidie primară, de origine tiroidiană. 
Din acest motiv nu am efectuat în această fază 
investigaţii cu privire la o eventuală cauză centrală, 
hipofizară a retardării staturo-ponderale. Am introdus 
un tratament cu 1-tiroxină 50 f.lg/zi şi am urmărit 
periodic copilul, care a început să crească şi să 
recupereze treptat întârzierea în dezvoltarea 
psihomotorie şi intelectuală. 

Urmărirea endocrinologică: Începând de la vârsta 
de 7 ani băiatul beneficiează de tratament continuu cu 
T, (50, apoi 62,5 Jlg/zi). După un an de urmărire 
multidisciplinară începe clasa I, putând să şi continue 
scoala. La vârsta de 9 am, datorită întârzierii de crestere 
Şi dezvoltare sexuală, am extins Investigaţiile, depis.tând 
o insuficienţă hipofizară politopă: asocierea la 
hipotiroidie a unui deficit de GH şi a unui 
hipogonadism central. În cursul controalelor periodice 
doza zilnică de 1-tiroxină trebuia crescută treptat, de 
la 62,5 f.lg la 75 f.!g, apoi până la 100 f.!g: TSH=19,77 
JlUI/mL (v.n: 0,4-4,2), FT,=0,74 ng/dL (v.n: 0,85-
1,85); apoi TSH=7,97 flUI/mL, FT,=l,62 ng/dL; 
TSH=4,8 flUl/mL. În prezent, sub un tratament 
substitutiv cu 125 f.lg/zi, nivelul de FT,=l,l ng/dL. 

Hipotiroidia cu TSH-ul evident crescut poate fi 
datorată unei hipotiroidii primare, cum am etichetat-o 
şi noi iniţial (de ex. prin disgenezii tiroidiene, inclusiv 
prin tulburările factorilor de transcripţie, enzimopatii, 
sau rezistenţă la TSH, deoarece tiroidita autoimună 
a fost exclusă, anticorpii anti-TPO fiind 8,76 UI/L­
v.n.<50), dar în contextul hipopituitarismului pare să 
fie mai verosimilă o origine hipofizară, prin defecte în 
structura sau activitatea biologică a TSH-ului (de ex. 
tulburări de glicozilare1). În tulburările sintezei şi 
secreţiei de TSH pot fi incriminate teoretic mai multe 

Tabelul!. Efectul tratamentului endocrin, urmărit longitudinal, asupra dezvoltării somatice 
(1. inălţime, G= greutate, TII= testul de toleranţă la insulină) 

Anul 
Vârsta Parametrii antropometrici Dezvoltarea somatică 
(ani) (com~arativ cu normali (inăltimea) 

Tratamentul şi investigaţiile 

1·118 cm, G=21,5 kg, Tratament cuT, timp de Tratament: T, 62,51'g/zi 
2001 9 T: -2,5 DS, G: - 1,5 os cea. 2 ani: a crescut 13 TII: 0,1 Ullkgc insulină: 

IMC: 15,4 cm GHbază:0,33,GHstim.:0,6 ng/ml 
l-120 cm, G=22 kg, 

Tratament cu T, timp de Tratament: T, 62,51'glzi 
2002 9112 T: -2,3 OS, G:- 1,42 OS, Incepe substit. cu GH: Genotropin se. 

~ MC: 15,2 kg/m2 27 luni: a crescut 15 cm 
0,3 mg!kgc/săpt. • 1,1 mg/zi 

2002 
~-124 cm, G=24 kg, 

GH+ T ,, 4 luni: a crescut 4 Tratament: T, 751'g/zi, 10 1:-2,1 OS, G:- 1,28 OS 
IMC: 15,6 kg/m' cm Genotropin 1,1 mg/zi 

!·132 cm, G-27,5 kg, Tratament cu T, şi GH 
Tratament: T, 75 11g/zi, 

2003 11 1:-1,74 OS, G:- 1,28DS IMC: timp de 1 112 ani: a 
TII:0,1 Ul!kgc insulină: 

15,8 kg/m2 
crescut 12 cm GHbază:0,56,GHstim.:5,8ng /ml 

!=155 cm, G=44 kg, 
Genotropin 0,6 mg/zi 

2006 
14 Tratament cu GH şi T, 

Tratament: T, 12511g/Zi T, 1: -o,55 DS. G: -Q,63DS timp de 2 112 ani: a 
IMC: 18,31 kl!lm' crescut 23 cm Genotropin 0,6 mg/zi 
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muta~ii posibile (ale genelor Pit-1, Prop-1; SHH, SIX-
3, ZIC-2 HESX-1, TSHb';.s,?). Hipoplazia tiroidiană 
constatată s-ar încadra în tabloul unui TSH inactiv. 

La vârsta de 11 ani şaua turcească se găseşte la 
limita inferioară a normalului, are o punte 
interclinoidiană, iar pe baza radiografiei mâinii drepte 
vârsta osoasă corespunde vârstei cronologice de 9 ani. 

Tratamentul cu GH (GenotropinR) a fost introdus 
la vârsta de 9 ani şi jumătate, primind doze de 1,1 mg/zi 
timp de 2 ani, apoi (după ce rezultatul la TII s-a 
ameliorat evident) doze de 0,6 mg/zi, fără apari~ia unor 
efecte adverse. Ajungând la vârsta pubertară, se 
tmpune determinarea gonadotropinelor şi a 
hormonilor sexuali, precum şi tratamentul în funqie de 
rezultate. 

Evaluarea şi urmărirea psihologică şi logopedică. 
Evaluarea logopedică, efectuată la vârsta de 7 ani şi 4 
luni, depistează o întârziere severă în comprehensiune 
şi limbaj (dislalie polimorfă). Randamentul verbal, 
aptitudinea de comunicare sunt evident sub normale, la 
care se asociază o anxietate puternică şi lipsa de 
inifiativă verbală. Pentru toate acestea primeşte 
asisten~ă logopedică. 

Psihodiagnoza, determinată la aceeaşi vârstă, pe 
baza testului Budapest Binet, probele Piaget, indică o 
vârstă mentală de 4,2 ani. Se constată o lentoare psihică 
globală, slabă concentrare a aten~iei, nedezvoltarea 
capacită~ilor opera~ionale logice şi situative, capacitatea 
de analiză redusă. Testul de inteligen~ă Binet-Simon 
relevă o dezvoltare intelectuală uşor întârziată (coefici­
entul de inteligen~ă Ql=62). La proba Bender-A 
randamentul corespundea unui copil sănătos de 4 ani. 
La explorarea abilztăţilor psihomotorice proba Bender 
nu a putut fi evaluată, deoarece capacitatea perceptivă 
vizuală a corespuns vârstei de 3-4 ani. La evaluarea 
abilităţi/ar de comunicaţie s-a constatat o capacitate 
retardată de a dezvolta rela~ii interpersonale, 
negativism, anxietate. Referitor la comportament, s-a 
detectat o fatigabilitate, rigiditate psihică, lipsă de 
iniţiativă, încetinirea gândirii, tulburări de adaptare. 
Afectivitatea este dominată de anxietate, evidentiată 
mai mult în relatiile sociale. Infantilismul afecdv si 
comportamental s~nt sus~inu~i probabil şi de atitudin~a 
hiperprotectivă a mamei. Luând în ansamblu, copilul a 
prezentat o Întârziere în dezvoltarea întregii personali­
tăfi. Concluzii psihodiagnostice: retardare mintală 
uşoară, dezvoltare verbală sever întârziată (dislalie 
polimorfă), tulburări de adaptare. 

Evaluarea relaţiei copil-părinte: Trăieşte cu mama 
lui într-o legătură simbiotică, una dintre cauzele lipsei 
de spontaneitate şi creativitate. Datorită personalită~ii 
sale anxioase, mama nu percepe încercările băiatului de 
a deveni independent. Această legătură aproape 
patologică împiedică considerabil copilul în procesul 
lui de maturizare. 

Umzărire psihologică şi logopedzcă: Evaluarea din 
anul 2003 arată că statusul intelectual şi social al 
copilului s-au îmbunătă~it considerabil. Ql a crescut la 
71, devenând un caz limită. În anul 2004 se 
ameliorează în continuare: în testul Binet Ql=80, în 

testul Wisc: QI verbal = 90, QI non-verbal = 72, Ql 
global = 79. Abilităţile psihomotorice, gândirea 
abstractă, capacitatea de analiză-sinteză s-au dezvoltat 
apreciabil, dar sunt încă întârziate faţă de normal. 
Capacită~ile opera~ionale logice şi situative, 
raţionamentul şi judecata sunt subnormale. Scrisul este 
mai dezvoltat, dar mecanic şi rigid. Comunică greu, 
este timid. Are o gândire încetinită, cu blocări 
emo~ionale frecvente. Comportamentul şi statusul 
psihic: greută~i de adaptare, anxietate de_ realizare, 
randament scăzut, simptome de opozi~ie. In ianuarie 
2006: Ql 86 puncte (test Binet), intelect moderat sub 
mediu. Lentoare psihică globală, gândire mecanică. 
Psihic imatur, cu instabilitate de grad înalt. 

Între anii 1998-2003 băiatul a beneficiat de 
asistenţă logopedică şi psihologică, cu scopul de a 
îmbunătă~i vorbirea, de a ameliora anxietatea, de a 
dezvolta abilităţile de acomodare, prin ludoterapie şi 
preocupări logopedice complexe. 

DISCUŢII 

Hipotrofia staturo-ponderală a fost determinată 
de deficitul de GH si de hormoni tiroidieni. Prin 
tratamentul substitutiv' cu 1-tiroxină timp de peste 5 ani 
şi cu GH peste 4 ani s-a recuperat considerabil 
întârzierea somatică: rămânerea în urmă a taliei si a 
vârstei osoase s-au dovedit a fi parametrii reversibili. 
Ameliorarea statusului psihosomatic şi intelectual 
poate fi datorată în primul rând tratamentului 
substitutiv hormonal şi asisten~ei psihologice, dar şi 
atitudinii compensatoare a mamei. 

Retardarea în dezvoltarea psihomotorică, 
intelectuală si socială a băiatului reflectă secretia 
deficitară a hormonilor tiroidieni deja în perioada de 
dezvoltare, diferentiere si maturare a sistemului nervos, 
adică începând ~hiar' din perioada intrauterină. 
Hipotiroidia ar fi trebuit să fie recunoscută deja în 
perioda neonatală, prin screening (determinare de 
TSH) efectuat în ziua a 5-a după naştere.•.s 
Hipotiroidia a dus la întârzierea în dezvoltare a 
motricităţii şi a limbajului. La vârsta de 7 ani copilul nu 
era capabil să corespundă cerin~elor şcolare obişnuite, 
în primul rând datorită greută~ilor intelectuale şi 
tulburărilor de adaptare. Pe baza testelor psihologice, 
efectuate în aceea perioadă, psihomotricitatea, vârsta 
mintală cât şi randamentul celorlalte abilită~i s-au situat 
în medie la nivelul unui copil sănătos de 3 şi jumătate-
4 ani, caracterizându-se prin retardare mintală uşoară. 
La un an după începerea tratamentului cu T, şi a 
asisten~ei psihologice-logopedice, copilul reuşeşte să 
re înceapă şi să continuie clasa 1 -a. A reuşit să 
recupereze întârzierea în dezvoltarea limbajului, 
spontaneitatea verbală şi anxietatea lui s-au ameliorat 
mult. 

Coeficientul de inteligen~ă, determinat repetat 
între vârstele de 10-12 ani, se află în prezent la 86 
puncte, ceea ce arată că recuperarea retardării mintale 
este considerabilă, dar nu este deplină.' Tratamentul 
substitutiv cu hormoni tiroidieni, început târziu, n-a 
putut corecta complet tulburările în dezvoltarea 
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sistemului nervos, msa cu ajutorul terap1e1 
multidisciplinare, structura de inteligenfă s-a schimbat 
favorabil, prezentând dezvoltare apreciabilă în 
gândirea abstractă, în capacitatea de analiză-sinteză, şi 
la nivelul abilităfilor psihomotorice. Totodată, copilul a 
ajuns la un randament verbal relativ bun, dar probele 
non-verbale au dat rezultate mai slabe. Îmbunătăfirea 
verbală mai accentuată se explică prin faptul că 
anturajul influenţează mai evident dezvoltarea limbaju­
lui, şi mai pufin pe celelalte funcţii, abilităfi, capacităfi.3 

lnifial am diagnosticat o hipotiroidie congenitală, 
considerată primară, deoarece nivelul TSH-ului a fost 
în repetate rânduri crescut, însă mai târziu, întârzierea 
creşterii şi a pubertăfii a ridicat suspiciunea unei 
insuficienţe hipofizare politope. Remarcăm prezenfa 
nivelului crescut de TSH în contextul unei insuficiente 
hipofizare politope cu hipotiroidie, ceea ce poate 'fi 
explicată prin secrefia unei forme cu bioaccivitate 
scăzută, dar cu o antigenitatea păstrată în testele 
imunologice. 

CONCLUZII 
Datorită nerecunoaşterii diagnosticului medical în 

timp util, la pacient s-au dezvoltat deficienfe neuro­
psihice şi somatice care puteau fi evitate printr-un 
tratament precoce şi urmărire atentă. 

Tratamentul multidisciplinar longitudinal 
(endocrinologie, psihologic şi logopedie) a reuşit să 

recupereze într-o măsură considerabilă deficienţele 
mentionate. 

'Relafia medic - psiholog ar trebui să devină în 
viitor mai strânsă, ţinând seama fiecare de limitele 
competenfei sale, colaborând msa în interesul 
bolnavului, pentru atingerea unor rezultate terapeutice 
superioare. Tratamentul trebuie adaptat la starea 
bolnavului, la evolufia bolii, iar în caz de nevoie diag­
nosticul trebuie reconsiderat, prin extinderea 
investiga fiilor. 
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Bicompartimentated chronic empyema solved by 
posterior thoracopleuroplasty and muscular 

plombage associated with anterior closed-circuit 
irrigation-aspiration 

P. V.-H. Boţianu 1 , V. Damian1, A. Dobrică 1 , Alexandra Butiurcă1, M. Stoian 2, Teodora 
Cighir3, Gabriela Olaru 2, Edith lanosi•, 1. Pribac\ V. Căreianu5, Eda Gliga Baubec5, 

Claudia Dorobăţ5, C.S. Moldovan6 

Prezentăm un pacient de 65 de ani cu un empiem cronic 
bicompartimentat (postero-inferior şi anterior) care a 
fost programat pentru decorticare, care insă a fost 
imposibil de efectuat (absenţa unui plan de clivaj. 
sângerare difuză, parenchim fragil şi pioscleros, fără 

reexpansiune); cele două cavităţi prezentau inferior o 
comunicare îngustă. Cavitatea posterioară a fost 
desfiinţată printr-o toracopleuroplastie Boţianu pe 6 
coaste asociată cu plombaj muscular cu 3 lambouri 
intercostale şi partea inferioară a marelui dorsal. 
Cavitatea anterioară a fost tratată prin irigaţie-aspiraţie in 
circuit inchis timp de 5 săptămâni, folosind 2 drenuri 
separate. Evoluţia postoperatorie imediată a fost 
favorabilă, cu obliterarea completă a cavităţii posterioare 
şi dispariţia progresivă a celei anterioare. La 7 săptămâni 
postoperator pacientul a fost externa! afebril, fără acuze 
toracice; evoluţia tardivă a fost de asemenea favorabilă, 
pacientul rămânănd asimptomatic, fără recidivă, cu 
recuperare funcţională şi cu o reinserţie socială 

excelentă. La pacienţii cu empieme cronice care nu se 
preteaza la decorticare, folosirea unor combinaţii de 
proceduri permite rezolvarea Intr-un singur timp cu 
reducerea şocului operator şi a deformării toracelui. 
Cuvinte cheie: empiem bicompartimentat. operatie 
complexă 

Treatment of chronic empyema remains a problem 
of modern medicine, since it still involves a high 
morbidity and a significam overall monality - up to 
20% in some recent studies.1 Surgery is required in 
about 30-40% of patiems.,11

, with a wide variety of 
procedures available, each of them with advamages and 
disadvantages. As a general rule, the more surgery is 
delayed, the more aggressive and mutilating procedures 
are required.1 This is one of the main reasons why 
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We report a 65 years old male with a chronic 
bicompartimentated (postero-inferior and anterior} em­
pyema who was scheduled for lung decortication. After 
thoracotomy we found decortication to be impossible 
(no &leavage plane, diffuse bleeding, fragile and scler­
ous lung parenchyma with no reexpansionJ; the two 
cavities had a narrow inferior communication. The pos­
terior cavity was obliterated by a posterior 6 ribs 
thoracopleuroplasty (Boţianu personal procedure} asso­
ciated with plombage with 3 intercosta/ f/aps and the in­
ferior part of the latissimus dorsi muscle. The anterior 
cavity was treated by prolonged (5 weeksl closed-circuit 
irrigation-aspiration using 2 separate drains. lmmediate 
postoperative course was favourable with complete 
obliteration of the posterior cavity and progressive reso­
lution of the anterior one. The patient was discharged af­
ter 7 weeks afebrile, with no thoracic comp/amts and 
stable cardio-respiratory status; late evolution was also 
favourable (free of symptoms, no recurrence, functional 
recovery and an excel/ent social reinsertion). In patients 
with chronic empyema not amenable to decortication the 
use of different combinations of procedures allows 
succesfu/1 one-stage surgery with reduction of the op­
erative shock and chest difformity. 
Key words: bicompartimentated empyema, complex pro­
cedure 

recent guidelines recommend prompt surgery (less than 
1 O days) for patients with parapneumonic effusions not 
responding to conservative medical treatmem.U 

CASE REPORT 
We present a 65 years old male with a history of 

neglected pneumonia with empiric treatmem, followed 
by oral amibiotics. The patient developed a chronic 
pleura! empyema and was referred to our unit for 
surgery at almost 5 months after the first symptoms 
ocurred. 

At admittance, the patient prescnted severe 
respiratory failure and signs of septic shock: low BP 
requiring use of dopamine (5microglkg/min), fever 
39°C, leukocytes 16000/mm1

. Chest radiograph 
showed a massive right pleura! loculated empyema 
(Figure 1). 

Initial treatmem consisted of therapeutic 
thoracemhesis + pleurallavages, combination of large-
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Figure 1 (a and b). Preoperative chest radiographs showing a loculated right pleural empyema 

Figure 2 (a-d). Preoperative CT scan showing a right loculated empyema with 2 compartments: a postere-inferior one 
and a smaller antero-lateral one. There is no clear communication between the 2 compartments 

spectrum antibiotics (cephalosporine + quinolone + 
metronidasole), cardiotonic agents (including dopamine 
in the first 36 hours), oxygenotherapy, blood 
transfusion, reequilibration etc. 

After stabilisation of the pariem, complete 
investigations showed a quite frail status with multiple 
comorbidities. 

-cardiovascular status: hypertension and ischemie 
heart disease with class II NYHA heart failure; 

-functional respiratory tests significam 
impairment of vemilatory function (FEVl - 54%, VC-
58%); 

-chronic hepatopathy (toxic) with mild alteration 
of hepatic tests. 

Bacteriologie analysis of the pleura! fluid showed 
the presence of streptococcus pneumoniae and 
staphylococcus aureus. Sputum and pleura! liquid 

cultures for mycobacterium tuberculosis were negative. 
Preoperative CT scan (Figure 2) showed a 

loculated right empyema with 2 compartmems: a larger 
o ne located postero-inferiorly and a smaller one located 
ameriorly. Both of them had a clear air-fluid level but 
there was no obvious communication between them. 

After 10 days of local and general care, the patiem 
was scheduled for thoracotomy with the imemion to 
perform a lung decortication. After a postero-lateral 
thoracotomy with resection of rib 7 we found a lung 
with minimal reexpansion, thick deposits on the 
visceral pleura and with no clear cleavage plane; 
repeated attempts to begin decortication were 
unsuccessful and resulted in diffuse bleeding and minor 
air leaks. Despite our preoperative plan we decided for 
a space-filling procedure. 

In order to obliterate the posterior compartmem we 
performed a topographic thoracopleuroplasty (Bo~ianu 
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Figure 3 (a-f). lntraoperative aspects: subperiostal rib resection (a} and wide opening of the posterior compartment 
after anterior cranio-caudal sectioning of the pleuro-periosteum-intercostal layer (b}; incisions through the bed of the 
resected ribs and creation of 3 intercostal flaps (c, dl; final aspect showing the irrigation + drainage system and filling 

of the cavity with the muscle flaps (d,el 

personal procedure2) involving subperiostal resection of 
the posterior part of ribs 6, 8, 9, 1 O and 11 (Figure 3-a). 
The parietal pleura + periosteum + intercostals layer 
was sectioned anteriorly followed by large opening of 
the cavity with repeated lavages and debridation of both 
visceral and parietal pleura! surfaces (Figure 3-b). 
Using 2 incisions through the resected ribs we tailored 3 
intercostal flaps, ali of them with posterior irrigation 
(Figure 3-c,d). The anterior cavity communicated in the 
inferior part with the posterior one through a relatively 
narrow (about 3 cm diameter) traject. Through this 
traject the anterior cavity was blindly debridated and 
lavaged, followed by insertion of a closed-circuit 
irrigation-aspiration system (inferior underwater drain 
+ antero-superior thin polythen drain). The posterior 
cavity was drained with a second underwater drain. The 
3 intercostal flaps were rotated to fiU the costo-vertebral 
dead angle and the inferior part of latissimus was further 
mobilised and used to fiii the cavity (Figure 3-d,e). The 
skin and subcutaneous fat were closed in a single layer 
followed by compressive bandages and externa! 
contention. The total operative time was 200 minutes. 

The immediate postoperaLive course was 

favourable with stable cardio-vascular status, no need 
for mechanical ventilation and no significant bleeding 
(Figure 4). During the next 5 weeks the anterior cavity 
was lavaged with antiseptic solutions 2 times/day, umil 
the liquid became clear and the patient became afebrile 

Figure 4 Bedside chest radiograph - postoperative day 1 
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Figure 5 (a and bl. Chest radiographs at 7 months postoperative 

Figure 6 (a and b). CT scan at 8 weeks postoperative 

(without receiving antibiotics). 
The late postoperative course was favourable, the 

patient being discharged after 7 weeks with no thoracic 
complaints, afebrile and stable cardio-respiratory sta tus 
(Figure 5 ). CT scan performed after 8 weeks showed 
complete obliteration of rhe posterior cavity (filled with 
muscle flaps) and only a minimal remnant anterior 
cavity (Figure 6). After one year, the patient presents no 
symptoms and has an active life. 

DISCUSSIONS 
Lung decortication remains the most used major 

surgical procedure for solving empyema; it has an 
acceptable mortality rate, induces no chest difformity 
and achieves a significant improvement of the 
respiratory status. Recent advances of video-assisted 
surgery allowed the use of minimally-invasive surgical 
treatment of empyema in selected cases with excellent 
results, including a significant reduction of 
morbidity.'2•

19 

The results and technical possibility of performing 
a lung deconication are limited mainly by the quality of 
the subjacent lung: intraoperative reexpansion is 
mandatory with no or minimal parenchymallesions and 

no bronchia! stenoses etc.'·" If deconicarion is nor 
feasable, options include space-filling procedures -
thoracoplasty and muscle transposition or open thoracic 
window (modified Eloesser procedure).1 There are 
many technical variants described but ali of them 
induce irreversible chest difformity with an unpleasant 
aesthetic aspect and are associated with significant late 
sequelae. 

Although difficult to assess, the aforementioned 
disadvantages are related with the extent of rhe 
procedures (number and length of resected ribs, number 
and extent of muscle flaps dissecrion etc.). Despite a 
certain regain of popularity during recent years, the 
space-filling procedures are still considered as a last 
surgical solution, when no other procedures are 
available or have failed. 1•

5
'·15·"·" lnappropriate initial 

treatment and delay of surgery may lead to extended 
and mutilant procedures. Perioperative care and 
selection of the procedure are crucial for the outcome of 
the patient.'0." 

In our patient we planned to perform a 
deconication but intraoperative findings were not 
favourable (lack of reexpansion with no cleavage plane 
and diffuse bleeding). Due to poor general status we had 
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to perform a quick and safe procedure. Therefore, we 
combined a topdgraphic thoracopleuroplasty (Boţianu 
personal procedure) + muscular plombage for the 
posterior cavity with prolonged lavages using a closed­
circuit irrigation-aspirarion system for the anterior 
cavity. As recent studies suggest, prolonged drainage 
with daily lavages is a good option for sterilising 
empyema cavities in high-risk patiems.9 In case of 
failure we were planning an open-window procedure 
for the anterior cavity but the clinica! course was 
favourable and its reduction in dimensions was 
spectacular. 

CONCLUSIONS 
In our patient we combined 2 space-filling 

procedures (posterior thoracopleuroplasty + muscle 
transposition) with prolonged irrigation-aspiration to 
treat a bicompartimentated empyema not amenable to 
decortication. This combination of procedures allowed 
the control of pleura! infection (saving the patient's life) 
through an one-stage procedure with an acceptable 
chest difformity. Since pleura! infections are becoming 
more and more common and severe, this kind of 
complex and combined procedures will be required in 
more and more patients. 
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articolului. 

TEXTUL AKT1COWWI va incepe pe pagină separată, fără a fi precedat de titlu, fiind structurat in cazul articolelor originale sub următoarea 
formă: introducere, matenal ~i metodă, rezultate, concluzii şi discupi. 

Lungimea articolului va fi cuprinsă intre: 1000-2000 cuvinte pentru editoriale, 2500-4000 cuvinte pentru referate generale, 1500-2500 
cuvinte pentru art1cole originale şi 1000-1500 cuvinte în cazul prezentărilor de caz. 

Cu excepţia unităţilor de măsură se recomandă evitarea abrevierilor; in situaţia in care acestea nu pot fi evitate, explicarea acestora se 
va face la prima menţiune in text. 

T ABEUU se redactează pe pagină separată şi se numerotează cu cifre romane. 
FIGURIU se redactează pe pagină separată şi se numerotează cu cifre arabe; graficele vor fi executate fără fundal, în nuanţe alb/negru/gri. 
Se acceptă o figură şi un tabel la ftecare 400 cuvinte. Figurile ~i tabelele se citează in text in paranteze rotunde conform modelului: 

(Figura 1, Tabelul 1), fiind specificată poziţia acestor• in text printr-un chenar in interiorul căruia se va inscrie numărul figurii sau al 
tabelului. Legenda figurilor sau tabelelor se redactează pe pagină separată. 

Vor fi acceptate fotografii clare, originale, realizate alb/negru (expediate în 3 exemplare, in plicuri separate), cu dimensiuni 80/80 mm, 
pe fiecare figuri fimd nout numărul f1guri1 ŞI orientarea acesteia (sus /dreapta /stânga /jos). 

In cazul preluării figurilor sau tabelelor din alt material, autorul trebuie să precizeze sursa bibliografică, eventual permisiunea autorului. 
Desenele originale vor fi semnate de autor. 

Nu se precizează in textul articolelor numele celor care au efectuat diferite investigaţii sau analize de laborator. 
. MULTUMIRI. Se prezintă la sfârşitul textului, inainte de bibliografie, împreună cu suficiente detalii privitoare la sprijinul primit (fonduri, 

echipamente, medtcamente). 
BrBUOGRAFIA se citează in text in paranteze drepte [1, 2) şi se numerotează in ordine alfabetică. Pentru fiecare referinţă se vor menpona 

cel mult tre1 auton, 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. Dacă revista nu este citată in Index Medicus, se scrie numele ei complet. 

Edotarea b1blwgra{te1 se va face respeccănd intocmai (tip de caracteTe, ordmea citărilor, semne de punauaţie) următorul model: 
-pentru artu:ole 'e menţiOnează: numele autorJor, eului artu:olulu1, numele re<~istel, anul apar!fie~ volumul, pnma 1' ultima pag1nă. 
Exemplu: 

Chung DR, Yang WS, Kim SB et al - Treatment of heparau B v1ru' anoaated glomeTulonephritu wah recombmant human a/pha­
mterferon, Am J Nephrol, 1997, 17: 112-117 

-Expentru 1cărpse menţwnează: autorul capaolulu~ numele capuolului, edllOri, numele cărţii, edllllra, anul apanţ.e~ pnma 1i ultima pagtn4 
emp u: 

. Franz M - Monophasic aawn porentwl mapping, in Shenasa M, Borggrde M, Breithardt G (eds): Cardiac Mapping, Futura Publish-
tng Co !ne Mount KtSco, NY, 1993, 565-583 

REDACTARE COMPUTERIZATA 

Pentru fişier~le text este acceptată redactarea cu versiunea Word for Windows 97 (Office 97) a editorului de texte Word for W1ndows 
(•. doc). Fotografule sunt acceptate in format •.jpg, •.tif, versiune grayscale. Graficele se vor efectua in Word for Windows 97, nu vor 
conpne fundal, vor f1 realtzate in nuanţe de gri şi se vor salva sub formă de document (•.duc). Tabelei vor fi redactate şi salvate în formatul 
Word 97 (•.doc). 

CONTROLUL MANUSCRISELOR 

Numai manusc~sele care vor respecta tndteaţiile de mai sus vor fi exammate de Colegiul de redaqie ~i Consiliul ştiinţific şi trimise la 
referenp. Numai dupa mcludere• articolulUI intr-un număr al revistei autorii pot primi o scrisoare prin care se certifică acceptarea articolului. 




