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CENTENARUL DECERNARII PREMIULUI NOBEL PENTRU
FIZIOLOGIE SAU MEDICINA iN ANUL 1906 LUI
SANTIAGO RAMON Y CAJAL

lon Pascu

Motto: “M-am straduit ca viata mea sé fie un poem viu de muncd intensé si de eroism técut in

serviciul culturii stintifice”

Santiago Ramén y Cajal

L.\ data de 18 octombrie 2006 a avut loc la
Universitatea de Medicini si Farmacie din Tirgu-
Mures amiversarea implinurii unui secol de la decernarea
in 1906 a Premiuilui Nobel pentru Fiziologie sau
Medicini savantului spaniol Santiago Ramén y Cajal.

Aceasti manifestare, sub forma unui simpozion
stilntific, a avut loc sub patronajul conducerii
Universitiii de Medicini st Farmacie din Targu Mures
reprezentatd de Prof. dr. Klara Brinzaniuc (Prorector) si
al Institutulu Cervantes din Bucuresti, reprezentat de
Joaquin Garrigos (Director). La buna desfisurare a
manifestini stiintifice au contribuit:

- Prof. dr. Miguel A. Merchin Cifuentes
(Universitatea Castilla y Leon, Facultatea de Medicini
din Salamanca): “Santiago Ramdn y Cajal: o mare
pasiune in slujba unei mari idei”.

- Prof. dr. José¢é M. Juiz Gomez (Universitatea
Castilla - La Mancha, Facultatea de Medicini din
Albacete): “Importanta figurii 5i gdndinii stiingifice a
lut Ramén y Cajal in domeniul biologiei 5i medicinei
secolului XXI".

- Prof. dr. lIon Pascu (Facultatea de Medicini,
Universitatea de Medicini si Farmacie din Tirgu-
Mures): “Relatia dintre Santiago Ramdn y Cajal 5t
Gheorghe Marinescu i influenta acesteia asupra
neurologiei romdnesti”.

*Membru al Academiei de $tiin}e Medicale din Romania

Adresa de corespondenyd Prof. Dr. lon Pascu, Disciplina Neurologie,
Universitatea de Medicind i Farmacie, str Gheorhe Marinescu 50,
540136 Térgu-Mures

- Conf. dr. Lérinczi Zoltan (Facultatea de
Medicini, Universitatea de Medicini si Farmacie din
Tirgu-Mures): “Date cu privire la activitatea lui Dezsé
Miskolczy in “Institutul Cajal din Madrid (anul
academic 1924-1925)".

- Prof. dr. Angela Borda (Facultatea de Medicini,
Universitatea ‘de Medicini si Farmacie din Tirgu-
Mures): Moderator.

Manifestarea stiingifici s-a bucurat de un deosebit
succes, ea fiind urmiriti de un numir important de
cadre didactice si studenti de la Universitatea de
Medicini si Farmacie din Targu-Mures.

Santiago Ramén Y Cajal s-a niscut la 1 mai 1852
in satul Petilla din Aragon, Spania, ca fiu al lui Justo
Ramén si Antonia Cajal. A absolvit facultatea de
medicini din Zaragosa in anul 1873. La sfarsitul anului
1875 a devenit asistent de anatomie la universitatea din
Zaragosa. Titlul de doctor in medicini |-a obtinut in
1877 la Madrid. in 1883, Cajal a fost numit profesor si
sef al catedrei de anatomie din Valencia. Dupi patru ani,
in 1887 a devenit profesor de histologie $i anatomie
patologici la Barcelona. In 1892 a fost numit profesor
de histologie la Madrid.

Cariera stiintificd in neurostiine a debutat in 1887,
cind a inceput si utilizeze tehnica de impregnare cu
argint a tesutului nervos, descoperiti 14 ani mai
devreme de citre Camilio Golgi din Pavia, Italia. Pe
parcursul studiilor sale, Cajal a adus importante
imbunititiri ale tehnicii de impregnare cu argint care
i-au permis obrinerea de rezultate mai precise cu
privire la structura tesutului nervos. fn plus, Cajal a



introdus tehnica de impregnare cu aur a gesutului
nervos si astfel a putut demonstra noi aspecte
structurale. De subliniat faptul ¢i prin talentul siu natv
de fin observator si excelent desenator a reusit si
prezinte in lucrinle sale suintifice cele mai fidele si
elegante aspecte ale tesutului nervos studiate
microscopic.

In 1889 Cajal a participat la Congresul societitii
germane de anatomie unde a prezentat cele mai
importante  rezultate  ale  cercetirilor  sale
neuroanatomice la om si vertebrate, in diferite stadii de
evolutie ontogenetici. Cu aceasti ocazie, Cajal a
obtinut recunoasterea descoperirilor sale de citre cei
mai importanti hxstologl ai vremii (Kélliker, Waldeyer,
Krause, His, Retzius etc). In acest fel a fost consacrat
definitiv. I lumea stiingificd  ca“pdrinte”  al
neurostiintelor. In 1900 a devenit director al “Instituto
National de Higiene” in cadrul ciruia a organizat
laboratorul de “Investigationes Biologicas™.

A fondat trei reviste de specialitate: a) “Revista
trimestrial de histologia normal y patologica™ (1888);
b) “Revista trimestrial micrografica” (1897); c)
“Trabajos del laboratorio de investigaciones
biologicas” (1901), in care au fost publicate numeroase
lucrin suintifice ale lui Cajal si ale cunoscutei scoli
spaniole de neurohistologie. Paralel, Cajal a publicat
importante si fundamentale monografii si manuale cum

ar fi: a) “Manual de histologia normal y tecnica
micrografica” (1889); b) “Manual ~de anatomia
patologica general” (1890 c¢) ,Elementos de

histologia” (1897). Cea mai importanti operi stiintifici
a lui Cajal, apirutd in trei volume intre 1897-1904 a
fost , Textura del sistema nervioso del hombre y de los
vertebrados”, care contine 1800 de pagini i 887 de
gravuri originale, reprezentind sinteza cercetirilor sale
efectuate in decurs de peste 15 ani. de’ munci
neintrerupti. De subliniat faptul ci incepind cu anul
1903 Cajal s-a dedicat in principal studiului degeneririi
si regeneririi stimului nervos. Ca rod al acestor
preocupiri a fost monografia ,Estudios sobre la
degeneracion y regeneration del sistema nervioso”
(1913-1914). In plus, a publicat importante lucriri
stiintifice cu privire la structura retinei si centrilor
optici ai vertebratelor.

fnanul 1920, 1a propunerea regelui Alfonso XIII a
inceput constructia unui insttut de cercetiri
neurobiologice, care in 1922 a primit denumirea de
+Institutio Cajal”, unde marele savant a lucrat pini in
ultimele clipe ale viepii sale (Cajal a decedat la 18
octombrie 1934). Scoala de histologie spanioli, pe care
a creat-o Cajal a devenit una din cele mai cunoscute din
lume prin elevii autchtoni pe care i-a avut (Tello,
Achucarro, del Rio Hortega, Lafora, Collado, Castero,
Gallego etc). Printre elevil striini ai ,5colii cajaliene”
trebuie si amintim pe: Lorente de Né, Penfield,
Turchini, Bailey, Spatz, Miskolczy etc.

Ca o deplini s1 unanimi recunoastere a meritelor
sale stiintifice a primit un numir important de premii
internationale intre anii 1896-1905, culminind cu

I. Pascu

Premiul Nobel din 1906 pentru Fiziologie si Medicini,
obrinut impreuni cu Camillio Golgi. Ulterior a fost
numit doctor honoris causa, membru onorific sau
membru corespondent la numeroase universitigi i
societiti savante din intreaga lume.

De subliniat faptul ¢ Santiago Ramén Y Cajal a
mai  publicat o carte autobiografici intitulaci
“Recuerdos de mi 'vida", una anecdotici “Charlas de
cafe si 0 alta critici “El mundo visto a los ochenta
arios”. In plus, se impune si amintim cartea "Reglas y
consejos sobre investigacion cientifica”, tradusi si in
limba romini de citre dr. St. lacob in 1967 sub titlul
“Drumul spre stiintd”. Aceasti carte, scrisi intr-un stil
direct, sugestiv, fermecitor si foarte dinamic este
dedicati indeosebi tinerilor care doresc si se apropie de
cercetarea stuntifici.

Originalitatea si primordialitatea operei stiingifice
ale lui Santiago Ramén y Cajal pot fi astfel sintetizate:

1. Celulele nervoase  reprezinti  unitin
independente cu terminatii libere, care se articuleazi
intre ele prin contact (contiguitate) si nu prin
continuitate.

2. Fiecare celuld nervoasi, cu prelungirile sale
(“neuronul™), are o structuri bine conturati, constituind
o “umtate” morfologic, functionali, genetici si trofici.

3., Cele doud upun de prelungiri (“axonul” si
“dendritele™) au functii separate.

4. Modalititile de contact intre doi neuroni se fac
fie intre axonul unei celule si corpul celular al altei
celule (“axonosomatice™), fie intre axonul unei celule si
dendritele celeilalte (“axonodendnitice”).

5. Transmisia nervoasi se face “centrifug” in
axon si “centripet” in dendrite.

6. 'Dendritele sunt modelatoare ale excitabilititii
celulei nervoase, pnmind influxuri nervoase si reglind
reactiile neuronului fati de acestea (existenta
principiului “polarizdrii dinamice”, stabilit in acelasi
ump cu van Gehuchten).

7. Situatia, forma celulelor nervoase si existenta
principiului “polanizdrii axipete” se bazeazi pe trei
postulate:

a) economia de materie (construirea celei mai
scurte cii intre doui teritorii asociate);

b) economia de conducere (consecinta dinamici a
postulatului antenior);

c) economia de spatiu (evitarea spatiilor inutile),
si astfel permite sistemului nervos si aibi un randament
Mmaxim cu consum energetic minim.

8.Randamentul sistemului nervos central este cu atit
mai mare, cu cit sunt mai multe conexiun (“sinapse”).

9.Ontogenia tesutului nervos reproduce, in
general, filogenia acestuia (atit neuronul, cit si
neuroglia).

10. Existenta unor zone cerebrale capabile si se
“dezvolte” si a altora care sunt “anchilozate” intr-un
imobilism si automatism milenar, care se vor atrofia
progresiv.

11. Sistemul nervos evolueazi perfectionindu-se
prin diferentiere structurali (crearea si initierea unor noi



terminatti §1 sinapse, modificarea dimensiunilor si
formelor celulare in raport cu diversitatea conexiunilor,
posibilitatea aparitier §i extinderii de noi conectiri
interneuronale).

12. Scructura si modificirile morfologice ale
celulelor nervoase si ale prelungirilor acestora stau la
baza acuivititii psihice.

13. Prezenta degenerini i regeneririi ciilor
nervoase in anumite conditii.

14. Stabilirea bazelor neuroembriologiei moderne.

Ne putem ugor imagina marea confruntare de la
sfirsitul secolului XIX si inceputul secolului XX care a
existat intre “teoria neuronald” alui Cajal (recunoscuti
de Kélliker, Deiters, Forel, His, Waldeyer, Retzius,
Marinescu) §i “teoria reticulara” a lui Golgi (initiatd de
Gerlach si sustinutd de Held, Bethe, Weigert). Astizi
este unanim recunoscuti “teoria neuronald” a retelei
nervoase prin contiguitate si complet neadmisi “teoria
reticulara” a retelei nervoase prin continuitate.

In acea perioadi incerti, Gh. Marinescu a publicat
la Paris in 1909 la editura Octave Doin et fils,
monografia “La Cellule nerveuse”, in doud volume, cu
o entuziasti prefati scrisi de Santiago Ramén y Cajal,
de curind laureat al Premiului Nobel (1906). Rod al
acuvitdtii savantului romin la Paris si la Bucuresti,
monografia este dedicati marelui histolog spaniol si
aduce noi argumente stiintifice in favoarea “teoriei
neuronale”. Ne putem da seama de  valoarea
incontestabili a monografiei citind din prefata acesteia,
scrisd de Santago Ramén y Cajal: “Onorabilul meu
coleg st savant prieten, Profesorul Marinescu, din
Bucurests, mi-a incredintat misiunea de a scrie citeva
randuri pentru a servi ca prefatd la excelenta sa carte...
Actwitatea sa neobositd, cercetdrile sale fericite-in
domeniul dificil al microscopiei sistemului nervos i-au
format o reputatie si o autoritate mai mult’ decat
suficientd pentru a impune atentiei si elogiilor intregii
lumi stiintifice o carte iesitd din mdinile sale... Opera
ilustrului cercetdtor romdn este fecundd si multipld...
Lucrdnd eu insumi, adesea paralel cu el, in aceleas:
domenu stiintifice, sunt in mdsurd sd judec inalta
valoare a multiplelor si rodnicelor lui initiative”.

fn volumul omagial editat la implinirea virstei de
70 de ani, a lui Santiago Ramén y Cajal, se gisesc
dovezi de veneratie, de stimi si consideratie din toate
colturile lumii. Din Rominia la acest volum au
colaborat V. Babes si Gh. Marinescu. La propunerea lui
Gh. Marinescu, in anul 1923 Santiago Ramén y Cajal a
fost ales Membru de Onoare al Academiei Romine. Cu
aceasti ocazie, Gh. Marinescu a prezentat comunicarea
“Viata si opera lui Santiago Ramon y Cajal”.
Cerindu-i date pentru expunerea pe care o pregitea,
intr-o scrisoare din februarie 1923, Santiago Ramén y
Cajal ii scria lui Gh. Marinescu “Prea savante i scumpe
Prietene,... Am primit amabila dv. scrisoare, in care imi
comunicati dorinta, atit de mdgulitoare pentru mine,
de a expune la ilustra Academie Romdnd o schitd a
vietit §i a modestelor mele lucriri... Intr-o lund-doud,
vd vo1 trimite cea de a treia editie din Recuerdos de mi
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vida, unde veti gdsi o bibliografie destul de completi a
lucrérilor mele si ale elevilor mei... Dorindu-vd un An
nou fericit, vd rog sd primiti, prea scumpe Coleg,
asigurarea unei admiratii §i a unei afectiuni fird
eclipse”. Corespondenta dintre cei doi savanti a
continuat §i iati ce gisim, intr-o scrisoare a lui Santiago
Ramén y Cajal citre Gh. Marinescu, datati Madrid, 11
lanuarie 1932: “Prea scump Prieten §i eminent
Maestru,... Am primit cu mare plicere foarte amabila
dv. scrisoare. Ea evocd amintirea unor vremuri mai
bune si imi spune cd, spre binele suintei si al
invdtdméntului, vd bucurati de o bund sindtate. A mea
lasd mult de dorit. Am deja 80 de ani §i la virsta
aceasta, nu mai poti spera sd efectuezi lucrdri cu termen
indelungat... Avem acum un institut magnific. Din
nefericire, ew nu mai pot profita prea mult de el..
Multumindu-vd pentru admirabila dv. Operd de
cercetdtor s5i de propagandist al adevdrului, vd doresc o
sdndtate perfectd si un An nou fericit... Primiti vd rog,
prea scumpe Prieten s Maestru, asigurarea
sentimentelor mele cele mai cordiale si cele mai
afectuoase”. Extrasele din cele doui scrisori dovedesc
prietenia sinceri pe care o avea Cajal fati de Marinescu
s1_aprecierea netirmuitd a primului fati de opera
stiintificd a marelui savant romin.

Evocarea vietii si operei lui Santiago Ramén Y
Cajal, acum la 100 de ani de la primirea Premiulu
Nobel | trebuie. incununati cu cuvintele lui Gh
Marinescu despre marele om si savant spaniol: “... Md
inchin cu addnc respect in fata memoriei acestui om
nobil 51 generas care a fdcut pentru Spania stiintificd
ceea ce a fdcut Cervantes in literaturd, Velasquez si
Murillo in picturd, st dupd cum artistii se duc in Spania
sd viziteze Muzeul El Prado, oamemi de stiintd
viziteazd laboratorul si Muzeul Cajal, aducindu-i
astfel tributul lor de recunostintd si de admiratie... Este
in folosul tineretului nostru sd cunoascd viata si opera
lui Santiago Ramén y Cajal care, prin imaginatia lui
fecundd, prin simtul artistic i mai ales prin adevdrurile
stuntifice pe care le-a descoperit, s-a impus atentiel
intregii lumi... Opera lut Cajal reprezintd un simbol al
triumfulus stiintei asupra haosului de cunogtinte care
exista pind la cercetirile sale privind structura i
fiziologia sistemului nervos ™. o

La rindul siu, Gh. Marinescu a creat o puternici §1
unanim recunoscuti scoali romineasci de neurologie
(Kreindler, Driginescu, Radovici, Sager, Sisesti, Minea,
Voiculescu) in care apoi ne-am format noi, cei din
generatia actuali.
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Fereste-te de papagal

Sunt doar citeva indicatii pe care le consider
importante atunci cind sustii o prelegere in fata
studentilor si colaboratorilor. Este important si
transmiti esente fird prea multe aminunte (non multa
sed multum) si si transmiti de la om la om, cit mai
simplu i natural, s te feresti de "semnul papagalului®
(cave papagalum).

Pentru a tine o prelegere reusiti este necesar si
ajungi la esente, s3 exprimi complexitatea problemei cit
mai simplu, firi exces de detali; este ceva aseminitor
cu arta lui Brincugi. Adevirurile, esentele sunt simple;
prea multe detalii te impovireazi.

Cind apelezi la detalii dispare esenta, ca i la un
foc de lemne: nu mai vezi flacira din cauza fumului.
Un curs trebuie si-p aducd esente, dar si te incite
privind complexitatea problemei; de la audierea unui
curs discipolul nu trebuie si plece linistit; ci mai
degrabi enervat si pornit si studieze si si aprofundeze
problema. Cursul nu trebuie si ofere totul, este numati
un far care si-ti lumineze drumul spre intelegere si
cercetare.

Prelegerile, cursul se adreseazi masei de auditon;
cu colaboratorii, cu virfurile, se lucreazi de la om la
om. Cu cit auditoriul este mai selectat si mai limitat,
transmiterea informatiei este mai eficienti. Nu poti tine
un curs bun daci nu transmiti ceva din experienta ta din
domeniu respectiv.

Cursul reusit si bine receptat nu trebuie si fie
foarte atent si aminuntit pregitit; trebuie si-fi rimini o
dozi de spontaneitate, de comunicare directi cu
auditoriul, nu de fraze frumos poleite si insusite
papagaliceste, ca un bun actor.

Prof. Stefan Gavrilescu isi sfituia colaboratorii si
se fereasci de "semnul papagalului”.

Acest semn se poate manifesta la ambii poli ai
procesului’ educational: “"conferentiarul papagal” si
"elevul papagal". Aceasta este lipsa de implicare a
omului, ca individ, atit in transmiterea informatiei cit si
in modul ei de receptare; este semnul papagalului.

Prof. dr. Simion Cotot
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Patogeneza bolilor tiroidiene autoimune

Camelia Gliga®, M. Gliga?, Annamaria Lasz|ld?

Bolile tiroidiene autoimune sunt unele din cele mai
frecvente afectiuni tiroidiene care duc la disfunctii ale
glandei: hiper-, hipotiroidii. Mecanismele autoimunitatii,
factorii declansanti si predispozanti ai bolilor autoimune
tiroidiene precum si tratamentul patogenic sunt aspecte
intens cercetate. Ne-am propus ca in aceastd lucrare sa
facem o recenzie a literaturii de specialitate asupra
mecanismelor patogenice ale dereglarilor imune in
afectiunile autoimune tiroidiene.

Cuvinte cheie: boli tiroidiene autoimune, patogeneza,
reglare imuna

Autoimmune thyroid diseases are some of the most fre-
quent thyroid disorders which lead to gland dysfunc-
tions (hyper 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

Bolile tiroidiene autoimune (AIDT) sunt unele din
cele mai frecvente afectiuni autoimune specifice tiroidei
care duc la disfunctii ale glandei: hiper-, hipotiroidii.
Clasificarea acceptati in prezent'? este cea prezentatd
in Tabelul I.

Studiile AIDT sunt in prezent focusate pe
determinarea patogenezei si originii lor in misura in
care acestea contribuie la dezvoltarea unor ‘misuri
terapeutice bazate pe etiologia specifici a acestor
afectiuni.

Reglarea imuni

Activarea imund celulard

Rolul major al sistemului imun este si deosebeasci
antigenele self (proprii organismului) de cele non-self
(striine de organism). In conditii fiziologice, antigenele
self sunt tolerate iar rispunsul imun este tintit spre
antigenele striine.

n conditiile unei stimuliri antigenice, precursorii
limfocitelor CD4 T helper se diferentiazi in doui
subpopulani distincte: limfocitele Th1 si Th2.'4

-Th1 secreti citokine de tipul: IL-2, IFN-y si
TNF-qa, care regleazd rispunsul imun mediat celular
st induc distrugeri tisulare prin activarea celulelor
citolitice si a mecanismelor citotoxice.

'Disciplina de Histologie, Clinica de Endocrinclogie, Universitatea de -

Medicind si Farmacie Targu-Mures

Disciplina de Obstetricd Ginecologie Il, Universitatea de Medicina $i
Farmacie Targu-Mures

Disciplina de Fiziopatologie, Universitatea de Medicind si Farmacie
Targu-Mures

Adresa de corespondenia: dr. Gliga Camelia, Disciplina de Histologie,
Universitatea de Medicind si Farmacie, Str. Gheorghe Marinescu nr
38, 540139, Targu-Mures

-Th2 secretd in principal IL-4, IL-5, IL-6 si IL-10
care regleazi mecanismul imun mediat umoral si ajutd
limfocitele B~ in  producerea  specifici de
imunoglobuline.

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

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

-un alt semnal adigional sau co-stimulator este dat
de moleculele de suprafatd exprimate pe APC. Una
dintre cele mai cunoscute grupe de molecule co-
stimulatoare, familia proteinelor numite B7, par si fie
cele mai active.'"® Existd cel putin doud proteine B7:
B7.1 (CD80) si B7.2 (CD70).

B7.1 co-stimuleazi si induc productia de limfocite
Thi

B7.2 co-stimuleazi si induc productia de limfocite
Tha.V

B7.1 si B7.2 interactioneazi cu contra-receptorul
lor CD28 de pe suprafata limfocitelor T dar si cu
antigenul 4 asociat limfocitului T citolitic (CTLA-4).
Interactiunea B7.1 sau B7.2 cu moleculele CD28
exprimate pe limfocitele T in repaus, declanseazi
semnale pozitive care activeazi aceste celule.
Moleculele CTLA-4 exprimate pe limfocitele T activate
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Tabelul I. Clasificarea AITD

Tiput Expresie clinica
1 Tiroidita cronic3 autoimuna sau boala Gusd cu infiltrat limfocitar
Hashimoto Hipotiroidie, tireotoxicoza tranzitorie

N

3  Tiroidita atrofica sau mixedemul primar al

Tiroidita painless (postpartum sau sporadica)

Gusa mica. Tireotoxicoza tranzitorie si/sau hipotiroidie
Atrofie tiroidiana

adultului Hipotiroidie
4 Boala Basedow Graves Hipertrofie difuza a tiroidei
Hipertiroidie

Tabelul Il. Caracteristicile fenotipice ale tiroiditei Hashimoto si bolii Graves

Parametri Tiroidita Hashimoto

Boala Graves

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

Molecule co-stimulatorii
CD4+subpopulatii
Profilul citokinelor
Celule tiroidiene
Infiltrare cu limfocite +++
Apoptoza celulelor +++
tiroidiene

DD EaWN =

TFas, Bcl-2, IsFas, ‘receptorii TRAIL

B7.2

Predominanga Th2

1L-4, IL-5, IL-6, IL-10

IFas, TFasl, TBcl-2, TsFas, TTRAIL
+

+

sunt in competitie cu moleculele CD28 pentru
receptorii  co-stimulatori B7.1 si B7.2. Legarea
preferentiali a moleculelor B7 de CTLA-4duce la o
reglare negativi, inducind in final anergie.*

Mecanismele de tolerantd imund si de scipare de
toleranta (tolerance escape)

Prevenirea declansirii unei self-reactivititi (prin
nerecunoasterea self-ului de non-self) depinde de
mecanismele de control ale limfocitelor T autoreactive.
Astfel de mecanisme de control includ cele de inducere
a tolerantei adaptative (centrald sau periferici) s de
anergie clonali.™ Inducerea tolerantei adaptative
centrale si peniferice implici mecanisme similare, dar
prima are loc In cea mai mare parte in timus.

Toleranta periferici poate fi cipitati prin
interactiunea dintre APC cu limfocitele T autoreacuve
purtitoare de CTLA-4.

ASPECTE FENOTIPICE IN AITD

Pe baza aspectelor chinice tiroidita cronicd
autoimund este divizati In tiroidita Hashimoto si
tiroidita atrofica.

Tiroidita Hashimoto este caracterizati pnn
prezenta gusii, a anticorpilor tiroidieni anti-peroxidazi
(TPO) si anti-tireoglobulini (Tg) in ser si prin diferite
grade de disfunctii tiroidiene. Este considerati ca fiind
rezultatul rispunsului imun care duce la o infiltrare
aberanti cu limfocite specific autoantigenice si la
distructia celulelor foliculare. Limfocitele intra-
tiroidiene sunt limfocite T si B, cu subtpul Thi
dominant, cu toate ci si celulele Th2 sunt prezente
Limfocitele formeazi ocazional centri germinauwi in
jurul celulelor foliculare. Evolutia finali este spre
hipotiroidie datoriti distructiei celulelor tiroidiene.

Tiroidita atroficd este caracterizatd prin prezenta
unei tiroide mici, atrofice, cu infiltrat limfocitar si tesut

fibros care inlocuiesc parenchimul tiroidian normal si
functional se manifestd prin hipotiroidie manifesti
clinic. Anticorpii anti receptor TSH sunt prezenti in 20-
50% dintre pacientii cu uroiditd atrofici, dar astfel de
anticorpi sunt de asemenea intalniti in mai mult de 10%
dintre pacienpii cu tiroiditi Hashimoto si hipotiroidie
manifesti. O alti varianti a tiroiditel autoimune este
tirotdita indolori (painless, silent) cu cele doui forme:
spontani §i postpartum.” Acestea sunt de obicei
trecitoare dar pot recidiva, mai ales forma postpartum,
la o sarcini ulterioari.” Tiroidita painless este descrisi
ca o formi de tiroiditi limfocitari, nedureroasi, care se
prezinti cu gusi, este caracterizati prin prezen{a
anticorpilor antitiroidieni in ser si cu o evolutie
trifazici, initial cu o tireotoxicozd usoard urmati de o
fazi de hipotiroidie, in final restabilindu-se eutiroidia.

Boala Basedow Graves este caracterizatd prin
hiperplazie foliculari, infiltratie limfocitari in plici a
tiroidei, nu asa de masivi ca in tiroidita Hashimoto, 1
ocazional prin formarea de centrii limfoizi germinali.’
Majoritatea limfocitelor T care infiltreazi tiroida sunt
forme Th2 dar si subtipurile Th1 sunt prezente.” Boala
Basedow este dati de prezenta anticorpilor anu-
receptor TSH, care stimuleazi cresterea tiroidei $i
functia sa (Tabelul IT).

PATOGENEZA AUTOIMUNITATII TIROIDIENE

Predispozitia genetica

Boala tiroidiani autoimuni este considerati ca o
afectiune poligenici care rezulti dintr-o combinatie
dintre predispozipia genetic si factori de mediu care
actioneazi ca factori declansatori. Constitutia geneticd
in care intri si cele doui gene: ale MHC (complexului
major de histocompatibilitate) sau cele non-MHC,
determini cit de predispus este un individ spre
dezvoltarea in cursul vietii a unei boli autoimune.
Genele pot influenta boala in doui meduri: ele pot fi



esentiale pentru dezvoltarea bolii, sau pot numai si
creasci susceptibilitatea individului de a dezvolta boala.
Cele mai importante gene care actioneazi in acest sens
sunt cele situate in regiunea MHC dar s1 alte gene non-
MHC cu rol in reglarea metabolismului. Aceste gene
sunt: genele citokinelor inflamatorii® si genele
moleculelor co-stimulatorii®, in tmp ce diferitele
regiuni genice care codifici TCR (T lymphocyte
receptor) si imunoglobulinele nu par si contnibuie la
susceptibilitatea la AITD.

Factorii de mediu

Factorii de mediu care pot si induci aparitia AITD
includ iodul, anumite medicamente (amiodarona, IFN-
a) si agentii infectiosi. Unele studii au sugerat ci
anticorpil produsi ca rispuns la actiunea diferitilor
agenti infectiosi (ex. Yersinia enterocolitica) pot
reacfiona §i cu proteinele celulare umane datoriti
asemindrii structurale a celor doui tipun proteice
(microbiene si umane) prin mecanismul de imitare
moleculard.® Alte studii sugereazi faprul ci
mecanismul de imitare moleculari nu ar juca nici un rol
in iniflerea sau inducerea AITD.Z Aln facton
precipitanti sau predispozanti includ: stresul, care are si
efectul de a influenta rispunsul terapeutic-al bolii
Basedow la ATS®, tratamentul cu hormoni sexuali,
fumatul si traumele.

Rolul iodului

Iodul este considerat ca fiind un important factor
care creste riscul de aparitie a AITD. Citeva studii‘au
demonstrat rolul iodului in initializarea si ‘evolutia
AITD. Astfel, unele studii epidemiologice au aritat ci
aparitia anticorpilor antitiroidieni a fost asociati cu
1odarea sirii in zonele cu deficit de iod.** Studii pe
animale au confirmat ci o dieti bogati in iod a accelerat
evolutia unet AITD la animalele cu predispozigie la
astfel de boli.

Citeva mecanisme sunt implicate in inducerea
autoimunitifii tiroidiene prin exces de iod:

-iodinarea  treoglobulinei  poate  creste
imunogenitatea el prin alterarea structurii sale
stereochimice si aparitia unor not determinanti cu
continut de jod. Acestia pot creste prezentarea Tg
limfocitelor citotoxice, de citre celulele prezentatoare
de antigene si pot creste afinitatea TCR pentru Tg
conducind la o activare specifici a limfocitelor T.*

-alt mecanism este distructia toxici a celulelor
tiroidiene posibil prin generarea de radicali oxigenati.?
Cantititi excestve de ioni de 10d sunt oxidati prin TPO
producind canutizi mari de produsi intermediari
oxidativi care sunt capabili si oxideze lipidele si
proteinele membranare ducind astfel la distrugerea
membranei celulei tiroidiene.

-existi de asemenea date care arati efectul’

stimulator direct al iodului asupra macrofagelor, a
celulelor dendritice (prezentatoare de antigene) si a
limfocitelor B s T.  Cresterea  activitipi
mieloperoxidazei macrofagului, accelerarea maturirn
celulelor dendritice, cresterea numirului limfocitelor T

Camelia Gliga, M. Gliga, Annamaria L4szl6

circulante i stimularea productiei de imunoglobuline
de ctre limfocitele B sunt unele din posibilele efecte ale
iodului asupra sistemului imunitar.*

MECANISMUL AUTOIMUNITATII TIROIDIENE

Mecanismele patogenetice ale autoimunitini
tiroidiene au fost studiate in detaliu pe modele animale
care au dezvoltat spontan o AITD. Patogeneza
autoimunititii tiroidiene este un proces cu mai multe
etape.'

1- In fazele timpurii se desfisoari doui procese
imune. In prima fazi are loc o crestere intratiroidiani a
numirului celulelor prezentatoare de antigene care
poate fi cel mai important semn al initierii unei reactii
autoimune. Inducerea unui astfel de influx
intratiroidian de celule prezentatoare de antigene la
indivizit cu susceptibilitate la boali apare ca urmare a
unui semnal inflamator dupi lezarea sau necroza
celulelor tintd de toxine, infectii bacteriene sau virale
sau exces de iod. Alterarea metabolismului sau
micromediului celulei tiroidiene poate fi de asemenea
un factor inductor pentru acumularea APC in tiroidi.
Intr-o fazi ulterioari, APC migreazi si prezinti
autoantigenele tiroidiene limfocitelor T helper din
nodulii limfatici care dreneazi limfaticele glandei
tiroide.

2~ In fazele urmitoare, limfocitele interactioneazi
cuautoanugenele prezentate de APC. In timpul acestei
faze intervin “mecanismele periferice de toleranti
reglate prin. moleculele lor co-stimulatoare. Daci
toleranta imuni este pierdutd, rezultatul acestei
interactiuni este activarea limfocitelor T helper antigen
specifice. “Acestea la rindul lor, stimuleazi prin
intermediul ~ diferitelor citokine produse de ele,
rispunsul  imun celular via limfocite T citotoxice
autoreactive si/sau rispunsul imun umoral via limfocite
B: Astfel, APC genereazi o reactie autoimuni. La
inceput, producpia de limfocite T autoreactive si
anticorpi are loc In ganglionii limfatici aferenti tiroide;,
dar mai tirziu, tesutul limfoid se va dezvolta local, in
interiorul tiroidel.

3 - In fazele finale, limfocitele T si B autoreactive
se acumuleazi in numir mare si infiltreazi parenchimul
tiroidian care devine un ,cimp de luptdi” in care
tireocitele interactioneazi cu limfocitele infiltrate,
intr-o lupti pentru supravietuire. Rezultatul acestei
lupte va determina fenotipul clinic al bolii. Procesul de
apoptozi pare si joace un rol major in acest stadiu final

Apoptoza §i expresia clinici a AITD

Apoptoza este procesul de moarte celulari
programati si implicd activarea secventiali a unei serii
de enzime proteolitice care digeri progresiv celulele si
materialul lor genetic.

In tiroidita Hashimoto, intensificarea apoptozei a
fost considerati ca fiind mecanismul de distructie a
celulelor tiroidiene caracteristici acestei  boli’
Histologic, tiroidita Hashimoto este caracterizatd
printr-o masivi infiltratie cu limfocite in jurul celulelor
foliculare. In zonele in care se observi celule foliculare
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Figura 1. O sinteza a patogenezei bolilor tircidiene autoimune

aparent intacte in apropierea infiltratelor cu limfocite,
aceste celule sunt de fapt apoptotice, ceea ce sugereazi o
distructie mediati imun a acestor celule. In contrast, in
boala Basedow, gradul infiltririi limfocitare in tiroidi
este mai scizut iar rata apoptozei tireocitelor este mai

mici.!

CONCLUZIl

Este deja cunoscut ¢i AITD sunt afectiuni
autoimune  organ-specifice, complexe, poligenic
determinate. Interactiunea cu facton de mediu, factori
genetici §i endogeni poate si joace un rol in inigierea,
progresia §i manfestarea clinici a bolii.

O sintezi a patogenezei bolilor tiroidiene
autoimune:

Factorii de mediu, incluzind si excesul de iod si
factoni genetici pot cauza leziuni ale celulelor
tiroidiene si aparitia de potentiale autoantigene.

APC profesionale prelau si prezintd acesti
autoantigeni celulelor imune din nodulii limfatici care
dreneazi tiroida.

O reglare aberanti a rispunsului imun, determinati
de factoni genetici sau endogeni, in loc si determine o
intirire a tolerantei imune prin antigenele proprii,
conduce la o reactie imuni inadecvati §i excesivi.

Urmeazi o acumulare in numir mare a
limfocitelor autoreactive T si B care infiltreazi
parenchimul tiroidian. Astfel, glanda tiroidi devine un
cimp de lupti pentru limfocitele infiltrate pe de o parte
si celulele tiroidiene pe de alti parte, care concureazi
pentru supravietuire.

Rezultatul acestei interactiuni determini expresia
fenotipici a bolii care este in cea mai mare parte
dependenti de balanta dintre rispunsul limfocitelor Th1
si Th2 si profilele diferite ale citokinelor inflamatoni
secretate in mediul din jurul tireocitelor.

Un rispuns preponderent al limfocitelor de tip Th1
care favorizeazi imunitatea de tip celular, poate facilita
aparitia unui mediu proapoptotic pentru celulele
tiroidiene. Cele doui cii de realizare a apoptozei
celulare (Fas si/sau TRAIL) vor fi activate de citokinele
inflamatorii eliberate de limfocitele Thi iar celulele
tiroidiene vor suferi procesul de apoptozi ducind la
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dezvoltarea tiroiditet Hashimoto sau a variantelor ei
(ex. silent thyroiditis).

O predominenti a reactiei limfocitelor Th2 care
favorizeazi imunitatea umorali poate induce o activare
a limfocitelor B care produc anticorpi anti-receptor de
TSH si creeazi un potential antiapoptotic pentru
celulele tiroidiene §i un mediu pro-apoptotic pentru
limfocitele intratiroidiene. Daci tipul de anticorpi anti-
TSH predominanti este stimulator pentru receptorul de
TSH, rezulti o hipertrofie a tireocitelor cu hiperfunctie,
conducind la boala Basedow Graves. Daci in schimb,
predomini anticorpii inhibitori anti receptor de TSH,
rezultd o atrofie a celulelor tiroidiene cu hipofunctie,
conducind la apanitia tiroiditer atrofice.
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Sindrom inflamator sistemic dupa interventii
chirurgicale efectuate pe cord deschis

Judit Kovacs

Dupa interventiile chirurgicale pe cord deschis, datoritd
utilizarii circulatiei extracorporeale se produce un raspuns
inflamator sistemic. Sindromul inflamator post bypass
cardiopulmonar este un proces complex ce implica
activarea mai multor linii celulare, cascade de mediatori,
raspuns ce se autointreline §i se autoamplificd prin
recircularea  sdngelui, caracterizat  prin  cresterea
permeabilitatii vasculare si formarea de edeme interstitiale,
febra neinfectioasa, tahipnee, tahicardie i hipotensiune
arteriala, initial cu scaderea rezistentelor vasculare
periferice, ulterior cu vasoconstrictie persistenta si severd,
coagulare intravasculara diseminata, leucocitoza,
imunosupresie, leziuni celulare difuze i in final disfunctie/
insuficienta multiplad de organe.

Datoritd problemelor pe care le ridicd sindromul! inflamator
postbypass cardiopulmonar s-au dezvoltat - mai multe
tehnici pentru a atenua sau chiar cupa aceastd reactie
sistemica: interventiile chirurgicale pe cord batand,
utilizarea unor circuite extracorporeale “minimale sau
circuite cu suprafata heparinizatd, a unor dispozitive de
filtrare a mediatorilor activati, respectiv unele droguri ca
inhibitori de proteaze, glucocorticoizi, heparina, aspirina,
dar s-a constatat ca inhibarea unui singur —mediator,
rezolvarea tehnicd a unei singure verigi din aceasta rejea
inflamatorie nu poate atenua sau bloca raspunsul
inflamator si nu poate preveni consecintele acestuia.
Cuvinte cheie: bypass cardiopulmonar,  sindrom
inflamator sistemic, disfunctie multiplad de organe

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 several 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, filters
for leucocyte and mediator depletion, some drugs are
utilized such as : protease inhibitors, glucocorticoids,
aspirine, heparine, but none of these alone was able to
attenuate or block the inflammatory response and pre-
vent its complications.

Key  words: cardiopulmonary  bypass, systemic
inflamatory response syndrome, multiple organ dysfunc-
tion

Dupi interventiile chirurgicale pe cord deschis,
datoniti vtilizdnii circulatiei extracorporeale se produce
un rispuns inflamator sistemic. Orice interventie
chirurgicali sau traumatisme accidentale pot provoca
un rispuns inflamator, dar expunerea continui a
singelui heparinizat la suprafata neendotelizati a
circuitului  extracorporeal, urmat de reinfuzia si
recircularea singelui amplifici acest rispuns inflamator.
Aceasti reactie inflamatonie poate contribui la
dezvoltarea  unor  complicafii  in  perioada
postoperatorie; disfunctie miocardici, insuficientd
respiratorie  (sindromul de detresi respiratorie),
disfunctie renali si neuropsihici, tulburiri de coagulare,
modificiri la nivelul tractului digestiv (ulcer de stres,
hemoragie digestivi superioari), alterarea functiei
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Farmacie Tirgu-Mures, Institutul de Boli Cardiovasculare si Transplant
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hepatice si in final la disfunctie/ insuficienti multipli de
organe.

Sindromul postbyass cardiopulmonar a fost descris
prima dati de Kirklin si implicd rispunsuri sistemice
umorale §i celulare. Acest sindrom existi ca un
continuum, de la leziuni moderate pini la severe,
corelate cu durata perioadei ischemice intraoperatorii.”

Activarea  reactiei  inflamatorii  in  umpul
interventiilor chirurgicale cardiace, cu utilizarea
circulatiei extracorporeale este un proces complex,
persistent, care poate si se produci in umpi diferig, prin
mecanisme diferite, triggerul cascadei inflamatorii
putand fi:

-traumatismul chirurgical

-contactul singelui cu suprafata artificiali
(nefiziologici) a circuitului extracorporeal sau a
cateterelor introduse

-endotoxemia, ce rezulti in special din traslocatia
intestinali din timpul hipoperfuziei splanchnice
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Figura 1. Mediatorii implicati in sindromut inflamator dupa interventiile chirurgicale cardiace™

-ischemia/ reperfuzia

-complexul heparini-protamini.!3/5¢

Amplitudinea reactiel de apirare a organismului
dupd circulatia extracorporeali este influentati de
factori ca: suprafata circuitului extracorporeal, durata
contactului dintre singe $1 suprafata extravasculari,
functia organelor in perioada preoperatorie, necesarul
de transfuzii, leziunile de ischemie/ reperfuzie ale
organelor, septicemia, gradul de hipotermie, perioada
de stop circulator, profilul genetic, administrarea de
corticosteroizi i alti agenti farmacologici.'

Sunt activate diferite celule si o serie de mediators,
cu efecte sinergistice, (Figura 1) amplificind procesul
inflamator caracterizat prin cresterea permeabilitipii
vasculare §1 formarea de edeme interstitiale, febri
neinfectioasd, tahipnee, tahicardie §i hipotensiune
arteriali, inmial cu sciderea rezistentelor vasculare
periferice, ulterior cu vasoconstrictie persistentd si
severi,  coagulare intravasculari diseminati,
leucocitozi, imunosupresie, leziuni celulare difuze siin
final disfunctie/ insuficientd multipli de organe. 6!t

Leziunile usulare din timpul actului chirurgical
initiazi calea extrinseci a cascadei de coagulare;
expunerea elementelor sanguine la suprafata artificialia
circutului extracorporeal activeazi factorul XII de
contact, ce impazi calea intrinseci a cascadel
coagulini, ducind la formarea de trombini. '

Trombina  formati are efecte pro-inflamatorii,
creste aderarea leucocitari si proliferarea fibroblastilor,
sumuleazi celulele endoteliale, crescind productia
factorului activator plachetar (PAF)."

fn timpul conversiei fibrinogenului in fibrini se
formeazi fibrinopeptidele A si B, ce cresc permea-
bilitatea vasculari si au efecte chemotactice asupra
leucocitelor, induc acuivarea s transmigrarea
neutrofilelor.

Sistemul fibrinolitic, strins legat de cascada
coagulirii, contribuie la fenomenele vasculare
inflamatorii. Plasminogenul este activat de activatorul
tisular al plasminogenului, eliberat din celulele
endoteliale, leucocite §i genereazi plasmini. Plasmina
degradeazi fibrina, ducind la liza cheagului s la
formarea produsilor de degradare a fibrine, ce cresc
permeabilitatea vasculari si pot produce tulburin de
coagulare prin faptul c¢i pot intra in competitie cu
fibrina, inhibind formarea cheagului. Plasmina are rol si
in procesul inflamator, prin activarea fractiunilor de

. complement C3 in C3a 51 C3b.#

Factorul Hageman converteste prekalikreina in
kalikreini. Aceasta la rindul siu activeazi factorul
Hageman, permitind amplificarea stimulului inigial i
produce bradikinini din HMWK (high molecular
weight kininogen), care are efecte de scurti duratd, este
metabolizat §i inactivat in endoteliul vascular pulmonar
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de citre enzima de conversie a angiotensinel.
Aproximativ 80% din bradikinina formati este
metabolizati la prima trecere prin vasele pulmonare. In
timpul bypassului cardiopulmonar este produsi o
cantitate crescuti de bradikinini ce nu poate fi
metabolizati din cauza ocolirii circulatiei pulmonare.
Nivelele crescute de bradikinini duc la sciderea
rezistengelor vasculare sistemice, la sciderea debitului
cardiac si datoritd cresterii permeabilitini vasculare la
sechestrarea de lichid in spapiul III §i tesutun, cu
formare de edem cerebral, edem interstitial pulmonar
cu sciderea presiunii partiale a oxigenului arterial.?

Cascada complementului este activatd rapid, la
primul contact al singelui cu suprafata striini a
circuitului extracorporeal. Activarea se poate realiza in
trei momente diferite ale bypassului cardiopulmonar: in
timpul contactului singelui cu suprafata neendotelizati
a arcuitului extracorporeal, in timpul reperfuziei
miocardului ischemic, respectiv dupi administrarea
protaminei §1 formarea de complexe heparini-
protamini. Circuitul extracorporeal si reperfuzia
activeazi complementul atit pe calea clasici cit i pe
cea alternativi, complexul heparini-protamini activind
complementul doar pe calea clasici. Alti activatori ai
ciii clasice in timpul bypassului cardiopulmonar sunt:
endotoxinele, celulele apoptotice s1 proteina C-
reactivi e

Fractiunile C3a, C5a si C4a ale complementului,
numite §1 anafilatoxine, induc vasodilatatie $i cresc
permeabilitatea vasculari prin eliberarea histaminei din
mastocite, cresc contractilitatea musculaturii netede.
C3a inhibi proliferarea limfocitelor ducind la sciderea
imunitigii celulare in perioada postoperatorie cu
cresterea susceptibilitith la infectie. C5a activeazi
lipooxigenaza, ducind la formarea de leucotriene; cu
efecte vasoconstrictoare si de crestere a permeabilititii
vasculare, in special la nivelul venulelor, are efect
chemotactic puternic pentru leucocite, creste aderarea
acestora la endoteliu, prin cresterea conexiunii lor cu
integrine, induce degranularea leucocitelor si productia
de radicali Liberi de O,

Efectul chemotactic al complementului pentru
neutrofile respectiv efectul neutrofilelor de a activa
sistemul complement produce un cerc vicios in migrarea
neutrofilelor si amplificarea procesului inflamator.”

Activarea sustinuti a sistemului complement in
umpul circulatiei extracorporeale rezulti in cantitin
crescute de C3a si C5a, ce stimuleazd agregarea
intravasculari a neutrofilelor si depunerea lor in vasele
pulmonare, cu eliberarea consecutivi a produsilor
leucocitari (elastaze, radicali liberi de O,), ducind la
formarea plimanului de soc. Durata ventilatiei
mecanice postoperatorti se coreleazi cu concentrata
plasmaticia C3a."

Numirul leucocitelor scade in timpul bypassului
cardiopulmonar datoriti hemodilutiei, creste apoi in
perioada postoperatorie, datoriti activirii lor in timpul
circulatiei extracorporeale de citre kalikreind 1 C5a.
Circulatia extracorporeali, probabil prin intermediul
interleukinei-6 si interleukinei-8 inhibi parpial

apoptoza neutrofilelor, ducind la cresterea numirului
lor dupi interventiile chirurgicale pe cord deschis,
prelungind activitatea lor si prin aceasta durata
sindromului inflamator postbypass cardiopulmonar.

Vasoconstrictia regionali, mediati de sistemul
nervos simpatic §i sistemul renini-angiotensini-
aldosteron scade fluxul sanguin in special in vasele mici,
permitind marginalizarea neutrofilelor si activarea lor de
citre histaminj, serotonini, trombini si PAF (platelet
activating factor), cu redistribuirea moleculelor de
adeziune pe suprafata leucocitari (expresia selectinei-L si
a integrinelor-B,). In acelasi timp citokinele activeazi
expresia moleculelor de adeziune intercelulare s
vasculare (ICAM, PECAM, VCAM) pe suprafata
celulelor endoteliale. Legarea integrinelor de moleculele
de adeziune este o legituri fermi, permitind aderarea
fermi apoi migrarea transendoteliali a leucocitelor in
lichidul interstitial (mediat de PECAM). Aici, leucocitele
elibereazi continutul granulatillor lor (enzime
proteolitice, leucotriene, radicali liberi de O,). Acesti
agenn: stimuleazi lipidperoxidarea celulelor endoteliale
st a miocitelor membranare, ducind la disfunctie
celulari, edem si in final moarte celulard.!!

Legarea integrinelor de selectina-P de pe suprafata
plachetelor duce la formarea unor microagregate
leucocitare-trombocitare. Inhibarea eliberini oxidului
nitric_constitutiv din celulele endoteliale de citre
radicaliv liberi de O, duce la vasoconstricie, care
impreuni cu microagregatele leucocitare-trombocitare
sunt rispunzitoare de obstructia microvasculaturii i la
fenomenul ,,no-reflow” observat in umpul reperfuzier.”

Bypassul cardiopulmonar este asociat cu nivele
crescute de molecule de adeziune, nivele ce se
normalizeazi la citeva ore dupi terminarea interventiel
chirurgicale si pot fi responsabile de inducerea
disfunctiei multiorganice observate in perioada
postoperatorie.™

Existi o variabilitate in expresia receptorilor de
adeziune pe suprafata neutrofilelor i a rispunsului la
factorii chemoatractanti. Prezenta diabetului zaharat, 2
stresului oxidativ §i posibil a unor factori genetici
influenteazi aderarea si transmigrarea, respectiv
eliberarea  conginutului  granulagilor  intracito-
plasmatice; din aceastd cauzi nu s-a putut demonstra o
corelaie intre markerii activini neutrofilelor si
severitatea disfunciilor organice.”

fn afara promovirii miscirii leucocitare, factorii
chemotactici activeazi leucocitele ducind la: productie
de metaboliti ai acidului arahidonic, degranularea si
secretia unor enzime lizozomiale (lizozim, fosfataza
alcalini, fosfolipaza A, NADPH-oxidaze, proteaze
acide i neutre, mieloperoxidaze) si activarea reactiilor
oxidative, ce ajuti in procesul de fagocitozi. Eliberarea
acestor substante in circulatia sistemici mediazd
manifestirile asociate sindromului inflamator sistemic
si duc la leziuni multiorganice. Neutrofilele #
monocitele activate produc radicali liberi de O,, cu
citotoxicitate crescuti. Acestia, la rindul lor induc
formarea unor radicali liberi secundari (hipoclorit,
peroxinitriti), cu efecte citotoxice si mai pronuniate.**



Organele si tesuturile (inimi, plimin, creier, ficat,
rinichi, tractul gastro-intestinal) sunt expuse la o
perioadi de ischemie urmat de reperfuzie in timpul
bypassului cardiopulmonar, si ca urmare creste expresia
de receptori pentru moleculele de adeziune i creste si
productia de radicali liberi de O, fiind surse de
chemoatractanti pentru neutrofile.'*

Trombocitele sunt activate in timpul bypassului
cardiopulmonar de trombini, adrenalini, vasopresini,
tromboxan A,, serotonind, dar si heparina, hipotermia,
trauma chirurgicali, respectiv interactiunea sangelui cu
suprafata circuitului extracoporeal pot induce activarea
plachetari. Trombocitele isi pierd abilitatea de
agregare, aceasta fiind principala cauzi a coagulopatiei
si diatezei hemoragice post-bypass cardiopulmonar.
Trombocitele contribuie la rispunsul inflamator prin
sinteza si eliberarea de eicosanoide, serotoninij, citokine
din granulagiille intracitoplasmatice. Interactiunea
dintre leucocitele si trombocitele activate permite
plachetelor si aibi un rol activ in reactia inflamatorie
post-bypass si amplifici efectul leziumlor de
reperfuzie. 't

Factoni sistemului complement, respectiv produsii
lor de degradare exerciti efecte imunomodulatoare,
inducind sinteza unor citokine pro- (factorul de
necrozi tumorali TNF-a, interleukinele IL-1, TL-6,
IL-8) si antiinflamatoare (interleukina-10), echilibrul
dintre acestea avind un rol important in determinarea
amplitudinii rispunsului inflamator.'

Cordul ischemic/ reperfuzat este sursa majora de
citokine proinflamatorii si de radicali liberi’ de’ O,
Nivele crescute de citokine proinflamatorii sunt
asociate cu un prognostic postoperator nefavorabil.
Citokinele sumuleazi receptori specifici acuvind alte
celule si regleazd productia proteinelor de fazi acuti
(proteine C reactivi, alfa-macroglobulini).'s**

Principalii  reprezentanti pro-inflamatori ar
citokinelor, interleukina-1 si factorul de necrozi
tumorali-a au efecte in special pe endoteliy, leucocite si
fibroblasti:

-induc reactia sistemici de fazi acuti, cu cresterea
temperaturi, stare de somnolentd cu somn cu unde
lente, sciderea apetitului, cresterea nivelului de hormon
adrenocorticotrop §i corticosteroizi, precum §i a
proteinelor de fazi acuti, neutrofilie si efecte
hemodinamice ce in final duc la instalarea stirii de soc
(hipotensiune arteriali, sciderea rezistentelor vasculare
sistemice, tachicardie, sciderea pH-lui sanguin).

-cresc permeabilitatea vasculari si induc disfunctia
barierei vasculare pulmonare, cu acumulare de lichid
intrapulmonar si alterarea oxigenirii.

-factorul de necrozi tumorali-a siinterleukina-1§
deprimi functia contractili a miocardului printr-un
mecanism mediat de sfingosini. Aceasta este eliberati
dupi expunerea miocitelor la factorul de necrozi
tumorald-a si exerciti un efect inotrop negativ,
impiedicind eliberarea de calciu indusi de calciu din
reticulul sarcoplasmatic.'

-factorul de necrozi tumorali-a induce formarea
unor depuneri de fibrini la nivel glomerular renal cu
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infiltrare celulari s1 vasoconstricyie, ducind la sciderea
filtririi glomerulare si disfunctie renali."

-la nivelul celulelor endoteliale cresc aderarea
leucocitari prin cresterea sintezei moleculelor de
adeziune, cresc sinteza de eicosanoide, in special a
prostaglandinelor- 1, §1 a oxidului nitric.

-cresc activitatea colagenazelor si proteazelor.

Intcrleukina-10, cu activitate antiinflamatoare
inhibi sinteza citokinelor proinflamatoare si induce
productia unui antagonist al receptorilor interleukinei-1;
rolul acestuia in timpul bypassului cardiopulmonar nu a
fost demonstrat .'¢

Rolul central al citokinelor este de a controla
directia, amplitudinea si1 durata rispunsului inflamator,
respectiv controlul remodelirii tisulare. Sunt o fortd
potenti in realizarea homeostaziei, dar cind productia
lor este sustinuti si/sau sistemici, contribuie la
dezvoltarea rispunsului inflamator sistemic sustinut.”

Nivelul citokinelor proinflamatorii creste in
umpul si dupi interventia chirurgicali cardiaci, cu
maxima la 12-24 ore dupi terminarea bypassului
cardiopulmonar. Nivelul lor depinde de durata
circulatiei extracorporeale, temperatura, echipamentul
de perfuzie, timpul de clampaj aortic, metodele de
protectie miocardici, dar poate fi influentat si de solutia
de priming, tipul de anestezie, drogurile administrate,
virsta pacientului, functia ventriculari stingi i facton
genetici.!®

Endotoxemia este un activator al reactiei de
fazi acuti in umpul circulatiei extracorporeale.
Lipopolizaharidele bacteriene sunt eliberate din
bacteriile Gram negative in timpul cresterii si replicirii
lor, 'dar 1 in timpul rupturii peretelui bacterian ca o
consecinti a efectelor antibioticelor. Fndotoxina se leagi
de o proteini numiti ,endotoxin-binding protein” in
plasmi; formind un complex. Acest complex leagi
receptorii. CD14 si creste productia de factorul de
necrozi tumorali-o i interleukine-6. Prezenta
endotoxinelor in singele pacientului in timpul circulatiei
extracorporeale a fost demonstrat de numeroase studii
(la aproximativ 42% din pacienti), sursele includ:
solutnle perfuzabile contaminate, circuitul de bypass
cardiopulmonar, translocarea bacteriani sau a
lipopolizaharidelor bacteriene prin tractul gastro-
intestinal datoriti tulburirilor in perfuzia micro-
vasculaturii splanchnice, dependenti de durata circulagiei
extracorporeale si de fluxul sanguin din timpul

bypassului  cardiopulmonar. Nivele crescute de
endotoxine, observate in special la copii in pericada
preoperatorie, au semnificatie prognostici

nefavorabili.'s1®

Citokinele proinflamatorii §i endotoxinele pot
induce eliberarea de oxid nitric din celulele endoteliale
si celulele musculare netede, sub actiunea sintetazei de
oxid nitric inductibil. Oxidul nitric constituv este in
mod normal produs de celulele endoteliale si moduleazi
tonusul vasomotor ca rispuns la stimuli fiziologici.
Oxidul nitric constitutiv are un rol protector, dar
eliberarea lui este inhibati dupi utilizarea circulaptei
extracorporeale. produce canutdti crescute de oxid
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nitric prin activarea mai multor factori de transcriptie.
Oxidul nitric produs de sintetaza de oxid nitric
inductibil (oxidul nitric inductibil) este implicat in

patofiziologia sindromului inflamator inducind
vasodilatagie §i cresterea permeabilitini vasculare,
ducind la disfunctie multiorganici in timpul

sindromului inflamator generalizat. Oxidul” nitric
inductibil creste permeabilitatea vasculari pulmonari si
are rol in patofiziologia miocardului- ,stunning”,
frecvent intdlniti dupi interventiile chirurgicale
cardiace.”

Ischemia si clampajul aortic induc hipoxie/
ischemie miocardici, fiind stimuli pro-inflamatori.
Tmpreuni cu factori precum complementul, histamina,
cttokinele pro-inflamatorii, endotoxina si-trombina,
ischemia contribuie la activarea celulelor endoteliale si
a leucocitelor, efectorii citotoxicititii inflamatori:
Activarea factorului de transcriptie transpune stimulul
inflamator prin citoplasmi pini la nucleul celular
inducind  transcripyia, translaia  §i  acuivarea
mediatorilor inflamatiei implicati in distrucgia tisulari
final 1

fn chirurgia cardiaci leziunile de ischemie/
reperfuzie pot induce in perioada postoperatorie o serie
de modificiri de la aritmii pini la disfunctie miocardici
severi. In ciuda Imbunititirii tehnologiei utilizate,
aceste leziuni apar deja in timpul clampajului aortic
respectiv. imediat dupi declampare, in timpul
reperfuziel, iar manifestirile inflamatoare pot si apari
si la citeva ore dupi terminarea circulapiei
extracorporeale."

Factorul nuclear-xB (NF-«B) este un factor de
transcriptie inductibil, cu rol important in transcripfia
multor gene pro-inflamatorii. Este activat de stimuli ca:
interleukina-1, factorul de necrozi tumorali-g,
lipopolizaharide, radiapii ultraviolete, factori de
crestere, radicali liberi de O,, stres oxidativ §i infecqii
vitrale. In mod normal coexisti in citoplasmi sub forma
inactivi, in cadrul unui complex cu proteine

inhibitoare-xB (IxB). In momentul activiri este
translocat in nucleul celular si este capabil si induci
expresia a numerogi mediatori ai inflamatiei: citokine
proinflamatorii, sintetaza de oxid nitric inductibil,
molecule “de adeziune. Interleukina-10 blocheazi
activitatea factorului nuclear-kB prin inhibarea
fosforilirii complexului factor nuclear-kB-inhibitor-xB
(Figura 2). Ischemia scade rapid nivelul citoplasmatic al
inhibiorului-kB, rezultind in activarea §i translocarea
factorului nuclear-xB."

Aceste modificiri complexe sunt responsabile de
modificirile patologice ale organelor observate dupi
utilizarea ~ circulapiei  extracorporeale.  Pierderea
tonusului vascular, cresterea permeabilititii vasculare si
extravazarealeucocitari duc la disfunctii de organe. La
unii ' pacienti se observi o vasodilatayie extremi,
necesitind doze mari de vasoconstrictoare, in timp ce
altii prezinti sindrom de debit cardiac scizut sau
dezvolti insuficienti respiratorie acuti, disfunctie
renali. Cel mai mult insi pare si fie afectati circulapia
microvasculari.’

Existi o variabilitate individuali in ceea ce priveste
amplitudinea si locul de manifestare a sindromului
inflamator sistemic dupi interventiile chirurgicale
cardiace. Cauza acestui fenomen nu este inci complet
elucidati, dar cel mai probabil intrd in discuie starea
inflamatorie preoperatorie, factori ca fumatul, stressul
cotidian, angina instabili, boli inﬂama}torii.cronice, ce
pot amplifica reactia inflamatorie sistemici. Foarte
probabil predispozitia individuald geneticd are un rol
important in modularea sau amplificarea acestei
reactii."*

Mediatorii inflamariei in  timpul circulagiei
extracorporeale  (in  special fracia  C3a 2
complementului si TGF-pl= transforming growth
factor) joaci un rol determinant in”dezvolt:.xrea
imunosupresiei postoperatorii la pacientii operati pe
cord deschis prin sciderea cantititi si funcpiei
limfocitelor T si B, imunosupresie ce poate favoriza
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aparitia  complicatiilor  septice in  perioada
postoperatorie. Scade in special numirul limfocitelor T-
helper la 30 de minute dupi intrarea pe circulatia
extracorporeal, aceste valori scizute se mentin inci 3-
4 zile postoperator.®

Controlul sindromului inflamator apirut dupi
bypass cardiopulmonar

Datoriti problemelor pe care le ridici sindromul
inflamator postbypass cardiopulmonar s-au dezvoltat
mai multe tehnici, medicamente noi pentru a atenua sau
chiar cupa aceasti reactie sistemici.

Interventiile chirurgicale cardiace efectuate firi
utilizarea  circulatiei  extracorporeale  reduc
amplitudinea rispunsului inflamator, dar nu i previn.
Rispunsul la traumatismul chirurgical, manipularea
inimii, asplrana perlcardlca, anestezia, complexul
heparini-protamini ca si alte droguri produc cresterea
markerilor inflamatiei acute: fractiile complementului
(C3a si MAC = membrane attack complex), citokine
pro-inflamatorii, radicali liberi de O, dar nivelul
acestora este mal mic decit dupi utilizarea circulatiei
extracorporeale. !

Alti autori (Fransen in 1998 si Prodzinsky in 2005)
nu au gisit diferente semnificative privind concentratia
citokinelor in perioada postoperatorie intre pacientii
operati pentru revascularizagie miocardici pe cord
bitind si cei la care interventia s-a efectuat in circularie
extracorporeald, aceste studii sugerind ci traumatismul
chirurgical propriu-zis prin amploarea sa poate si duci
la activarea rispunsului inflamator st eliberarea de
mediator1 iIn circulatia sistemici. S-2 observar ci
folosirea unor presiuni mari de O, in timpul bypassului
cardiopulmonar induce formarea de radicali liberi de
O, in perioada reperfuziei, contribuind la dezvoltarea
complicatiilor pulmonare.”?

Utilizarea unor circuite moderne cu suprafata
heparimizati scade concentratia. MAC (membrane
attack complex) in singe, scade eliberarea de kalikreini,
citokine si activarea leucocitari, dar nu s-au dovedit alte
beneficii in studiile clinice, cum ar fi efecte
antiinflamatorii sau antitrombotice. Prin excluderea
aspiriri singelur din cimpul operator in circuitul
extracorporeal, s-a putut reduce concentratia de
trombind, citokine §i complement activat, prin
reducerea recirculiri substantelor citotoxice.'s't

Prin reducerea suprafetei de contact dintre circuitul
extracorporeal si singele pacientulu, utilizind sisteme
de circulatie extracorporeali minimale (MECCS=
minimal extracorporeal circulation system), fird
rezervor venos, cu volum redus de umplere a circuitului
st hemodilutie minimali s-a observat sciderea
semnificativi a concentratiei de citokine proinfla-
matoril §i atenuarea activirii polimorfonuclearelor.

Existd date contradictorii in privinta temperaturii
ideale din umpul circulatiei extracorporeale. Un studiu
efectuat de Frering si colaboratorii in 1994 aratd ci
eliberarea de mediatori pro-inflamatori in timpul
bypassului cardiopulmonar este independent de
temperatura  corporeali. In  contrast Chello s
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colaboratorii in 1997 au demonstrat ci existi o
activare mai pronuntati a sistemului complement la
pacientii cu normotermie fati de pacientii la care
interventia s-a efectuat in hipotermie. Un alt studiu
clinic randomizat, efectuat la 1700 pacienyi (Lancet,
1994) nu a gisit diferente semnificative privind
morbiditatea (infarct miocardic acut, probleme
neurologice) si mortalitatea postoperatorie intre
pacientii operati in hipo- sau normotermie.
Temperatura poate afecta in mod diferengiat diferitele
organe si sisteme: cardioplegia caldi 1mbunatate§te
metabolismul si functia miocardici, in schimb
hipotermia asiguri o mai buni neuroprotectie.'%!’

Ultrafiltrarea modificati (MUF) s-a dovedit
eficientd la copii in inliturarea intravasculari a apei si a
unor substante pro-inflamatorii, dar nu si-a dovedit
eficienta la adulti. S-au dezvoltat adsorbanti speciali ce
adsorb in special citokinele; indepirtind mediatorii pro-
inflamatori adsorbantii ar putea imbunititi evolugia
postoperatorie - aceastd tehnici mai necesiti insi
investigapi clinice. Ultrafiltrarea intraoperatorie scade
hemodilugia si formarea de edeme in perioada
postoperatorie, imbunititind chiar functia respiratorie,
dar nu s-a putut demonstra sciderea semnificativi a
nivelului mediatorilor pro-inflamatori in perioada post
bypass cardiopulmonar.®!¥

Rolul neutrofilelor in declansarea sindromului
inflamator sistemic a dus la dezvoltarea unor filtre
leucocitare, dar acestia nu si-au dovedit eficienta in
sciderea  complicapilor pulmonare si  renale.
Sechestrarea activi a leucocitelor si trombocitelor cu un
separator celular ‘ar putea avea efecte benefice, dar
necesiti un circuit separat.'s!*

Inhibitorii’ naturali a1 Cl  scad  nivelul
complementului, al factorului XIla si a kalikreinei.
Anticorpii recombinanti anti-C5 blocheazi complet
generarea de MAC (membrane attack complex) si
imbunititesc prognosticul pacientilor operati pe cord
deschis. Rezultatele clinice dupi administrarea de
anticorpi recombinanti monoclonali de C5 sunt
controversate, fird a demonstra un beneficiu deosebit in
prognosticul bolii. Dezvoltarea unor inhibitori ai C3 ar
fi o yintd ceva mai buni, deoarece aici se intilnesc cele
doui cii de activare ale complementului. '8!

Dintre inhibitorii proteazelor, aprotinina in dozele
uzuale inhibi plasmina, in doze man (de 25-50 de ori
mai mari) inhibi s kalikreina. Nivele plasmatice de 4-
10 kiu (unitdyi inhibitoare ale kalikreinei) sunt necesare
pentru a inhiba complet plasmina si nivele de 250-400
kiu pentru a inhiba complet kalikreina. In timpul
bypassului cardiopulmonar sunt activate trombocitele,
se schimbi morfologia lor si scade functia trombocitari.
Efectul antifibrinolitic si de prezervare a morfologiei si
functiei plachetelor al aprotiminer reduce in mod
semnificatv  hemoragiile  postoperatoni  dupi
interventiile chirurgicale complexe. Aprotinina are §i
efecte antiinflamatoare, reduce expresia de molecule de
adeziune pe suprafata celulelor endoteliale si ca urmare
previne aderarea si transmigrarea neutrofilelor Previne
activarea factorului nuclear-«B si creste concentratia
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inhibitorilor factorului nuclear-kB, in consecinti scade
nivelul circulant al citokinelor pro-inflamatorii (factorul
de necrozi tumorali-g, interleukina-6, interleukina -8),
si creste sinteza citokinelor anti-inflamatorii
(interleukina -10). Cu toate acestea, in studiile clinice
randomizate, aprotinina nu s§i-a putut dovedi
eficacitatea in ceea ce priveste sciderea rispunsului
inflamator."161

Nafamostat mesilat, un alt inhibitor de proteazi
inhibi agregarea plachetari, formarea de kalikreini,
activarea factorului XII si eliberarea de elastazi
leucocitari in cercetirile in vitro. Studiile clinice sunt
promititoare, se pare ci atenueazi rispunsul inflamator
acut prin suprimarea interleukinei -6 §i interleukinei -8
respectiv exprimarea de integrine leucocitare.*

Nitroprusiatul de sodiu este un vasodilatator si un
activator potent al sintetazei de oxid nitric, atenueazi
activarea complementului §i scade productia de citokine
pro-inflamatorii, in schimb poate intra in reactie cu
superoxidul, formind molecule reactive de nitrogen, cu
citotoxicitate crescuti, deci beneficiul clinic nu este clar.
Dupi administrarea de nitroprusiat de sodiu s-a
observat sciderea nivelului de citokine, sciderea
activini complementului §i a formirii de microagregate
leucocitare/ trombocitare.'!*

Ischemia/ reperfuzia produce concentratia cea mai
mare de radicali liberi de O, si lipidperoxidaze in
timpul bypassului cardiopulmonar. $-a studiat efectul
unor anuoxidanti, care ar scade efectul citotoxic al
radicalilor liberi de O,, dar studiile clinice in care s-a
administrat vitamina E sau vitamina C nu au fost
concludente.!®

Adenozinmonofosfatul  ciclic ' (AMPc) | si
guanozinmonofosfatul  ciclic  (GMPc)  regleazi
activitatea neutrofilelor, monocitelor, plachetelor si
celulelor endoteliale. S-a demonstrat ¢i nivele crescute
de adenozinmonofosfat ciclic inhibi factorul-de
transcriptie nucleari -xB in monocite s celule
endoteliale, dar in studiile clinice nu s-a demonstrat
eficienta inhibitorilor de fosfodiesteraze, in schimb prin
efectul lor vasodilatator cresc perfuzia splanchnici,
scizind concentratia de endotoxine in circulatie.

Aspirina previne degradarea acidului arachidonic pe
calea ciclooxigenazei, inhibind atit ciclooxigenaza-1 cit
st ciclooxigenaza -2, prevenind in acest fel eliberarea de
prostaglandine si tromboxan in circulatie, cu sciderea
ratei complicatiilor pulmonare in perioada postbypass
cardiopulmonar. Doze mici de aspirind (3-4mg/kg/zi)
scad nivelul circulant al factorului de necrozi tumorali-a
§i activitatea factorulur nuclear-xB, scad numirul de
neutrofile, prin prezervarea apoptozet celulare. Studiile
clinice arati ¢i administrarea preoperatorie a aspirinel
previne sau atenueazi sindromul inflamator persistent
dupi bypass cardiopulmonar.!

Multe studii arati ci glucocorticoizii suprimi
rispunsul inflamator acut dupi chirurgia cardiacd cu
utilizarea circulatiei extracorporeale, dar nu s-au putut
demonstra efectele benefice in studiile clinice.
Corticosteroizii scad eliberarea de citokine pro-
inflamatonii din monocite-macrofagi, cresc eliberarea

de interleukine-10 cu efecte antiinflamatorii si suprimi
expresia.  moleculelor de adeziune pe celulele
endoteliale (selectine) si neutrofile (integrine), inhib3
cascada complementului si a sistemului acidului
arahidonic, scad eliberarea de endotoxine si inhibi
productia sintetazei de oxid nitric inductibil. Mai nou
s-a demonstrat inhibarea factorului nuclear de
transcriptie -k B de citre glucocorticoizi.*!*2

Heparina previne formarea cheagului in timpul
circulatier extracorporeale, dar nu previne complet
formarea trombinei. Unii autori au studiat efectul
antiinflamator al heparinei si au demonstrat ci aceasta
inhibi activarea neutrofilelor i scade productia de
citokine pro-inflamatorii in vitro.™

fn  ciuda introducerii  procedurilor de
revascularizatie miocardici pe cord bitind sau a
interventiilor endovasculare pentru multe interventii
cardiace este inci necesari utilizarea circulatiei
extracorporeale. Sindromul inflamator post bypass
cardiopulmonar este un proces complex, ce implici
activarea mai multor linii celulare, cascade de
mediatori, rispuns ce se autointretine s se
autoamplifici prin recircularea singelui. Inhibarea unui
singur mediator, rezolvarea tehnici a unei singure
verigi dinaceastd retea inflamatorie nu poate atenua sau
bloca rispunsul inflamator §i nu poate preveni
consecintele acestuia.
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Endothel dysfunkcio

és atherogenesis

|. Préda

Szamos kisérletes és klinikai bizonyiték tamasztja ala az
atherosclerosis ,sértési  valasz” (response-to-injury}
elméletét, mely mar eredetileg is az endothel
integritdsanak elvesztését (denudaciodjat) jeldlte meg a
folyamat elsé lépésének. Ujabban a denudécié helyett az
endothel dysfunctié fogaimat hasznaljuk. Az
endothelialis dysfunctio kialakuldsanak lehetséges okai
megegyeznek az atherosclerosis rizikétényezdivel. A
sértésre adott valasz fokozza a leukocytdk és
thrombocytak endothel kotodését, az endothel belsd
anticoaguldns sajatossagait procoaguians irdnyba tolja
el, vasoaktiv molekuldk, cytokinek és novekedési
faktorok inductidjat hozza létre. A folyamat eredménye a
macrophagok és simaizom sejtek migracidja és az érfal
strukturdlis atalakulasa, mely végsé eredménye egy
cholesterin  észterekben és thrombogén  szoveti
faktorokban gazdag atherosclerotikus plague
kialakuldsa. Az endothel funkcié karosodasanak klinikai
vizsgalatai kozé tartoznak az arteria brachialis
aramlasfuggd «flow medialt” vasodilatacidjanak
vizsgalata a lézer Doppler aramlasmérés maodszerei, a
kiasszikusnak szamité invaziv coronaria angiografia és az
endothel sejtek ,in vivo” vizsgalati médszerei.
Kulcs-szavak: endothe! dysfunctié, atherosclerosis,
riziké-tényez6k, atheriosclerotikus plaque, az endothel
dysfunkcio klinikai vizsgalé médszerei.

Numerous experimental and clinical evidences are sup-
porting the ,response-to-injury” theory of atherosclero-
sis, starting with the denudation of intima, thus loss of
endothel’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 lekocytes and platelets, thereby the antico-
agulant property of endothelial surface shifts to a favour
of procoagulant effects, enhances the induction of vaso-
active substances, cytokines and different groth factors.
The result of the process is the continous migration of
macrophages and smooth muscle cells as well as the
structuaral remodeling of the vessel wall, resulting in the
development of an atherosclerotic plaque, rich in
cholesterine esthers and thrombogenic factors. The clini-
cal investigation of the early signs of endothelial dys-
function ~comprise the method of .flow medisted
vasodilataion” of the brachial artery, the application of the
laser Doppler examenation, the .classic” method of inva-
sive arteriography, and the newly developed methods of
the .in vivo" qualitative assessment of endothelial cells.
Key-words: endothelial dysfunction, atherosclerosis,
risk-factors, atherosclerotic plaque, clinical investigation
of endothelial dysfunction.

Sza’mos kisérletes és humin megfigyelés vezetett az
atherosclerosis  kialakuldsinak  ,sértési  vilasz”
(response-to-injury) elméletéhez?, mely mir eredetileg
is az endothel integritdsinak elvesztését (denudiciéjit)
jeldlte meg a folyamat elsS 1épésének. Az elmélet Gjabb
megfogalmazdsa a denudicié helyett az endothel
dysfuncué fogalmidt helyezi elStérbe®, azonban
mindkét formuliban a kifejl6d8 atherosclerosis minden
fizisa egy kronikus gyulladisos folyamat kiilonb6z8
lépéseiként irhaté le. Amennyiben a gyulladisos jelek
intenzitisa nem csokken és a folyamat kiterjedt,
morfolégiailag is komplikilt atherosclerotikus lesié
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alakul ki. Az endotheliilis dysfunkci6 kialakulisinak
lehetséges okai magukba foglaljik az atherosclerosis
valamennyi ismert nizikéfaktorit.

Az endothel dysfunkcié és atherosclerosis
rizikétényezoi:

- Emelkedett LDL cholesterin

- Dohinyzis

- Hypertonia betegség

- Diabetes mellitus

- Genetikai (6rokletes) tényez6k

- Emelkedett plasma homocystein szint

- Obesitis

- Fizikai akuvitds hidnya

Figgetlenil a kiviltd oktdl, vagy az okok
kombinici6itd), az artéridkon, igy a sziv subepicardiilis
erein kialakulé atherosclerosis a verGerek egységes és
jellegzetes szovettani strukturat tartalmazé vilasza %
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I. Préda

A librémy ,sapka”
evékonyodik

A fibrézus  sapka”
rupturil

A plagqua
microcapillirisok
bevireznek

1 abra. Instabil atheroscleroticus plaque sémas abrazolasa.

Az endothel kirosodds okozta dysfunctié, az erek
belfeliletének a normailis homeostasis fenntartisiban
szerepet jitsz6 szamos folyamat zavarit eredményezi,
kéros ellenreguldciés eltéréseket involvil. A sértésre
adott vilasz fokozza a leukocytik és thrombocytik
endothel kot8dését, valamint noveli  endothel
permeabilitisit. Az endothel sériilés misik fontos
vilasza, hogy az endothel belsé anticoagulins
sajitossigit a procoagulins irinyba tolja el, vasoactiv
molekuldk, cytokinek és novekedési faktorok
indukciéjdt hozza létre. Fontos, hogy a gyulladisos
folyamat nem ellensilyozza a folyamat létrehozdsaére
felelds nzikétényezd alaphatisit; a gyulladdsos
folyamat stimulilja a media simaizomsejtjeinek
migriciéjit és szaporodisit, és a  migricids -
prolifericids area és a gyulladisos feliilet egybeolvadisa
létrehozza az dgynevezett ,itmeneti 1éziét”. A
folyamat tovabbi lépése, hogy az artéria fala -'a
fokozatos  dialatici6 ~ kompenzilisaként =
megvastagodik, mégpedig olymédon, hogy az eredet
arterids lumen fennmarad", azaz ,remodelilédik”.
Ami az érfalban talilhaté gyulladisos sejteket illeti az
atherogenezis kiilonboz3 fazisaiban granulocytik csak
ritkin fordulnak el5%, ezzel ellentétben a gyulladisos
folymatot monocytik és ebbdl kifejl5d6 macrophag
sejtek, illetve ezek egy altipusa, a T-lymphocyta sejt
jellemzi amelyik a betegség lefolyisinak minden
fizisiban megtalilhat6."*

A folyamatos gyulladis eredménye a macrophag
sejtek és lymphocytik felszaporodisa. Mindkét sejtes
elem a vérirambdl 1ép be az intimdba, akuviciéjuk
hydrolytikus enzimek felszabadulisit eredményezi,
fokozza a cytokinek, chemokinek és névekedési
faktorok kibocsdjtisit!” ami tovibbi kirosodast, akir
foclis necrosist hoz létre. Késébbi kdvetkezmény,
hogy 2 mononuclearis  sejtek,
simaizomsejtek tovibbi migricidja és prolifericiéja
tovibbi strukturilis dtalakulist eredményez; a 16216
lumen feléli oldalin kialakul egy fibrézus feddréteg
»cap”, mely alatt a cholesterin észterekben és szoveti
faktorokban gazdag, necrotikus képlékeny mag, .core”
helyezkedik el. Az ilyen alakzatotr ,elérehaladott™,

valamint  a-

vagy ,osszetett” lézidnak nevezziik, mely egyben a
plaque instabilitisinak is feltétele, azaz a heveny
coronaria szindromdk (instabil angina, szivizom
infarctus, hirtelen halil) szévettani szubsztrituma. A
subepicardidlis arteridra haté falfesziilés — mely a
circumferenciilis ersk fizikai torvénye szerint - a
fibrézus feddréteg” az eredeti intimaval szomszédos
részein, azaz az arteridt mér jelentSsen szGkitd 1ézié
skonyokén” a legnagyobb, nem képes tovibb
kompenzilni a falfeszulést, és betor az ér lumenébe (1.

ibra).

Az endothel sejtek, monocytak és T-sejek
interakci:

A sziv arterids rendszerének eldgazisai, bifurkdcié
és kanyarulatai haemodynamikai  szempontbél
kittintetett helyek, mivel itt az endothelre haté nyir6 erd
(shear _stress) csokkent mértékben érvényesil,
ugyanakkor az erekben az 6rvényaramlis (turbulencia)
fokozott. Ezeken a kitiintetett helyeken specifikus
molekulik képz8dnek, amelyek a monocytdk és T-
sejtek kotSdéséért, migriciéjaért és akkumulicidjaére
feleldsek. Ezek az adhesids molekuldk, melyek egyben
a glycoconjugitumok és integrinek receptorai, a
monocytikon és T sejteken tallhaték.?' Ide sorolhaté
szimos selectin, az intracelluliris adhesiés molekulik
(ICAM) és a vasculiris sejt adhesiés molekulik
(vCAM). Hangsilyozandé, hogy az iramlis jellege,
azaz, a shear streess és a turbulencia az arterids érmeder
adott helyén alacsony vagy nmagas mértékg,
meghatdrozé a génexpressié szempontjibél. Példdul az
ICAM-1, a trombocyta derivilt novekedési faktor, vagy
az endothelilis sejt-sz6veti faktor expresszibja a shear
stress csokkenésével novekszik.* A monocytik és
T- sejtek endotheliumhoz torténd kotddése — mint az
atheroscleroticus lesio egy korai de jellegzetes
mozzanata - a sejt adhesiés molekulik up-regulicidja
miatt elsSsorban ezeken a viltozé nyird erSket és
turbulenciét jelz5 helyeken torténik meg.

A folymat kovetkezd j6l definiilhaté lépése a
habos-sejtek kialakulisa, azaz az endothelen torténd
lipoidlerakodids kezdeti lépése. A habos sejrek és
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endothel-lipoidréteg kialakuldsiban a chemokinek,
illetve a chemotaxis okozta macrophag akkumulicié
jatszik fontos szerepet. A folyamat a monocytik és T-

sejtek  feluletén tortént  up-reguliciét  kéverGen
selectineket,  integrineket  kilonb6zd  adhesiés
mulekulikat, igy immunglobulinokat, valamint

chemoattractiv molekulikat kotnek meg”. Ezek a
ligand-receptor interakciék a mononucleiris sejek
tovibbi aktiviciés sumulusit jelentik, fokozzik a
lokilis sejt prolifericiét és fokozzik a lésio
kornyezetében kialakul$ gyulladisos vilaszt.

A specifikus molekulik egy djonnan megismert
formdja a disintegrinek csoportja, amelyeket
metalloproteindz-szer, vagy disintegrin szerd,
scysteinben gazdag® (MDCs) molekuliknak is
neveznek, és amelyek egyarint megtalilhaték az
endotheliumon a sima izom sejtekben és a
macrophagokban. Ezek a transmembrin proteinek,

melyek extracellulirs segmentumukban
metalloproteindz aminiosav szekvenciit tartalmaznak,
részt  vesznek a  sejtek  interakcidjiban

és olyan sejteket akuvidlnak, melyek koziil egy, - a
tumor necrosis faktor- a- (TNFa) szerepét mir jobban
ismerjik. Ezek a sejtek egészséges arteridkban nem
talilhaték meg, kizirélag a mir atherosclerotikus
folyamat résztvevdi. A disintegrinek a shedding
(apoptoticus folyamat) résztvevdi, ezért jelenlétitk az
atherosclerosisra, vagy mis gyulladisra fokozott riziké)d
betegek kisziirésében birhat jelentdséggel .’

Monocytdk és immunitds

A monocyta sejt mely valamennyi szovetben a
macrophagok el8alakja az atherogenezis valmennyi
fizisiban jelen van. A monocyta-derivilt macrophagok
.bekebelez3” és egyben antigén képzS  sejiek;
cytokineket, chemokineket, novekedési faktorokat,
metalloproteinizokat és mis hydrolitikus enzimeket
termelnek. Jelenlétik és tulélésik modulitoroktdl
(macrophag-telep stimuldlé faktor, granulocyta-
macrophag telep stimuliciés faktor) is fugg. Bizonyos
korilmények kozotr fokozott apoptézis lép fel a
macrophagokban és az el6rehaladott atrherosclerotikus
plaque necrotikus (puha) magjinak kialakitisiban
jitszik szerepet. Koribban az atherosclerotikus lesio
kialakitisiban  csupin a2 simaizomsejteknek
tulajdonitottunk meghatirozé szerepet, azonban a
monocyta-derivilt  macrophagok  és  T-sejiek
valészinGleg hasonléan fontos szereppel birnak. A
macrophagok azon képessége, hogy cytokineket
termelnek, igy példiul a TNF-aq, interleukin-1 (IL-1),
transformdlé  novekedést  fakior-p  (TNF-B),
metalloproteinizok, novekedési faktorok, valészinileg
meghatdrozé jellegiick Ggy a sejtkirosodds, mind a
repariciés folyamatok, azaz az atherosclerotikus
folyamat  kialakulisa és a plaque fe)lddése
szempontjibsl.

Az akuvilt macrophagok tovibb: sajitossiga,
hogy II. tipusi hisztokompatibilitisi antigéneket
bocsijtanak ki, mint a HLA-DR, ami lehetdvé teszi,
hogy a T-lymphocytik ellen antigént termeljenek.?
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Mindezek ismeretében nem megleps, hogy a sejt-
kozvetitett immunvilasz az atherogenezis egyik fontos
eleme, hiszen mind a CD4 és CD8 sejtek az
atherosclerotikus lesié kialakulisinak valamennyi
fazisiban jelen vannak. A simaizom sejtek feliletiikon
szintén tartalmaznak HLA II tipusd molekulikat, mint
ahogy T-sejtek ellenes antigénjeik is ismertek.®

Ezek kozil az egyik az oxidili-LDL molekula,
melyet a macrophagok termelnek.? A h3-shock protein-
60-nak (HSP-60) szintén szerepe van az autéimmun
folyamatban.”* A CD-40 immunregulitor molekulit
macrophagok, T-sejtek, maga az endothelium és
simaizom in vivo is exresszilja'® igazolva a folyamat
immunoldgiai sajitossigait.

Az endothel funkcid kdrosoddsinak klinikai
vizsgdlo médszerei

Az endothel dysfunkcié vazokonstrikcidhoz,
fokozott thrombozis készséghez és a simaizomsejtek
profilericidjihoz vezet. Az endothel funkcié mérésére a
klinikai vizsgilatokban a kilonb6z3 farmakolégial,
vagy fiziolégiai  tesztek  hatisira  létrejovs
vazodilaticié mértékét haszniljuk. Az alkalmazou
teszttdl figgSen a kialakult vasodilaticié lehet az
endothel mikodéstd] figgs, azaz endothel dependens,
vagy fiiggetlen, endothel independens."** Endothel
dependens vasodilaticiét viltanak ki a receptorokon
haté anyagok (pl. acethylcholin, bradykinin) és az
endothelre haté shear stress. Endothel independens
vasodilaticiét okoznak az exogén NO donorok, illetve
a kozvetleniil a simaizomsejtre haté szerek, plédaul
nitroglycerin, nitroprusszid-Na, vagy papavenn.

Klinikai vizsgalo modszerek:

1. Az arteria brachiilis iramlasfiiggé ,.flow mediilt
vasodilatdcié” (FMD) vizsgilata

Folyamatos hullimd (CW) Doppler vizsgilat
alkalmas az arteria brachidlis reprodukilhaté, nagy
felbontist abrizolisira.** A médszer lényege, hogy ép
endothel mellett az dramlds fokozdédisa az érben
értigulator vilt ki. Ez az Ggynevezett flow mediilt
dilaticié (FMD). Az arterosclerosis, a rizikofaktorok,
azaz az endothel dysfunkcié, valamint idGsebb életkor
mellett csokken az FMD ériéke. Az dramlisfiged
dilaticié hitterében elsGsorban a fokozott shear stress és
megnovekedett endogén NO kibocsijtis ill, azonban a
dilaticiéban mis tényezSk, igy a vasodilatitor és
vasoconstriktor tényez3k egyensulya, valamint az érfal
tagulékonysiga (compliance) is szerepet jitszik. * Epp
ezért az FMD nem csak az endothel funkci6, hanem a
komplex vasculiris készenléti dllapot jelzje.

Magit a vizsgilatot standardizilt korilmények
kézdut végezziik, azaz éhgyomorra, fél 6ris pihenést
kovetden, és a vizsgilt személy a mérést megelGzGen
kivét, teit, antioxidinsokat nem fogyaszthat, nem
dohinyozhat (2. dbra).

A beteg karjit vérnyomisméré mandzsettival a
systolés vérnyomdst minimilisan 50  Hgmme-el
meghaldo értékkel leszoritjuk, majd 4,5 perc milva a
nyomist hirtelen felengedjiik. A leszoritis elott
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i. Préda

Az endothel-dependens és endothel independens dilaticio UH
vizsgdlatdnak protokollja
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2 abra. Az arteria brachialis flow medialt dilatacié (FMD) és nitrat medialt dilataciéo (NMD) mérésére szolgald protokoll.

3 4bra. A lézer Doppler vizsgalat mérésének elvi alapja (abramagyarazat a szovegben).

rogzitjiik az arteria brachiilis hossz-irinyd metszetét,
majd a felengedés eldtt 30 sec-el ismét elkezdjiik az
UH kép rogzitését, amit a madzsetta deflacigja utin
minimilisan még 2 percig folytatunk. Az dramlis
meginduldsit kovetd shear stress fokozddds az artena
brachidlis dilaticidjiban mérhetd viltozdst okoz,
melyet a kiindulisi itmérd szizalékokban kifejezett
viltozisa jellemez. A dilaticié mértéke ép viszonyok
kézott meghaladja az eredeti dtmérd 5%-it.
Amennyiben az az érték kevesebb, vagy az dramlis
Ujrainduldsira az  atmérd csékken, endothel
dysfunkciérél beszéliink. A vizsgilat misodik fizisa az
endotheltdl nem figgd dilaticié vizsgilata, melyet
0,4 mg sublingualisan alkalmazott nitroglycerin
bevitele utin végziink el, majd a rogzités és kiértékelés
ezt kdvetSen 2-6 perc kdzott torténik.

2. Lézer Doppler dramidsmérés

A mérési eljiris a Doppler-elven alapszik; a
készilék iltal kibocsitott monckromatikus 1ézer
fénynyalib a wizsgilt szdvetben kismértékben
elnyelddik, illetve démtd mértékben visszaverddik (3.
ibra). A mozgé vorosvértestekrdl visszaver5dd
fényhullim frekvencidja megviltozik és ez a viltozis
arinyos a  vizsgilt  szovetrészletben  mozgd
vorosvértestek  szamdval és  dtlagos  mozgisi
sebességével. A visszaverddd fényt detektor érzékeli, és
a késziilék a frekvenciaviltozissal arinyosan kiszimitja
a vizsgilt szovettérfogat kapilliris dramlisit. A
leggyakrabban alkalmazott frekvencia 633 és 810 mm
mdzott van, ez egy négyzetmiliméternyi felileten 1,0 -
1,5 mm mélyre hatol, tehit a bér 1,0 - ,5 mm-es
mélységét képes vizsgilni. Ebben a mélységben a
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nutritiv kapillirisok, illetve a thermoreguliciés shunt-
ok iramlisa detektilhat6.”® A bér felszinén észlelt
nyugalmi iramlis nagy variabilitisa miatt a vizsgilac
csak  bizonyos  betegcsoportokban  bizonyult
diagnosztikus  értékdinek. Ezért a  bdrkeringés
diagnosztikijiban bizonyos tesztvizsgilatok terjedtek
el. Ilyen, gyakran alkalmazott vizsgilat a posztocculiés
reaktiv hyperaemia teszt (PORH teszt), a venoarteriilis
reflex, illetve killonboz8 hdhatasok vizsgilata.’? A bdr
felszinére rogzitett, egy pontban mérd készulékek
mellett alkalmazzik a Laser Doppler Perfusion
Imaging médszert is, melynek lényege, hogy a bdr
felszine felett scannellve alkalmazza a lézer
vizsgilatot.*

Ujabb klinikai vizsgilé médszerek:

1. Angiogrifidval mérhetd coronaria dramlis
kvantitativ mérése

Ujabban leirt klinikai entits, mely hitterében
szintén endothelidlis funkcidzavar tételezhetd fel a
coronarografis vizsgilattal igazolhaté lasst coroniria
iramlds (slow coronary flow), mely lényege hogy a
coronariatelddés lassi (hirom szivizom kontrakcié
alate sem tel&dik fel teljes mértékben az adott coronaria
ig), ugyanakkor a subepicardiilis coronaria arteridkban
vizualizilhaté coronaria szikiilet nem ill fenn.!'*** A
klinikai entitds el6forduldsi gyakorisiga a mellkasi
fijdalom szindréma miatt coronarografira. keriils
betegekben kérulbelil 1%. Sajit betegcsoportunkban
69 beteg kozill 23 beteg heveny coronaria szindréma
tipusos klinikai és EKG jelei miatt keriilt vizsgilatra.
Erdekes médon a betegek akut fizis protein értékei, igy
az IL-6, h8shock protein (Hsp-60) és von Willebrand
faktor (vWF) értékei — melyek heveny coronana
szindrémikban emelkedettek, - nem kulonbdztek a
normil kontrollokétél?*, ugyanakkor az inrcalluliris
sejt adhesiés molekula (sICAM-1) plasma szintjik
alacsonyabbnak bizonyult, ami szintén endothel
dysfunkciéra utal.

2. Keringd endothel sejtek vizsgilata:

A vérben keringd endothelsejtek jelenlétét tobb
mint harminc évvel ezeltt Bouvier és Hladovec'*"
egymistdl figgetlent] egyszerl fénymikroszkép és
Giemsa festés alkalmazisival irtdk le. Mir a korai
vizsgilatokban kimutattik, hogy heveny myocardiihis
infarctusban, valamint stabil angindban az vgynevezett
.anucleiris” endothel sejtek szima megnovekszik.
Mivel az elsd tudominyos publikiciék megjelenését
kovetden a keringd endothelsejtek részletes elemzése
keriilt elgtérbe, korszeri metodika kifejlesztésére volt
szitkség. A vér lecentrifugilisa utin nyert endotheliilis
sejtek eredetét részben igazoltdk az endothel
sejtek  Weibel-Palade  testjeiben  tirolt vWF
immunhisztokémiai festésével. Ismert azonban, hogy a
vWF a thrombocytik granulumaiban is megtalilhaté,
tehit a cél egy megbizhaté endothel specifikus,
membrin antigén elleni antitest kifejlesztése volt.
Tobbféle probilkozis utin Mutin és mtsai anti CD-146
antitestet felhasznilva immun-migneses metodikit
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irtak le® Az immun-migneses metodikival izolilt
endothelsejtek Nageotte szimldlékamriban, akridin-
narancs, vagy propidiumjodid festés és fluoreszcens
mikroszkdp segitségével identifikilhaték. Az immun-
migneses metodika alternativija a flow-cytometria.
Ezen eljrissal meghatirozott vérben kerings endothel
sejtek szdma akir 100-szor magasabb lehet a
hagyominyos metodikikhoz képest.® A kardiolégiiban
gyakran alkalmazou koronaria intervencié kapcsin
szintén endothel sérilés alakul ki. George és mtsai'®
stabil angina pectorisban szenvedd betegekben
elemezték a percutan coronaria intervencié (PCI)
endothel hatdsit és azt taldltik, hogy PCI utin né a
keringdn endothel sejtek szima, és a legmagasabb
értéket kozvetlenill a beavatkozis utin én el. Sajit
vizsgilataink megerSsititk ezt az észleletet és még
nem kozolt adaraink szerint a kering8 endothel sejtek
szima heveny ST-eleviciés szivizom infarctusban még
ennél is jelentSsebb mértékben megnd.
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Infectia persistenta produsa de virusul hepatitei C -
istoria naturala si
rolul unor cofactori in evolutia infectiei

Monica Sabau

Infectia persistentd produsa de virusul hepatitei C (VHC)
imbracd o larga varietate de forme clinice cu evolutie
lenta, progresiva spre ciroza hepatica, respectiv spre
complicatiile acesteia de tip insuficientd hepaticd sau
carcinom hepatocelular.

Riscul cronicizarii precum §i consecintele acesteia sunt
dependente de o serie de factori legaji de organismul
gazda, de virus sau de mediul ambiental.

Cei mai relevanti factori care accelereaza evolutia spre
cirozd sunt: varsta la care are loc infectia primara, abuzul
de alcool, nivelul ridicat al transaminazelor serice, unele
tulburari metabolice. Coinfectia cu HIV si/sau VHB
sporeste de asemenea riscul spre ciroza si complicatii.
Factorii legati de virus, in accepjiunea actuald au o
influentd mai mica asupra progresiunii si severitatii bolii.
Ramane de stabilit ce rol joaca Tnsa unele proteine virale
in inducerea efectului citopatic.

Cursul natural al infectiei cu VHC nu este pe deplin
elucidat, evolutia si prognosticul bolii raman subiecte
pentru cercetari viitoare.

Cuvinte cheie: hepatitd C cronicd, modalitati evolutive,
istoria naturala, cofactori.

The persistent infection caused by hepatitis C virus
(HCV} is highly heterogeneous in clinical presentation
and outcomes to cirrhosis or its complications, such as
liver failure and hepatocellular carcinoma.

The liver disease progression is variable and certain
factors such as host-related, 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 HIV andf/or HBV also increases the risk
of progression to cirrhosis and complications.

The virus-related variables, suprisingly have a little
influence on the course of hepatitis C. The role of
different viral 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.

A

In evolupa naturali a infectiei produsi de virusul
hepatitei C (VHC) sunt recunoscute doui modalitiri:
infectia autolimitanti (hepatita C acutd) s infectia
persistenti (hepatita C cronicd)"*»* (Figura 1).
Cunoasterea istoriei naturale (IN) a hepatitei virale
C prin supravegherea adecvati a incidentei si
prevalentei  bolii, prin cunoasterea modalitinilor
evolutive, prin elucidarea factorilor care pot influenta
cursul bolii la nivel individual, este cruciali, pentru o
interventie terapeutici si profilactici cit mai eficienti.

Disciplina de Epidemiologie, Universitatea de Medicind i Farmacie
Targu-Mures

Adresa de corespondenid: Monica Sabdu. Disciplina de Epidemialogie,
Universitatea de Medicind i Farmacie, str. Gh.Marinescu 38, 540 142
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in varianta autolimitanti, atit evenimentele clinice
cit si cele biochimice sunt tranzitorii, se produce
clearence-ul viral cu rezolvarea infectiei in maximum
12 luni de la momentul infectant.

Monitorizarea markerilor serologici §i virusologici
ai VHC a indicat ci infectia rezolutivi are o frecventi
relativ mici, firi a fi precizati insi ponderea reali a
acestei forme de boald .52

in marea majoritate a cazurilor, infectia produsi de
VHC evolueazi persistent fie spre hepatiti cronici,
cirozi sau complicagii de tip insuficienti hepatici i
cancer primar hepatic (CPH), fie evolutia este non-
progresivi, benigni, corespunzitoare portajului de VHC.

Aceste discrepante reflecti o paletd evolutivi largi
a hepatitei C sub aspectul formelor clinice, severitim,
precum si posibila existentd a numerosi cofactori care
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Figura 1. Istoria naturala a infectiei produsa de virusul hepatitei C (aspect general)

pot interveni in derularea evenimentelor din IN a
acestel infectii.

Cu toate ci numeroase studii au documentat
caracterul lent, progresiv de evolutie a hepatitei cronice
C spre cirozd, respectiv spre complicatiile acesteia,
rimin o serie de arii din IN a infecpiei care necesitd
clarificini viitoare.®%34%

Astfel, trebuie gisit rispunsul la ‘urmirtoarele
intrebin:

- citi pacienti cu hepatiti C acutd. dezvolti
hepatita cronici?

« care este durata in timp intre infectia primari si
aparitia hepatitei cronice?

< care este ponderea persoanelor cu hepatiti
cronici care trec in stadiul de cirozi?

- care sunt variabilele cu rol predictiv in
progresiunea bolii?

- ‘care este rata de mortalitate consecutivi infeciel
C persistentd? (Figura 2)

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

Anti - VHC
/ pozitlv
ARN - VHC ARN - VHC
negativ pozitiv
hepatita cronica l
Transaminaze

valori normale

Fibroza

Scor123

Insuficlenta
hepatica

Cancer primar
hepatic

Figura 2. Zone neelucidate din istoria naturald a infectiei cu virusul hepatitei C dupa Dore® si Freeman"
Anti - VRC = 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. dupd Dore®

functie de modalititile de culegere a datelor se poate
face apel la urmitoarele studii:

a. Studii epidemiologice retrospective efectuate pe
cohorte de pacienti cu hepatiti cronici deja constituitd,
cu reconstituirea retrospectivi a evolutiei pini in
momentul infectiei. Asemenea studii permit cu
precidere evaluarea situatiei pacientilor la intrarea in
studiu. Strategia are dezavantajul ci este studiat un
singur segment din diversitatea evolutivi a infectiei
VHC persistentd, pacienfii cu situatie gravi n
momentul inigierii studiului. Abordati in’ aceasti
manierd, IN este unilaterali, imaginea este deformati,
mai ales in ceea ce priveste gravitatea consecinelor.

Datele obtinute prin studii de acest gen pe o perioadi
de 10-30 de ani au indicat existenta cirozei in 17-55%; a

CPH in 1-23%; decesul a survenit in 4-15% -4

b.Studii prospective efectuate pe loturi de pacienti
cu episod de hepatitd C acuti instalat dupi o modalitate
de contaminare identificatd, pacienti urmirin ulterior
pe toati durata bolii. Sunt studii de lungi durati,
longitudinale, motiv pentru care perioada de urmirire a
fost limitati la 20 de ani. In consecinti, nu pot fi
analizate evenimentele care pot si apari §i dupi aceasti
perioadi de timp.

Studii prospective cu perioade de urmirire intre 8-
16 ani de la episodul acut de boali, au indicat aparitia
cirozei'in 7-16%; a CPH in 0,7-1,3%; a deceselor in
conexiune cu hepatita severi/terminali in 1,3-3,7%."

¢. Studii retrospectiv-prospective, studii care includ
cohorte de pacienti cu infectie contractati in trecut, in

Tabelul |. Prevalenta cirozei la 20 de ani de la instalarea hepatitei C cronice. dupa Alberti®, Dore® si Pérez?

Categoria investigata

Prevalenta cirozei

politransfuzati

pacienti spitalizati pentru hepatita cronica

persoane cu hepatita cronica recrutate din populatia generalad

persoane VHC-pozitive diagnosticate la donare de s3nge

narcomani cu administrare i.v. de droguri

femei contaminate consecutiv administrarii de imunogiobuline anti-D

copii cu hepatitd C

11-37%
18-26%
4-10%
1-7%
1-6%
0,4-2%

0,3%
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Figura 4. Factori de risc care conduc la steatohepatitad in
infectia cu VHC, dupa Alberti® gi Westin®

conditii bine precizate, cohorte studiate ulterior
prospectiv. Asemenea studii permit evaluarea intregului
spectru evolutiv al infectiei.

fntr-o serie de asemenea studii cu perioade de
urmirire prospective intre 9 si 45 de ani, ciroza s-a
instalat in 0,3-15% din cazuri; in 0-1,9% a apirut CPH
iar decesul a survenit in 0-2,8%. '2

Sumarizind rezultatele a 57 studii publicate intre
1990-2000, studii care au urmirit progresiunea
hepautei C cronici spre cirozi, Alberti’, Dore’, Peréz?
au constatat frecvente procentuale foarte variate-in
functie de loturile examinate. Astfel, ponderea cea mai
ridicatd a cirozelor a fost inregistrati la_pacientii
politransfuzati (24% cu variatii intre 11-39%) 1ar cea
mai mici la copiii cu hepatiti C (0,3%) (Tabelul T).

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

studii transversale efectuate pe pacintii cu boali
cronici de ficat

studii de cohorti pentru persoanele expuse
riscului prin tranfuzii

studii de cohortd ~ comunitare

Cele care redau cel mai fidel fazele evolutive ale
bolii precum si consecingele infectiei persistente sunt
studiile de cohorti-comunitare.

In analiza si evalurea datelor obtinute prin aceste
tipuri de studii epidemiologice trebuie tinut cont de
posibila aparitie a unor bias-uri, cum sunt bias-urile de
selectie (includerea in studiu a persoanelor cu evidente

marcate de hepatitd cronici care preferential ar fi

beneficiat de biopsie hepatici); bias-urile de omitere
(omiterea hepatitelor posttransfuzionale cu evolutie
silentioasi clinic); confuzia (omiterea unui factor de risc
care ar putea avea un rol important in evolutia cronici a
bolii, omitere care poate duce la denaturarea
rezultatelor).

Monica Sabau

Modelul “Markov” de apreciere a evolupiei
hepatitei cronice spre cirozi pe baza leziunilor hepatice
esnmeazi o ratd anuali de trecere a hepatiti cronice
“minimi” in hepatita “moderati” de 4,1%, respectiv a
hepatitei cronice “moderati” in “cirozi” de 7,3%.}

Modelul Markov “modificat” care ia in
considerare si scorul fibrozei hepatice urmiriti
longitudinal este considerat de Dore® un model care
permite o apreciere mai corectd a trecerii de la cirozi
spre insuficientd hepatici sau spre CPH.

Bazat pe acest model, prevalenta cirozei a fost
apreciati la 7% pentru o durati a infecgiei de 20 de ani
$1 la 20% pentru o infectie VHC de 40 de ani (Figura 3)

Cu toate ci progresia infectiel cronice Tntre cele 3
scoruri ale fibrozei pare a fi lineari, prevalenta cirozei
masurati prin incidenta cumulativi poate avea uneori o
crestere exponentiali. Acest fapt a fost documentart de
studii multicentrice pe cohorte de pacienti nesupusi
tratamentului antiviral #

Tabelul li. Variabile care influenteaza cursul hepatitei C
cronice

A. Variabile legate de organismul gazda
varsta la care s-a contractat infectia
sexul sirasa
anomalii metabolice:

depozitare de fier in ficat
steatoza hepatica
index de masa corporala mare
diabet tip Il
hemocromatoza
nivel ridicat al transaminazelor serice
factori genetici:
sistemul HLA ¢l 1
factorul de crestere B

angiotensina

B. Variabile legate de virus
genotipul-cvasispecia
incacatura virala

existenta unui rezervor extrahepatic de virus

* C. Variabile de mediu extern
coinfectia VHC - VHB sau VHC-HIV
consum crescut de alcool
fumatul
schistosomiaza

drogurile
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fn cazul cirozelor compensate, supravietuirea
pacientilor a fost evaluati la 91% respectiv 80% la 5 51
10 ani.”® In cirozele decompensate supravietuirea la 5
ani se reduce la sub 50%.» Autori japonezi
mentioneazi rate de supravietuire si mai reduse, de
numai 23,6% la 3 ani §i de 16,5% la 5 ani.*

Incidenta CPH variazi intre 1-3% pe an in zone
ca Europa, America de Nord si Australia, in timp ce in
Japonia incidenta depiseste 4% .

Incidenta insuficientei  hepatice in  rindul
pacientilor cu cirozi compensati este de 4-5% pe an.”

Mortalitatea indusi de hepatita C cronici i de
consecintele acesteia, a fost estimati la aproximativ 1%
pentru infectitle cu durata de 25 de ani s1 la 4% pentru
cele cu o durati de 40 de ani.’?

Infectia cu VHC persistentd are o evolutie lent-
progresivi fiind verosimili interventia unor factori care
pot influenta severitatea sau progresiunea mai rapidi a
hepatitei cronice spre stadiile ulterioare. In acest sens,
au fost incriminati factori dependenyl de gazdi sau de
virus, respectiv factori externi - ambientali (Tabelul II)

A. Variabile care tin de gazdi. Din acesti categorie
de facton, vdrsta la care a fost contractatd infectia are un
rol important. In acest sens, s-a demonstrat ci numai
2% din persoanele infectate la varste tinere (sub 20 de
ani) dezvolti cirozi pe parcursul a 20 de ani de
urmirire, comparativ cu 6% din pacientii infectati la
virste cuprinse intre 31 si 40 de ani, 37% din cel
infectati intre 41-50 de ani §i 63% din cei care s-au
contaminat cu VHC peste 50 de ani.'?!?

Fibroza hepatici, ca factor evolutiv important al
infectiei C persistente evolueazi si ea paralel cu varsta,
fiind moderati la virste tinere i accelerindu-se
semnifictiv peste 45-50 de ani.}

Sexul pacientilor. Mai afectati sunt_birbari,
progresia anuali posibili a infectiei cu VHC spre
cronicizare cu aparitia cirozei este de 10 ori mai mare la
birbati decit la femei. Birbatii intre 61-70 de ani au o
probabilitate (OR) de 250-300 de ori mai mare de a face
ciroza decit cei cu virste cuprinse intre 21-50 de ani. *#

Rasa paciengilor este un alt factor care ar putea
influenta cursul infectiei. Aceasti vanabili a fost analizati
mai ales de studii americane, procentajul pacientilor afro-
americani de a face cirozi este mai mic (2,2-20%)
comparativ cu cel notat la caucazieni (7,2-30%).1%"

Unele studii sugereazi implicarea factorilor
genetici, cum ar fi expresia sitemului HLA c 11,
modificiri ale genelor de transformare a factorului B de
crestere, angiotensina II, rezultatele privind interventia
acestor factori sunt insi controversate."?

Modificirile metabolice intre care depozitarea de
fier in ficat, steatoza hepatici, cresterea indicelui de
masi corporali, diabetul de tip II, influenteazd c_ursul
hepatitei C contribuind la dezvoltarea cirozei 1 lao
evolutie mai rapidi spre boala hepatici severd."”*

Acumularea de lipide in hepatocitele infectate
(steatohepatiti) se poate datora obezititii sau diabe_tulux,
dar si unor factori legari direct de virus (steatozi virald);
proteina “core” si NS5A a VHC sunt mai frecvent
incriminate. Aceste proteine pot avea un efect direct

interferind cu transportul si depozitarea intracelulari a
trigliceridelor si acumularea, respectiv secretia de
lipoproteine® (Figura 4).

Nivelul transaminazelor serice se coreleazi in
general cu modificirile histopatologice si evolugia
infectiei, gradul leziunilor necroinflamatorii fiind
semnificativ.  mai  ridicat  la  pacienti  cu
hipertransaminazemie decit la cei cu valori normale ale
transaminazelor.?!

O alti problemi neelucidati din IN a infectiei cu
VHC este frecventa si rata de progresie spre fibrozi si
ulterior spre cirozi a persoanelor ARN-VHC pozitive,
dar cu valori normale ale transaminazelor serice.

B. Variabile legate de virus (genotipul, cvasispecia
VHC g incdrcdtura virald) actualmente se consideri a
avea o importanti mai mici decit li s-a atribuit in trecut.

Rezultatele tnalunlor clinice ale paciengilor cu
hepatitd C cronici fird terapie antivirali, nu au adus
informatii relevante asupra valorii predictiv superioare
a genotipului 1b st a nivelului seric al genomului viral
in imprimarea unui trend cronic al infecgiei.* In schimb
s-a documentat relatia dintre unele genotipuri ale VHC
si rispunsul la terapia anuviral¥; pacientii detinitori de
genotipuri 2 si 3 rispund favorabil la tratament.

1°C. Factori ai mediului extern

Coinfectia cu VHB sau HIV accelereazi cursul
hepatitei C cronice si faciliteazi evolutia spre cirozi i
CPH.

Datele = referitoare la  consecintele infectiilor
simultane VHC+VHB sunt contradictorii, acest tip de
infecrie duali fiind mai putin abordart in literaturi.
Avind in vedere ci cele doui virusun se interfereaziin
activitatea lor replicativi, prin substituirea rolurilor,
este important de a se cunoagte care din virusuri este
dominant la momentul respectiv, in scopul de a
interveni terapeutic in cunostinti de cauzi. fn situatiain
care ambele virusuri se replici, se recomandi un
tratament initial de eradicare a VHC, urmat ulterior de
un tratament pentru infectia B.?

fn coinfectia VHC ~ HIV, prin imunodeficienta
indusi de HIV apare un risc crescut de cronicizare a
infectiei cu VHC, fiind accelerati de asemenea evolutia
spre cirozi.* Ca urmare, in managementul infectiei
produsi de VHC la persoanle HIV pozitive, ideald ar f
instituirea terapiei anti-VHC inaintea terapies
I,{AAR'I'.),II.ZZ

Alcoolismul cronic. Abuzul cronic de alcool
(consum zilnic de peste 40 g) luat ca unic factor asociat
infectiei cu VHC, creste semnificativ riscul unei infectii
cronice si mai ales riscul de evolutie spre cirozd si
CPH“,IZ,HJO.‘O

Cuantificarea riscurilor a fost ficuti utilizind
studii  epidemiologice “expusi-neexpusi” respecuv
“caz-control”. Astfel, s-a demonstrat ci riscul de
cronicizare a infectiei cu VHC, respecuv risc1..|l de
aparitie a cirozei a fost de 9-10 ori 1 15-20 de ori mai
mare la alcoolici fati de riscul la lotul de control
constitut din persoane abstinente de alcool.

Persoanele VHC pozitive consumatoare de alcool
au avut in functie de cantitatea de alcool consumati
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zilnic riscuri de a face CPH de 26-126 de or1 mai mare
fard de martori. Riscul apreciat prin odds ratio (OR) a
fost de 26 pentru un consum de aproximativ 40 g alcool
zilnic st de 62-126 pentru cei care consumi intre 41 s1
80 g alcool 32

Mai recent se Incearci clarificarea rolului pe care o
cantitate mai mic de alcool consumati zilnic (<20g) o
poate avea asupra cursului hepatitei C cronice, respectiv
asupra rispunsurilor la terapia antivirali.?

Consumul de droguri este considerat de asemenea
un factor al mediului ambiental (comportamental) cu
implicatii in cronicizarea infectiei cu VHC, prin
initierea s1 intretinerea steatozei hepatice care, la rindul
el joaci un rol important in mecanismele patogenetice
ale cirozei hepatice.'**

Tinind cont de puterea de asociere “factori de risc
— efect”, factorii implicati in evolutia infectiei cu VHC
documentati prin studii epidemiologice “expusi-
neexpusi” se pot clasifica in:

-factori pentru care sunt evidente certe de asociere:
consumul de alcool, coinfectia VHC sau HIV, nivelul
ridicat al transaminazelor serice;

-factori pentru care sunt unele evidente de asociere:
virsta la care se produce infectia primari, obezitatea,
sexul masculin;

-factori cu evidente improbabile: genotipul si
cvasispecia virusului, nivelul incircituriivirale, etnia.’

Trecerea de la hepatita C cronici spre forme
avansate de boali este mai frecventi in decada 2 13 a
infectiei la  persoanele cu valori = ridicate ale
transaminazelor serice si cu fibrozi scor 3-4. In misuri
mai redusi aceasti trecere se face la persoanele cu
infectie mai recentd (sub 20 de ami), la cei cu TS la
valori normale, la pacientii firi fibrozi sau cu fibrozi
limitatd (scor 0-1), respectiv la persoanele ARN-VHC
negative, persoane la care a apirut in mod natural
clearence-ul viral, respectiv au avut un rispuns bun'la
tratamentul anti-viral. 1320262

Istoria naturali a infectiei cronice produsi de VHC
nu este pe deplin elucidati.

Clarificarea problemelor inci controversate,
precum si o mai buni intelegere a factorilor de risc cu
caracter predictiv pentru aparitia consecintelor grave
ale infectiei, vor conduce implicit la instituirea unui
tratament antiviral corect i cu cost/beneficiu favorabil.
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Metode moderne asistate de calculator aplicate in
modelarea structurilor dentare

Cristina Bica®', Ligia Cristina Brezeanu?, Al. Monea’

Metoda Elementului Finit (FEM) este o metodd numerica
de analizd ce permite identificarea extrem de precisa a
stress-ului structural si a deplasarilor. Conceptul funda-
mental cu care opereaza FEM are la baza aproximarea prin
discretizare a intregului continuu fn subdomenii numite
elemente finite, cu proprietati fizice si functionale
identice cu cele ale elementului studiat, conectate intre
ele prin puncte denumite noduri.

in ortodontie, comparativ cu alte metode, FEM are
numeroase avantaje, evidentiate de abilitatea de a in-
clude eterogenitatea structurilor dento-parodontale si
neregularitatea conturului dentar in proiectarea  si
design-ul dintelui. De asemenea, pentru o analizd mai
riguroasd, FEM permite aplicarea fortelor In diferite
directii $i cu diferite intensitati.

Cuvinte cheie: ortodontie, Metoda Elementului Finit

The Finite Element Method (FEM} is a modern, computer-
based method of analysis which allows an extremely and
precise identification of structural stress and displace-
ments. FEM depends on 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 called nodes.

In orthodontics, as compared to other methods, FEM has
numerous advantages, highlighted by the ability 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 analysis, FEM allows the application of forces
in different directions and with different intensities.

Key words: orthodontics, Finite Element Method

A

In incercarea de a intelege mai bine biomecanica
deplasirii dentare ortodontice, au fost utilizate o serie
de metode pentru ,a anticipa” reactiile tisulare produse
de actiunea fortelor ortodontice:

1. Analiza fotoelastici, care necesiti un laborator
bine echipat, modele si instrumente specifice;

2. Studii experimentale pe animale, care permit
studierea tesutului viu si reactiile acestuia. Metoda insi
nu permite corelarea tuturor rezultatelor la tesutul
uman;

3. Modele matematice ce reprezinti situatia ,in
vivo”. In cadrul acestor metode, forma si functiile
procesulul sunt reprezentate intr-un model compatibil
cu ecuafli matematice;

4. Holografia laser, care necesiti aparaturi
costisitoare, desi demonstreazi stress-ul de suprafati al
corpului studia;

5. Metoda Elementului Finit, pe scurt FEM (Finite
Element Method). Este 0 metodi numerici de analizi
ce permite identificarea extrem de precisi a stress-ului
structural si a deplasirilor. Aceasti metodi, vtilizati cu
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succes “in. inginerie de mai multi ani, foloseste
computerul” in rezolvarea unor sisteme gigant
constituite dintr-un numir foarte mare de ecuai, pentru
determinarea stress-ului pe baza proprietitilor fizice ale
structurilor analizate. Comparativ cu celelalte metode,
FEM are numeroase avantaje, evidentiate de abilitatea
de a include eterogenitatea structurilor dento-
parodontale §i neregularitatea conturului dentar in
proiectarea si design-ul dintelui. De asemenea, pentru o
analizi mai competenti §1 riguroasi, FEM permite
aplicarea fortelor in diferite directii 1 cu diferite
intensititi, in orice punct apartinind modelului
realizat.”*

Domeniile de aplicabilitate ale FEM sunt extrem
de variate: aeronautici, constructii civile si industriale,
domeniul nuclear, medicini. fn general se urmireste
determinarea, in domeniul considerat, a valorilor uneia
sau mai multor functii necunoscute cum ar fi: tensiuni,
presiuni, deformatii specifice, temperaturi, deplasiri,
viteze.

fn domeniul stomatologic, FEM este utilizati
pentru a investiga o serie de probleme legate de
structura  dingilor'7#21%%% biomateriale §i materiale
restaurative’®,  implante  dentare™®,  canale
radiculare. 2



Metode moderne asistate de calculator aplicate in modelarea structurilor dentare 33

In ortodontie, FEM se utilizeazi cu succes pentrua
modela aplicarea fortelor ortodontice asupra sistemelor
monodentare. $-a demonstrat ci pierderea de os
alveolar coboari centrul de rezistenti al dintelui si
modifici distributia stress-ului la nivelul ridicinii.? De
asemenea, FEM s-a folosit pentru a demonstra ci
zonele de remodelare osoasi ,,in vitro” corespund cu
zone similare ,,in vivo™ si ci proprietitile biomecanice
ale ligamentului parodontal (PDL) sunt diferite la aduly
fari de adolescenti.®

Tratamentul modern chirurgical-ortodontic al
ageneziilor dentare muluple la adulti consti in
utilizarea implantelor endo-osoase ca si elemente de
ancoraj fati de actiunea fortelor ortodontice." FEM
permite aprecierea stress-ului in PDL si in osul alveolar
inconjuritor, precum si distribugia deplasirilor. De
asemenea, FEM di o imagine corecti asupra
avantajului utilizani unui tip de implant in raport cu
altele.

FEM este metoda ideali pentru modelarea exacti a
dintelui s sistemului parodontal cu complicata lor
geometrie tridimensionali.

O acumulare anormali de stress ii poate permite
medicului si estimeze distructta tisulari si si
implementeze modalititi terapeutice la momentul
oportun.®

Un domeniu in care modelarea computerizati isi
dovedeste din ce in ce mai mult utilitatea este domeniul
chirurgiei reconstructive: pacientul este  supus
analizelor rezultind un set de date, care nu mai sunt
interpretate ca atare, ci sunt supuse unui $ir de
prelucriri  specifice cu  ajutorul — computerului,
generindu-se o reprezentare cit mai aproape de
realitate a structurii investigate. Aceastd reprezentare
poate fi utilizati intr-un ,mediu virtwal” de citre
practicieni, pentru vizualizarea preoperativi 2
deficientelor structurii asupra ciruia urmeazd si ‘se
intervini, pentru planificarea interventiei, modelarea §i
producerea unui implant sau substituent daci este cazul,
precum si pentru analiza comportirii acestuia.”

Principiile §i fundamentele FEM

FEM, ca o componenti principald a proiectirii §i
analizei asistate de calculator, reprezinti in momentul
de fari cea mai eficientd metodi de studiu i optimizare
a structurilor, indiferent de forma si matenalul din care
acestea sunt realizate. FEM constituie astizi o metodi
de rezolvare numerici a problemelor complexe iar
utilizarea acesteia se justifici in studiul fenomenelor la
care rezolvarea analitici a modelului este imposibild
sau posibili cu un grad mare de aproximare.

Conceptul fundamental cu care opereazi FEM are
la bazi aproximarea prin discretizare sau divizare a
intregului continuu in subdomenii numite elemente
finite (EF), cu proprietiti fizice si functionale idenuc_:e
cu cele ale elementului studiat, conectate intre ele prin
puncte denumite noduri. Avind la bazi acest concept,
modelul analitic al procesului fizic de analizat se
transformi intr-un model numeric care poate fi rezolvat
cu ajutorul calculatorului numeric.?

~ FEM, prin micsorarea globali sau locali a
dimensiunii elementelor finite, pe baza unor programe
(software) performante, poate duce la o analizi globali
sau locali, cu rezultate apropiate de variatiile reale ale
parametrilor fizici studiati.

Principalul avantaj al FEM il reprezinti
posibilitatea de modelare cu exactitate a oricirui
domeniu  neregulat, corespunzitor  configuratiei
geometrice a corpului studiat. Caracterul aproximativ al
metodei rezulti din rezolvarea sistemului de ecuatii a
EF - cu cit acesta este mai mare, se ajunge la niste
aproximiri In  obtinerea solutilor. Mirimile
necunoscute ale problemei sunt calculate numai in
nodurile structurii. Rezultdi de aici concluzia
importantd ci precizia de calcul creste odati cu
cresterea numirului de elemente finite.

Utilizarea in diverse situatii a FEM este justificati
de considerentul potrivit ciruia, de cele mai multe ori
este de preferat, ca in locul solutiei exacte a modelului
simplificat in cazul metodelor clasice, si se dispuni de o
sohitie aproximativi a problemei reale din considerente
legate de caracterul complex si de multe ori eterogen al
problemei studiate.’

La baza FEM se afli conceprul de aproximare prin
discretizare. Pentru obtinerea aproximirii de tp
element finit a oricirei mirimi necunoscute ¢ (functia
necunoscuti - de reguld functia deplasare) cu variaie
continui in cuprinsul domeniului de analizi se parcurg
urmitoarele etape:

1.Se partitioneazi domeniul de analizi intr-un
numir finit de subdomenii reciproc disjuncte (separate
unele de altele), numite elemente finite si care trebuie
si acopere intregul domeniu. Operatia de partitionare
in elemente /(subdomenii) poarti denumirea de
discretizarea domeniului de analiza.

Discretizarea se realizeazi in functie de geometria
corpului de analizat §i numirul de coordonate spatiale
independente  necesare  descrierii sistemului:
proprietitile mecanice si elastice, necunoscutele
probleme (tensiuni, presiuni, deplasin). B

Se disting urmitoarele tipuri specifice de
configuratii a elementelor finite:

-elemente finite unidimensionale (1D) utilizate
atunci cind configuratia geometricd poate fi descrisi in
functie de o singuri coordonati spapiali, fiind de forma
unei bare cu 2 noduri;

_elemente finite bidimensionale (2D) utilizate
atunci cind configuratia geometricd poate fi descrisd in
functie de doui coordonate spatiale independente. Ele
pot fi de formi triunghiulari sau patrulateri cu 3 sau 4
noduri. .

-elemente finite tridimensionale (3D) utilizate
atunci cind configuratia geometricd poate fi descrisi cu
ajutorul a trei coordonate spapiale mdepgndente. Se
utilizeazi pentru modelarea volumelor i pot fi de
forma unui tetraedru sau hexaedru cu 8 sau 6 noduri.

Fiecare element finit poate lua o formd geometnci
specifici, cu o functie internd pentru stress specifici. Cu
ajutorul acestor functii §i geometriel elementului finit
pot fi determinate ecuatiile de echilibru dintre fortele
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externe ce actioneazi asupra elementulul finit si
deplasirile (dizlocirile) ce intervin in noduri.

2. Pentru fiecare dintre elementele finite obtinute
prin discretizare se defineste cite o functie continui care
aproximeazi variagia functiel necunoscute ¢ fin
cuprinsul respectivului domeniu.

3. Aproximarea globali a functiei necunoscute ¢ se
obtine prin asamblarea aproximirilor elementare.
Aproximarea globali a lui ¢ este o functie care va fi
determinati atunci cind vor fi cunoscute valorile
acesteia in punctele nodale. Prin FEM se inlocuieste
problema initiali a determiniri valorilor necunoscutei
¢ in toate punctele domeniului cu problema
determinirii valorilor acestei funcpii intr-un numir
restrins de puncte, st anume in nodurile elementelor
finite create.

Lcuatiile elementelor finite alcituiesc sisteme de
ecuatii limare®, avind forma tipici generali:

ay1Xy +812X2 +...+a|nxn =b|
dq1Xy +322x2 +...+aznxn = b2
an1X) +an2X2 +...+annxn =bn

Sub formi matriceali, sistemul de ecuatii se'scrie:

a2y an || Xy by
ay ap ay || X2 | | by
dni ap2 - Apg [ Xn bn

1ar sub formi condensati:

[A}.[x)=[B] incare:
[A-] matricea pitrati a coeficientilor;
[x-] matricea coloani (vectorul)
necunoscutelor;
[B-] matricea coloani (vectorul)
constantelor.
Solutia ecuatiel matriceale (vectorul

necunoscutelor) se exprimi sub forma:
[x]={A]" .[Blunde [A]"* esteinversa matricei[A].
n mod analog, conform celor prezentate, in
cazul FEM, ecuatia matriceali fundamentali a unui
element finit se scrie sub forma: [F<)=[K*].[6¢] in care:

[Fe-]  vectorul fortelor;
[Ke-]  matricea de ngiditate;
[6-]  vectorul deplasirilor.

Prin asamblarea ecuatiilor corespunzitoare fiecirui

element finit, se obtine sistemul de ecuatii general al

structuri:

(F]1=[K],, .[3) unde:

(F] vectorul generalizat al fortelor;

(K], matricea de rigiditate a structuni sau
matricea  caracteristicilor  fizico-geometrice  ale
matenalulug;

[8] vectorul generalizat al deplasirilor.

Cristina Bicd, Ligia Cristina Brezeanu, Al. Monea

Prin rezolvarea sistemului de ecuatii general al
structurll se obtin elementele vectorului deplasirilor
nodale [3], exprimate prin deplasiri (translatii si rotagi
denumite necunoscute de gradul I). Pe baza valorilor
deplasirilor, se calculeazi tensiunile (valorile
stress-ului din elementele finite, ca §i necunoscute de
gradul II).

Am creat un model tridimensional*® pentru
incisivul central (IC) superior, tinind cont de
urmitoarele 3 considerente principale:

1. Geometna dintelui §i a structurilor parodontale;

2. Proprietiile fizice ale dintelui si parodontiului;

3. Configuratia fortei ortodontice.

Acest dinte a fost ales deoarece manifesti
deplasarea dentari cea mai semnificativi si prezinti un
risc ridicat de resorbtie radiculari comparativ cu restul
dintilor?

1. Geomernia dintelui §i a structurilor parodontale

Definirea si crearea modelului IC superior cu
ajutorul programului de analizi ALGOR s-a realizat
prin editarea si constructia dintelui, spariului
parodontal st osului alveolar inconjuritor conform
dimensiunilor si datelor morfologice din manualele de
specialitate.'s’

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

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

-1 plan orizontal corespunzitor coletului dentar,
notat planul ,0” ce include dinte, ligament parodontal
(PDL) 1 0s alveolar;

- 5 planuri orizontale la nivelul ridicinii dentare
ce includ dinte, PDL si os alveolar, notate cu -2, -4, -6, -
8, -10.

Fiecare plan a fost divizat intr-un numir finit de
noduri si elemente finite de formi bidimensionali,
mentinind echivalenta geometrici cu forma IC
superior. Au fost digitizate coordonatele nodale pe
fiecare plan iar elementele au fost descrise cu numere de
nod. Apoi s-a realizat imaginea tridimensionali a
planurilor perpendiculare pe axul dintelui, prin crearea

e elemente finite tridimensionale (tetraedre sau
hexaedre). In final a fost construit un model
tridimensional general ce cuprinde dinte-PDL-os
alveolar (Figurile 1, 2, 3). Modelul consti din 1379
noduri si din 976 elemente finite.

Dupi realizarea modelului FEM tridimensional, au
fost impuse condigiile la limiti pentru toate nodurile
periferice de la nivelul osului alveolar in conditii de
deplasare 0 in toate directiile sau in conditii de anulare
a tuturor gradelor de libertate (fixarea in bazi).
Conditile la limitd a modelelor FEM sunt definite astfel
incit si Tmpiedice deplasirile la baza modelului.
Aceastd metodi de restringere impiedici modelul in a
realiza misciri corporeale ngide In perioada de aplicare
a fortei. Pentru conformitate cu fenomenul real, intre
pirtile componente dinte-PDL-os alveolar, s-au creat
legitun (in noduni) prin clemente de contact.
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Figura 1. Modelarea-discretizarea IC superior (976 EF, 1379
noduri)

Os alveolar

Figura 2. Sectiune transversald dinte-PDL-os alveolar
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Figura 3. Pozifia inifiala a axei dintelui in planul Oxz

2. Proprietitile fizice ale dintelui si parodontiului
Dintre proprietitile fizice ale structurilor
modelate prin FEM, prezinti importantdi doui
caracteristici elastice, reprezentate de:
- Coeficientul lui Poisson, notat cu ,v";
- Modulul de elasticitate longitudinali Young, notat
cu E”.

Experiena arati ci solicitarea de intindere este
insotitd de modificarea sectiunii transversale in sensul
micsoririi acesteia. Acest fenomen poarti numele de
contractie transversal3, mirime care este proportionali
cu alungirea specific3 prin factorul de proportionalitate
»n" denumit coeficient de contractie transversali sau
coeficientul lui Poisson (adimensional).

Legitura dintre forele aplicate (o) 5i deformatiile
corespunzitoare (€) sunt exprimate matematic l;;rin
»legea lui Hooke” ce are urmitorul enunt: deformariile
specifice sunt proportionale cu tensiunile '

o=Exeg

iar coeficientul de proportionalitate ,E* este
modulul de elasticitate longitudinali Young exprimat in
N fam? sau MPa.

Tabelul |. Valori ale coeficientului Poisson (v) si modulului
Young (E) pentru diferite materiale

E (Nfmrmr) v Material
2110° 03 Otel
1.96-10¢ 03 Dinte
6,66.10 0.49 PDL
1.37.10¢ 0.3 Os
Dupi  valoarea caracteristicilor elastice ale

materialelor (E si v) misurate pe diferite directii, existi
2 categorn de materiale:

-materiale izotrope, cele care au proprietiti elastice
identice dupi toate directiile;

-materiale anizotrope, cele care au proprietiti
elastice diferite dupi diferite directii.! Toate materialele
modelului FEM au fost considerate izotrope si clastice.

3, Configuratia fortei ortodontice

Programul ALGOR utilizat pentru definirea si
crearea modelului tridimensional al IC superior ne-a
permis crearea oricirei configuratii pentru forra
ortodontici: punct de aplicare, directie §i intensitate, ca
de exemplu:

- forte ortodontice orizontale care produc deplasin
de tip basculare, avind ca punct de aplicare nodul din
centrul fetei vestibulare a IC supenor, corespunzitor
planului +6, cu intensititi diferite, optime si
supraliminare, pentru  dezvoltarea de studii
comparative a rezultatelor (Figura 4);

- forte ortodontice verticale care produc deplasini
de tip ingresiune, de intensititi diferite, avind ca punct
de aplicare nodul din mijlocul suprafetei incizale a IC
superior (Figura 5). _

n urma simulirilor prin utilizarea programului
ALGOR se obtine un volum foarte mare de rezultate,
sistemnatizate astfel:

-Deplasiri dupi directia fortei ortodontice;

-Stress dupi directia fortei ortodontice aplicate:
dupi axa Y cind for{a este orizontali, respectiv dupi
axa Z cind forta este verticali.

-Stress dupi teoria Von Mises. Stress-ul Von Mises
reprezinti stress-ul rezultant sau echivalent din spatiul
tridimensional, dupi cele trei axe.™
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Utilizarea FEM in studiile de analizi a deplasini
dentare ortodontice si a distributiei stress-ului este
justificatd si isi dovedeste eficienta datoriti caracterului
geometric neregulat al dintelui pe de o parte si datoriti
structurii eterogene din punct de vedere a proprietitilor
fizice a ansamblului dinte-ligament parodontal-os
alveolar pe de alti parte.

FEM permite determinarea cantitativi si
vizualizarea grafici a deplasirilor §i a stress-ulu,
practic in orice punct al ansamblului dinte-ligament
parodontal-os alveolar.

n editarea modelului discretizat general am apelat
la cunostinte din domeniul anatomiei si morfologiei
dento-parodontale (parametrii dimensionali) dar g1 la
notiuni fundamentale de rezistenti a materialelor
(caracteristici de elasticitate, tensiuni, deformatii, grade
de libertate, condigii la limit3).

0

Cristina Bica, Ligia Cristina Brezeanu, Al. Monea

Mediul de programare utilizat s-a dovedit foarte
eficient atit din punct de vedere al posibilititii de
editare grafici (crearea si gestionarea modelului
discretizat general), cit s1 din punct de vedere al
simulirii reacgilor biomecanice. ALGOR pune la
dispozitia utilizatorului un set de instrumente puternice
si eficiente de modelare si simulare cu ajutorul FEM a
structurilor supuse actiunii unor forte.
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Implementarea elementelor de comunicare educationala
in formarea profesionala a studentului de la medicina

Maria Dorina Pasca

Lucrarea de fata isi propune a avea ca scop implementarea
catorva elemente de comunicare educationala in formarea
profesionala a studentului de la medicina. Se concretizeaza
astfel valorificarea cunostintelor dobandite la cursul de
.Comunicare educationalda” avand in vedere dezvolarea
unei relatii dintre medic-emitator si pacient-receptor,
supuse fenomenului de feed-back.

Conversatia si observatia realizate direct de studenti, au
declansat dorinta de percepere sub varii aspecte a relatiei
medic-pacient, ducand in final la o schimbare a opticii de
acceptare si responsabilizare reciproca, reprezentand un
prim si benefic pas, ca rezultat al diadei deja formate.
Concluzionand, putem remarca faptul ci e necesara atat
imbunatatirea relatiei medic-pacient cat si constientizarea
de catre studentul de la medicind, de cultivarea in
pregatirea sa, a relatiei de transdisciplinaritate, menita a
realiza pentru viitor, un veritabil profil profesional al
medicului.

Cuvinte cheie: comunicare educationald, relatia. medic-
pacient

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 finally 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

Comunicarea ¢ reprezintd modul fundamental de
interactiune psihosociali a persoanelor, realizat prin
intermediul simbolurilor i al semnificatiilor social
generalizate ale realitifii, in vederea obtinerii
stabilititii ori a unor modificiri de comportament
individual sau la nivel de grup. Comunicarea umani se
efectueazi in sisteme si limbaje complexe prin:

a)-simboluri verbale, oral sau scris;

b)-limbajul corpului, gestului, mimici, posturi;

c)-expresii afective standardizate;

d)-efectuare de actiuni;

e)-atitudini;

f)-multiple limbaje artificial create logico-
matematice, artistico-plastice.

Astfel, prin comunicarea umani, se opereazi
schimburile de semnificatii, schimburi aflate in raport
de complementaritate §i reciprocitate cu schimbirile
economico-materiale, derulindu-se in timp, attudini
comportamentale menite a accentua necesitatea relatiei
umane. -

Adresa de corespondentd: Maria Dorina Pasca, Universitatea de
Medicind §i Farmacie, str. Gheorhe Marinescu 38, 540139 Targu-
Mures

Putem aprecia totodati faptul ¢i un loc aparte in
cadrul -~ comunicirii i ocupi atitudinile s
comportamentul. Se remarci in aceasti diadi,
atitudinile * care sunt agsadar o anumiti pozitie asumatd
fard de un individ sau de un obiect. Ca urmare, prin ele,

individul se exprimi intotdeauna direct sub anumite

forme: cuvintul, tonul, gestul, actiunile, asa cum absenta
actiunilor pot fi o alti formi de manifestare.

Dind importanti atitudinilor, Abric' include in
seria acestora, ce manifesti functii: cognitive, de
evaluare s1 de reglare si pe cele de ajutorare si
consiliere, integrative si de intelegere. Prin aceste
modalitit se propune interlocutorului, nedramatizarea
nici unel situatli, canalizarea lui spre alte resurse
proprii; manipularea constienti sau inconstientd,
reformularea pentru a inelege, dar nu pentru a judeca
cu Incetare asupra aprofundirii temelor, situatiilor.

Autudinile devin astfel importante in procesul
comunicirii, influentind comportamentul si cauzele
distorsiunii sau nu a acestuia, putindu-se remarca
modul prin care cele mentionate anterior, influenteazi
calitatea relatiilor in comunicarea umani eficienti.

Procesual, activitatea de comuntcare umani consti
in transmiterea de informatii §i mesaje intre persoane, in
circulatia de impresii §i comenzi, in impirtisirea unor
stiri afecuve, de decizii rationale si judeciti de valoare,

_ e .



Implementarea elementelor de comunicare educationala in formarea profesionala a studentului de la medicina 39

cu finalitate expresi de a obtine efecte in reprezentirile
st opiniile indivizilor, in practicile sociale pe care le
efectueazi.

De aceea, comunicarea umani optimi ia in
considerare conditii ca:

1)- consistenta de continut a mesajului, dati de
cantitatea de informatie principali cuprinsi n mesaj si
semnificativi pentru ambii interlocutori;

2)- expresivitatea comunicirii, social elaborati si
asiguratd de paraverbal §i non verbal;

3)- inteligibilitatea celor comunicate, dependenti
nu doar de organizarea informatiilor ci si de nivelul de
acces la ele al interlocutorilor, de compatibilitatea
comunicationali a partenerilor;

Totodati, comunicarea umani °®, inseamni
curajul de a te oferi celorlalti, firi teama secituirii. Cine
comunici se comunici, fiindci vine la intilnirea
partenerului nu ca purtitor de informatii, ci de mesaje
multiple si descifrabile. A comunica este un verb
tranzitiv si intranzitiv, pentru a implini asteptinle §i
nevoile de utilizare ale tuturor. Orice formi ar lua,
directd sau indirectd, mijlociti de scris sau de alte
tehnici, comunicarea umani inseamni stiinta de a folosi
mijloacele de exprimare (cuvinte, gesturi, tehnici)
pentru ci acestea sunt orientate spre altul, cu un scop
bine precizat.

Comunicarea cste proba existentei sinelui oferiti
de retorici. Este abilitatea de a primi, descifra si
valorifica feed-back-ul, rispunsul. - De " aceea,
comunicare mai inseamni: vointa si capacitatea de a
orienta mesajul spre celilalt cu intelegerea nevou
acestuia, cercetarea intelegerii si nevoia de a se face
ingeles.

Pornind de la aceasti minimi explorare teoretici
a fenomenului de comunicare umani, ¢ momentul de a
particulariza  actiunea, segmentul  comunicirii
educagionale venind in intimpinarea intelegerii unor
manifestini autudinale intr-o structurd umani dati.

In acest context, daci am porni de la elementele
ce implici in comunicarea educationali:

- concepte fundamentale privind procesul de
comunicare

- exersarea unor comportamente specifice

- i formarea si dezvoltarea unor deprinderi
eficiente,

reusim si decodificim momentul in care,
experienta acumulati, implici atitudinea, asa cum a fost
amintit anterior.

Si totusi, si nu uitim faptul ci pentru o buni
comunicare*e bine a cunoaste si aplica cele zece reguli,
codificate sub forma:

1)- clarificati-vi ideile inainte de a le exprima;

2)- examinati obiectivul real al fiecirei
comunicir; i

3)- tineti seama de intreaga ambianti fizici §i
umana,

4)- consultati-vi si cu alui daci de poate;

5)-fit1 atent la nuantele vociy;

6)- comunicati numai lucruri utile si de valoare;

7)- urmirigi eficienta comunicirii dumneavoastri;

8)- ciutati nu numai si firi inteles, ci si si
ingeleges;

9)- comunicati §i pentru ziua de miine;

10) - exemplul personal s3 vi spijine comunicare;

Astfel, studentul la medicini, participant la cursul
de  “Comunicare  educagionali”, ajunge  si
compartimenteze cunostintele dobindite, in viitoarea sa
relape de medic-pacient, ficind din ecuagia
comunicirii, o certitudine a reusitei.

Implementarea unor conduite de comunicare
educationali in aceastd relagie, face ca nu numai din
punct de vedere psiholingvistic, cuvintele in cauzi si
codifice o conduiti, atitudine si/sau comportament, ci si
s reprezinte o strategie a transdisciplinarititii privind
necesitatea pregitirii cu responsabilitate a viitoarei
profesiuni.

Ca o expresie practici a celor mentionate
anterior, vin, prin coparticipare la actul comunicini
medic-pacient, sapte cuvinte-cheie care, prevalate mai
ales din domeniul educational, fsi gisesc acum st aici
locul, prin notificarea personalizati ce le-a fost
atribuiti. Astfel, intr-o ordine deloc intimplitoare, cele
sapte cuvinte cheie sunt:

1)-acceptare

2)-ribdare

3)=ascultare

4)- intelegere

5)-colaborare

6)- apreciere

7)- responsabilizare

ce vor inchide secvential cercul si care fac relatia
viabili, dind certitudine rezultantei ce reprezintd
coeficientul comunicirii eficiente, misurabili intr-o
noui atitudine fati de om.

Trecute prin prisma participirii §i coparticipini
afective 4 celor doi: medic-pacient-relatia de emititor
(E) s receptor (R), cuvintele cheie enumerate anterior,
sunt supuse fenomenului de feed-back.

E (medic) R (pacient)

Astfel:

1)- acceptarea = se identifici pornind de la “Primo
non nocere” fiind nevoie intr-o relatie atitudinali de cei
doi: medic-pacient vs. pacient-medic, dind valoare
actului in sine, de relaionare reciproci, fiind primul pas
spre reusitd;

2)- ribdarea = certifici modalitatea de'abotd_are a
persoanei pentru care, experienfa unel stan de
hospitalizare in general, aduce modificir in raportarea
pacientului la un nou rol social. Ribdarea e necesar a se
manifesta atit din partea medicului, cit §i a pacientului,
dind comunicirii acuratetea de care are nevoie.
Medicul ,isi educi® ribdarea, iar pacientul se
conformeazi in final, situatiei create intre cei doi;

3)- ascultarea = vine ca o consecintd a q;cesitigii
cunoasterii etiologiei si simptomatologiei bolii, fapt ce
denoti momente de maximi incirciturd profesionald, in
diagnosticarea corecti a stiril patogene. Ascultar'ea se
manifesti ca o conditie de reusiti in cazul de fagd. De
aceea din multitudinea calittilor sale, pentru viitorul
medic, e necesar a fi practicard atat ascultarea eficientd
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cit si cea activid. Atat ascultarea eficientd cit §i cea
acuvi fac apel la:

a)-eficienti:
stoparea propriului flux verbal;
facilitarea situagtei emititorului;
exprimarea dorintei de a asculta;
evitarea elementelor care distrag atentia;
plasarea ipotetici in pozitia emititorului;
recursul la ribdare §1 calm;
controlul temperamentului;
evitarea disputelor si a atitudinii critice;

- limitarea intrebinlor;

- folosirea ticerii;

b)-activi:

- manifestarea interesului prin comportamentul
nonverbal;

- folosirea cuvintelor neutre pentru incurajare;

- sustinerea prin repetarea ultimei secvente;

- rezumarea periodici;

- folosirea parafrazelor;

- utilizarea increbirilor ajutitoare;

- verificare si confirmarea intelegerii;

4)- ingelegerea = duce la implementarea cu
rezultate bune a achizitiilor din sfera “eului”, unde
stima si increderea de sine, pot porni intr-o evaluare, de
pe alte pozitii a cogniscibilititii, dind credibilitate
dialogului dintre cele doud pirti: medic si pacient
vs.pacient si medic;

5)- colaborarea = se bazeazi pe relatia de
parteneriat a celor doi, dind valoare actului medical in
sine si neficand dar si neaducind atingere personalititii
acestuia;

6)- aprecierea = constatd cuantumul de investitii
afectiv-volitionale si strict profesionale a realizirii unei

Maria Dorina Pasca

comuniciri eficiente dintre emititor (medic) si receptor
(pacient) prin relagia de feed-beack, acumulinle
poziuve aducind elementului de credibilitate, reusita in
investigatia realizati;

7)- responsabilizarea = fnsumeazi elementele de
etici si deontologie profesionali, menite a marca reusita
in actul comunicirii exercitat in asemenea conditii
create, fiind totodati §i ,actul de identitate” a celui
care-s1 asumi ,,povara sinitirii” cel supus diasnosticirii
medicale.

Decodificate sub forma unor ,imputun” cu
valoare de semnale comunicagionale, cuvintele devin
Jlucrative”, aducind o nouid tehnologie de abordare
pozitivist-atitudinali a relatiei medic-pacient.

Sub aceste deziderate, studentul medicinist invati
si acorde credibilitate relatiei interactive menite a
aprofunda cerintele unei comuniciri eficiente intr-un
domeniu in care factorul uman este primordial.

In momentul de fagi si a stirii de fapt, ,timpul isi
are propriul ceas” lar intre oameni, ,$i iarna e mai
friguroasi”, relatia comunicirii suferi un usor
»accident”, mutind umanul spre robotizare.

Si-mi aloc dreptul de a pune retorica intrebare:
»Unde sunt omul si comunicarea?”
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Contributii la cercetarea continutului in aluminiu al
plantelor medicinale

Diana-Simona Antal’, C. Csed6?, Manfred Anke?

Obiectivul  studiului nostru este reprezentat de
determinarea continutului de aluminiu al plantelor
medicinale din flora spontand a Muntilor Banatului. In
urma analizei a 125 de produse vegetale prin plasma
cuplatd inductiv cu spectrometrie de emisie atomica
(ICP-AES), continutul mediu de aluminiu al acestora s-a
dovedit a fi de 132 mg/kg greutate uscatad. Continutul
maxim de Al 1l prezinta partile subterane, cu 0 medie de
376 mg/kg, urmate de frunze (119 mg/kg), partile aeriene
inflorite (114 mg/kg), flori si fructe {27 mg/kg). Ciubotica-
cucului prezintd o capacitate particulard de acumulare a
acestui element (760 mg Al/kg). Continutul de Al prezent
in plantele medicinale analizate nu prezinta riscuri pentru
sanatatea omului, avdnd in vedere ca doza terapeutica
din produsul vegetal cel mai bogat in Al contine doar 6%
din doza zilnica tolerabila de Al.

Cuvinte cheie: confinut in aluminiu " al
medicinale, spectrometrie, risc pentru sanatate

plantelor

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. Following the
analysis of 125 vegetal products by inductively coupled
plasma - atomic emission spectrometry (ICP-AES), 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, followed 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 tolerable daily Al intake.

Key words: aluminum content of medicinal plants, spec-
trometry, risks for human health

De§i cel mai raspindit metal din scoarta terestrd”,
rolul aluminiului in sistemele biologice este inci foarte
putin elucidat iar elementul este cunoscut in special
intr-un context toxicologic.® Presupusa inexistentd a
esentialititii elementului pentru sistemele vii a fost pusi
pe seama solubilitatii sale reduse in condiui
circumneutrale; pina in momentul de fata nu au fost
puse in evidenta cai metabolice dependente de
aluminiu. Incriminat datorita neurotoxicitapi sale in
patogenia maladiei Alzheimer, acest element se bucura
de o faima negativa in studiile de nutrigie. Cantitap
crescute de Al sunt de asemenea asociate cu
osteomalacie si maladie osoasi adinamica ?

Totusi, cercetiri recente efectuate pe mai multe
specii de animale sugereazi o posibila esentialitate a Al,
atunci cind elementul este ingerat printr-o alimentatie
normali, in cantitati infinitezimale. Studile au aratat ci
depletia elementului a condus la cresterea mortalitiii,
afectarea  aparatului  locomotor i functiei

'Disciplina de Botanicd Farmaceuticd, Universitatea de Medicind §i
Farmacie Timisoara, . .
Disciplina de Farmacognozis, Universitatea de Medicina si Farmacie
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reproducatoare la animalele de experienta; autorii
studiului _precizeaza insa ca eventualul necesar
alimentar in Al este intotdeauna satisfacut prin dieta.?

Aportul mediu alimentar de Al este situat, in
Europa, intre 3.1 si 6.5 pg/zi, contributia majoritari
avind-o  produsele vegetale! Acumularea sa
preferentiali de citre unele condimente dar si de
arbustul de ceai (Thea sinensis) ne-a determinat si
cercetam prezenta sa in plantele medicinale, care
consumate timp indelungat de catre pacienti ar putea
contribui cu o cantitate semnificativi la aportul zilnic
in aluminiu. Acest aspect ar putea fi relevant in special
la cei cu afectiuni renale, avind in vedere ca peste 95%
din Al sunt excretati pe cale urinari.” In aceastd idee, au
fost supuse analizelor probe provenind de la peste 59 de
specii medicinale, uulizate in fitoterapia moderni §i
traditionald.

MATERIAL S| METODA B

Materialul vegetal. Identificarea speciilor a fost
realizati cu ajutorul determinatorului “Flora ilustratd a
Rominiei”.} Culegerea plantelor a fost ficuti din zone
nepoluate, pentru a putea evalua cit mai bine fondul
natural de minerale din plantele analizate. Probele au
provenit de pe soluri formate pe roci diferite: cal-car,
filiti si granit. Stabilirea tipului de rocia fost ficutd cu
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ajutorul hirrilor geologice 1: 50000 ale Institutul de
Geologie si Geofizicd, Bucuresti. Dupi uscare naturali,
produsele vegetale au fost miruntite cu ajutorul unei
foarfeci din ceramici, urmat de pulverizarea la mojar,
evitindu-se contactul cu ustensile metalice.

Analiza aluminiului

Determinarea Al a fost realizati prin plasmi
cuplatd inductiv cu spectrometrie de emisie atomica
(ICP-AES) Probe de 2-3 g produs vegetal au fost
incilzite la 105°C, pentru a se stabili greutatea uscati.
Distrugerea matricei vegetale a fost realizati dupi
incdlzirea la 550°C ump de 6 ore, pini cind materialul
vegetal a fost transformat in cenusi de culoare albi.
Cenusa a fost tratati cu acid clorhidric 10%, diluatd
apoi la 25 ml cu api bidistilati i analizati la ICP-AES
(aparat IRIS Interprid 1T ICP-AES, Thermo Electron,
Dreieich, Germania). Ciurile au fost realizate la o
lungime de unda de 396,1 nm.

Calitatea datelor experimentale a fost verificati
prin analiza paraleli a wre1 materiale de referinti
certificate: Peach Leaves 1547, Oriental Tobacco
Leaves CTA-OIL-1 si Apple Leaves 1515. Acordul
dinre concentratia indicati de producitor si cea
obtinuti experimental in cadrul prezentului studiu
certifici faptul c¢i procesele de mineralizare si ‘de
determinare au fost realizate cantitativ si corect.

REZULTATE $! DISCUTI}

Desi aluminwl nu este esenuial pentru regnul
vegetal, plantele preiau elementul ~din - sol prin
mecanism pasiv, odatd cu absorbtia apei, sub forma de
AP+ ¢ Elementul patrunde in celula prin canale de calciu
si este translocat sub forma de malat” In produsele
vegetale medicinale analizate in cadrul prezentului
studiu, continutul in aluminiu variazi intre 11 mg/kg
greuate uscata (probe de Melilot: herba si Millefolu
flos) si 953 mg/kg (Primulae rhizoma), avind o medie
de 132 mg/kg. Distributia valorilor concentratiei de Al
peintervale de variatie este urmitoarea:

‘ntre 10-25 mg/kg: 19,2 % din probele analizate
(reprezentind 24 probe)

‘intre 25-50 mg/kg: 26,4 % (33 probe)

-intre 50-100 mg/kg: 18,4 % (23 probe)

‘intre 100-200 mg/kg: 16,0 % (20 probe)

‘Intre 200-500 mg/kg: 16,0 % (20 probe)

‘intre 500-1000 mg/kg: 8,0 % (5 probe)

Diana-Simona Antal, C. Csed6, Manfred Anke

Cu o concentrapie medie de 376 mg/kg, pirile
subterane sunt cele mai bogate organe in elementul
discutat; intervalul de variatie al continutului de Al este
de la 51 mg/kg (Ononidis radix), pini la 953 mg/kg
(Primulae rhizoma) (Tabelull). Cu excepia ridicinii de
osul-iepurelui, concentratia de Al in toate celelalte piru
subterane este de ordinul a sute de mg/kg.

fn frunze (Tabelul II), continutul de Al variazi
intre 21 (Fraxini folium, Ogasul Ursului) si 314 mg/kg
(Alif wrsini folium, lunca Poneasca), media fiind de
119 mg/kg. Dintre produsele mai bogate in Al se
numiri frunzele de Fragaria vesca (medie de 253 mg/
kg); Allium ursinum (medie de 224 mg/kg); Plantago
lanceolata (medie de 203 mg/kg). In cazul Urticae
folium, conginutul mediu este cel mai scizut:
37 mg Al/kg.

n herba (Tabelul IIT), media concentratiei de Al
este de 114 mg/kg, continuturi minime (11, respectiv 13
mg/kg) au fost determinate in Melilot: herba (lunca
Caras) si in doui probe de Hyperiad herba (zona
Steierdorf si dealul Gornice), iar valori maxime in cazul
Taraxaci herba (lunca Poneasca). Dupi calcularea
valorii medii a continutului de Al pe specii, mai bogate
in-al s-au dovedit a fi: Taraxaci herba (480 mgrkg -
media celor 3 probe); Serpylli herba (166 mg/kg -
media 'a 7 probe); valori izolate mai mar ale
concentratiei de Al s-au gisit si in Anserinae herba,
Lysimachiae herba, Verbenae herba. La polul opus se
situeazi Hyperici herba, cu media celor 7 probe de
doar 30 mg Al/kg.

in inflorescente si flori (Tabelul IV), con;inutul
mediu de ‘Al este de 27 mg/kg, variind intre 11
(Millefolii flos, zona Steierdorf) si 50 mg/kg (Tiliae
tomentosae flos cum bracteis, lacul Secu). Fn cazul
acestui tip-de produs vegetal, se poate remarca
intervalul  de variatie mici a concentratier de Al.
Fructele (Tabelul V) contin in medie tot 27 mg Al/kg;
valorile individulale sunt apropiate la cele trei probe,
variind intre 18 s1 38 mg/kg.

Aluminiul este asociat mai ales cu rocile
magmatice (granit), unde are un continut de 7,2-8,2%,
in timp ce rocile calcaroase au un continut de doar 0,4-
1,3%. In cursul proceselor de alterare, se formeazi o
serie de hidroxizi de Al cu sarcini si compozitie
variabili, de la A(OH)* la AKOH).. Solubilitatea

hidroxizilor de Al este in general redusi, in special in

Tabelul . Continutul Tn aluminiu (Al} din partile subterane (radix, rhizoma) ale plantelor medicinale
{mg/kg greutate uscatd)

Specie Locul recoltériif Al Specie Locul recoltérii_; Al

substrat geologic {mg/kg} substrat geologic {mg/kg)
Angelica archangelica | 1. Viliug; F 155 Primula officinalis D. Lisvar; C 569
Cichorium intybus Lisovacea; C 140 Saponaria officinalis 2. Steierdorf; C 150
Geurn urbanum Racajdianu; C 481 ~ | Symphytum officinale | la Clocitoare; C 306
Geum urbanum lunca Poneasca;G 603 Valeriana officinalis izv. Minis ; C 335
Geum urbanum Liscovu,F 161 Valeriana officinalis Crainic; F 367
Ononis spinosa 2. Carasova; C 61 Valeriana officinalis Pauleasca; C 604
Primula officinalis 2. Steierdorf; C 953

Valoare medie

376 + 257
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Tabelul il. Continutul in aluminiu (Al} din frunzele plantelor medicinale

. {mg/kg greutate uscata)
. Locul recoltarii; Al . Locul recoltarii; Al
Specie substrat geologic {mg/kg) Specie substrat geologic (mg/kg)
Allium ursinum Piatra Alba; C 196 Plantago lanceolata Lisovacea; C 172
Allium ursinum D. Lisvar; C 234 Plantago lanceolata 2. Steierdorf; C 291
Alllum ursinum lunca Poneasca; G 314 Rubus idaeus vers. Poneasca; G 37
Allium ursinum Poiana Florii; C 157 Rubus idaeus izv. Crainic; F 53
Allium ursinum 2. Steierdorf; C 217 Tussilago farfara vers. Poneasca; G 43
Althaea officinalis lunca Caras ;C 65 Urtica dioica P&auleasca; C 37
Betula pendula Sekul; C 30 Urtica dioica vers. Poneasca; G 47
Betula pendula 2. Steierdorf; C 96 Urtica dioica lunca Crainic; F 44
Betula pendula lacul Viliug; F 75 Urtica dioica Lisovacea; C 36
Betula pendula D. Visochii; C 52 Urtica dioica lunca Caras; C 22
Corylus avellana 2. Nermet; C 104 Vaccinium myrtillus 2. Valiug; F 109
Corylus avellana izv. Crainic; F 272 Viscum album 2. Steierdorf; C 27
Fragaria vesca Z. labalcea; C 240 Crataegus monogyna Lisovacea; C 107
Fragaria vesca Sekul; C 292 Crataegus monogyna lunca Poneasca,G 136
Fragaria vesca 2. Steierdorf; C 226 Crataegus monogyna Sekul; C 94
Fraxinus excelsior Padina Seacd; C 34 Crataegus monogyna 2. labalcea; C 86
Fraxinus excelsior Ogasul Ursului; C 21 Crataegus monogyna 2. Steierdorf; C 110
Plantago lanceolata 2. labalcea; C 145 Malva sylvestris 2. Carasova ; C 50
Valoare medie 119 + 90

Obs. in cazul Crataegus monogyna si Malva sylvestris, produsul vegetal este reprezentat de folium cum flos

Tabelut lll. Continutul in aluminiu (Al) din partile aeriene {herba} ale plantelor medicinale (mg/kg greutate uscatd)

Speci Locul recoltarii; Al Specie Locul recoltériif Al
pecie substrat geologic (mg/kg) substrat geologic {mg/kg)

Agrimonia eupatoria D. Lisvar; C 118 Lycopus europaeus vers. Poneasca,G 94
Agrimonia eupatoria D. Ciopliaia; C 40 Lysimachia nummularia | 2. Steierdorf, C 346
Anthyllis vuineraria 2. labalcea; C 30 Lythrum salicaria Liscovu; F 24
Artemisia absinthium | z. Steierdorf; C 202 Lythrum salicaria funca Poneasca;G 42
Artemisia absinthium Piuleasca; C 42 Melilotus officinalis lunca Caras; C n
Centaurium erythraea | Talva Zanei; C 77 Mentha longifolia Lisovacea; C 66
Chelidonium majus valea Lapusnic; C 37 Mentha pulegium z. Steierdgrf; C 54
Chelidonium majus Garliste; C 106 Origanum vulgare Valea Baciului; C 93
Cichorium intybus spre Doman; C 23 Origanum vulgare lacul Secu; F 50
Cichorium intybus Lisovacea; C 22 Origanum vulgare Livada.Mare; C 203
Echium vulgare 2. Caragova; C 67 Origanum vulgare Mérghna;; [of 107
Epilobium parvifiora 2. Steierdorf; C 61 Origanum vulgare Poiana Scocu; C 55
Epilobium parviflora Goseni; F 66 Patentilla anserina 2. Golurpbu; C 312
Epilobium parviflora z. Anina; C 113 Solidago virgaurea valea.Budo; [+ 49
Equisetum arvense Scocu; C 18 Taraxacum officinale 2. S.telerdorf; C 409
Equisetum arvense lunca Crainic; F 14 Taraxacum officinale z. Lisovacea; C 325
Equisetum arvense vers. Poneasca: G 245 Taraxacum off{c{nale Pone;sca; GA 7(::
Equisetum arvense 2_Caragova; C 22| Thymus pulegioides z. Steierdorf; C

Galium verum 2. Clocotici; C 165 Thymus pulegioides z. labalcea; C 74
Genista tinctoria 2. labalcea; C 18 | Thymus pulegioides lunca Poneasca;G 23:
Hypericum perforatum | z Steierdorf; C 13 Thymus pulegl:O':deS '39“' Secu;“F. 153
Hypericum perforatum | lunca Poneasca; G 37 | Thymus pulegioides Poiana Beti; C c a0
Hypericum perforatum | Crainic; F 47 Thymus PU/BQ{O{des $aua Cr‘es_téj.uc, 53
Mypericum perforatum | vers. Poneasca;G 30 Thymus pulegioides D. Clophala‘.c ©
Hypericum perforatum | D. Gornice; C 13 Trifolium arvgnsg z. Cara_soveb 155
Hypericum perforatum | Cuces; C 46 Verben.? officinalis Mérghslt?s, — &
Hypericum perforatum | spre Doman; [ 21 Viola In.co/or funca arza‘vg. =
Leonurus cardiaca Marghitas; C 93 Viola !n_color z Car_a;zvar; < o
Leonurus cardiaca lunca Carag; C 23 Viola tricolor 1. Steierdorf;

Valoare medie 114 + 137
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Tabelul IV. Continutul in aluminiu (Al) din florile si inflorescentele plantelor medicinale
{mg/kg greutate uscat3)

Specie Locut recoltérii_; Al Specie Locul recoltérii_; Al
substrat geologic {mg/kg) substrat geologic (mg/kg)
Achillea millefolium lunca Caras; C 11 Sambucus nigra vers.Poneasca; G 37
Achillea millefolium lunca Poneasca; G 17 Sambucus nigra Racdjdianu; C 31
Achillea millefolium lunca Barzava; F 30 Tilia cordata Poneasca G 26
Achillea miilefolium Lisovacea; C 15 Tilia cordata D. Lisvar; C 15
Achillea millefolium z. Steierdorf ;C 11 Tilia tomentosa Valea Baciului; C 32
Achillea millefolium spre Doman; C 22 Tilia tomentosa lacul Secu; F 50
Filipendula ulmaria lunca Barzava; F 36 Verbascum phlomoides | Marghitas; C 47
Sambucus nigra z. Carneala; C 22
Valoare medie 27 + 12

Tabelul V. Continutut in’ aluminiu (Al) din fructele plantelor medicinale
(mg/kg greutate uscata)

Specie Locul recoltérii; substrat geologic Al {mg/kg)
Corasus avium (stipites) 2. Nermet ; C 26
Crataegus monogyna (fructus) 2. Steierdorf ; C 18
Juniperus communis (baccae) poiana Marghitasu Mare ; C 38
Valoare medie 27 + 10
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Figura 1. Continutul in aluminiu al

intervalul de pH de la 5 la 8; in solunle cu pH < 5,5
mobilitatea Al creste. Proporpia de Al disponibili
plantelor pentru absorbtie este direct proportionali cu
hidrosolubilitatea Al, si depinde de pH-ul solului; cu
cit pH-ul este mai ridicat, fitodisponibilitatea Al este
mai redusi. Comparind conginutul de Al al plantelor

unor produse vegetale farmaceutice

crescute in zona estici a Muntilor Aninei, unde
substratul litologic este reprezentat de roci magmatice
(ce conferi un pH acid), cu proporgia de Al al plantelor
din regiunile calcaroase (calcarele conferi un pH
neutru-alcalin), se poate evidentia o diferenti
semnificativi (p<0,05) intre cele doui categoni,
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plantele de pe granit i filit fiind mai bogate in
elementul considerat. O observatie similari a fost ficuti
si de Miller et al® care au concluzionat ci flora
crescuti pe granit este cea mai bogati in Al, in timp ce
cea dezvoltati pe calcar este in medie cu 25% mai
siraci in elementul cercetat.

Preluarea Al de citre plante are loc specio-specific
(Figura 1); urmirind continurul elementului in diferite
specii care cresc in acelast perimetru se poate observa
ci: intre pipidie (325 mg Al/kg); izma-cailor (66);
urzici (36); si coada-soricelului (15) (poiana Lisovacea)
prima specie are o predilectie pentru acumularea
elementului discutat; intre coada-soricelului (11), urzici
(22); talpa-gastii (23), (culese din acelasi loc al luncii
Caras), ultima specie preia mai mult Al; intre pipidie
(705); leurdd (314) si piducel (136) (lunca Poneasca),
cea din urmi este mai siraci in Al Dintre speciile
analizate, se disting printr-un continut semnificativ mai
crescut decit celelalte (p<0,05), Primula officinalis, care
acumuleazi in partea subterani 760 mg Al’kg GU;
Taraxacum officinale (480 mg Alkg in  herba);
Valeriana officinalis (435 mg Al/kg in rizomi si
ridicini); Geum urbanum (rhizoma), Fragaria vesca
{folium), Allium ursinum (folium), Plantago lanceolata
(folium). Sirace in Al s-au dovedit a fi, cu un continut
de sub 40 mg Al/kg: Urticae berba, Hyperici herba,
Fraxini folium, Millefolii flos, Sambudi flos, Tiliae flos.

n ceea ce priveste acumularea Al in funcpie de
organul vegetal, ridicinile contin canutin de Al
semnificativ (p<0,05) mai mari decit herba si frunze,
respectiv foarte semnificativ (p<0,001) mai mari decit
organele reproducitoare (flori si fructe); acestea din
urmi sunt Inalt semnificativ (p<0,001) mai sirace in Al
decit organele vegetative.

Pentru majoritatea (95%) produselor vegetale,
continutul in Al este inferior valorii de 500 mg/kg, iar
media sa este de 132 mg/kg. Comparind aceste valori
cu continutul in Al al plantelor analizate de alp
cercetitori, se poate afirma ci plantele medicinale
cercetate in prezentul studiu prezinti un continut
normal de AL

Importanta majori a aluminiului rezidi in special
in toxicitatea hiperacumulirii. Potentialul neurotoxic al
Al, manifestat prin alterarea performantelor motorii §i
cognitive, a fost demonstrat cu clantate la om s
animal.” Implicatia Al in etiologia maladiei Alzheimer
a fost pusi in evidenti de numeroase studii, desi este
inci un subiect controversat.'> Semne evidente ale
toxicititii Al (osteomalacie, anemie microcitari) au fost
puse in evidenti Tnsi la pacientii dializagi i cei care
au fost alimentari parenteral pentru perioade
indelungate™; astfel de canutiti de Al depisesc insa
cu mult expunerile obisnuite la Al ale omului.

In mod curent, Al este larg utilizat in industria
alimentari, intrind in compozitia unor aditivi, a
ambalajelor, dar prezinti utilitate si in domeniul
farmaciei (antiacide, unele antidiareice, antiseptice) sau
igienei (paste de dinti, antiperspirate) etc. As.tfelf
organismul uman este expus zilnic unor canuitin

apreciabile de Al; in prezent, aportul zilnic de Al este
considerat a fi de 3-15 mg/zi% Aportul de Al
siptiminal pe kg corp, considerat de OMS inci
tolerabil (nepericulos) este de 7 mg.* In comparatie cu
aceastd valoare, produsul vegetal cel mai bogat in Al
(Primulae rhizoma) contine sub 1g Al/kg 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, conpinutul de Al din
plantele medicinale analizate nu prezinti nici un risc
pentru sinitatea omului.

CONCLuzi

Continutul in aluminiu al plantelor medicinale
analizate prezinta variatii in functie de specie, de locul
culegerii si de organul vegetal. Plantele crescute pe
solur de dezagregare al rocilor de tip granit i filit sunt
semnificativ mai bogate in elementul considerat decit
cele care vegeteaza pe calcare, unde pH-ul mai ridicat
determina o reducere a solubilitagii Al

In ceea ce priveste acumularea Al in functie de
organul vegetal, ridicinile contin canttiu de Al
semnificativ mai mari decit herba §i frunze, respectiv
foarte semnificativ mai  mari decit organele
reproducitoare (flon si fructe).

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

Continutul de Al din plantele medicinale analizate
nu prezinti riscuri pentru sinitatea omului, avind in
vedere ci doza terapeutica din produsul cel mai bogat
in Al contine doar 6% din doza zilnici tolerabili de Al
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Studiu epidemiologic privind intoxicatia cu nitrati prin
apa la sugari in judetul Constanta (1996-2005)

Floarea Damaschin', Dana Gherghe', Monica Tarcea?

Scop: Lucrarea de fatd reprezintd un studiu retrospectiv
al intoxicatiei cu nitrati la sugar si la copilul mic, din
judetul Constanta, pe 10 ani.

Metodologie: Studiul cuprinde un numar de 120 de cazuri
diagnosticate pe baza datelor preluate din arhiva
Spitalului Judetean Constanta sectiile Pediatrie | si
Pediatrie !l si pe baza analizelor de apa realizate de
R.A.J.A. Constanta.

Rezultate: Intoxicatia cu nitrati este o afectiune care are
incidenta crescuta In mediul rural, unde sursele de apa sunt
individuale si mai dificil de urmarit. Varsta cu riscul cel mai
mare de aparitie a bolii este de 3-4 saptamani, datorita
particularitajilor anatomo-fiziologice caracteristice acestei
varste. Majoritatea sugarilor sunt alimentati _mixt. sau
artificial, apa fiind o componentd de baza a alimentatie
acestor sugari. Anemia, prematuritatea, distrofia $i boala
diareica acuta sunt factori de risc pentru intoxicatia cu
nitrati a sugarilor si a copilului mic. Majoritatea pacientilor
au avut forme usoare ale bolii. Durata medie de spitalizare a
fost de 5-7 zile, fiind direct proportionala cu concentratia
de methemoglobina.

Concluzii: Concentratia de methemoglobina variaza in lotul
studiat de la 3% din hemoglobina totala pana la 65,2% din
hemogiobina totald, cu cat varsta este mai  mica,
concentratia de methemoglobind este mai mare,

Cuvinte cheie: apa, nitrati, methemoglobinemie, masuri
preventive

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
also water quality tests.
Results: Nitrates intoxication has a higher incidence in
rural areas, were water sources are difficult to be moni-
tored. The most exposed age is 3-4 weeks, because of
the specific physiological aspects. Most of the
newbornes are not breastfeeded, also anemia,
dismaturity and diarheea are hazard factors for nitrates
intoxication. Average duration of hospitalization was 5-7
days, direct related to methaemoglobin levels.
Conclusion: Methaemoglobin concentrations varied in
our group from 3% to 62,5%, smaller ages having bigger
concentration levels.
Key words: water, nitrates, methaemoglobin, preventive
measures

Poluarea apei cu nitrayi determini la sugan
intoxicatia cunoscuti sub numele de
methemoglobinemie sau ,boala albastri a sugarilor™.s"
Principala sursi de poluare este reprezentati de
ingrisimintele azotoase folosite in scopul cresterii
productiei agricole.!345?

Methemoglobinemia este un sindrom clinico-
biologic caracterizat, In esentd, prin cresterea
methemoglobinei din singe peste 2%. Manifestirile
clinice sunt in funcrie de concentrapia de
methemoglobini raportati la cantitatea totali de
hemoglobini din singe. 317203

Existi riscul de instalare al methemoglobinemiei la
sugar, in cazul consumului de api cu continut ridicat in
nitragi, prin alimentatie artificiald. ?*

' Discipling de Igiend, Facultates de Medicina Constanta .

2 Disciplina de Igiend, Universitatea de Medicind si Farmacie Targu
Mures .
Adresa de corespondents: conf univ dr Tarcea Monica, Disciplina de
Igiend. Universitates de Medicind si Farmacie , str Gheorghe
Marinescu 38, 540139 Targu-Mures, Tel 0265 315551 int 207, Fax 0265

210407. email monad@umfigm rQ

MATERIAL S$I METODA

Lucrarea de fari reprezinti un studiu retrospectiv
al intoxicatiei cu nitrati la sugar si la copilul mic, studiu
care cuprinde un numir de 120 de cazuri diagnosticate
si confirmate pe o perioadi de 10 ani (1996-2005).
Studiul acestora s-a realizat pe baza datelor preluate din
arhiva Spitalului Judegean Constanta sectiile Pediatrie 1
si Pediatrie II 5i pe baza analizelor de api realizate de
R.A.J.A. Constanta.

La aceste cazuri s-au urmirit datele generale ale
pacientilor si datele caracteristice intoxicatiel cu nitrati,
necesare pentru confirmarea dpgnosucglm de
methemoglobinemie de origine toxicd, dar si pentru
evidentierea factorilor de risc pentru imbolnivire.

REZULTATE SI DISCUTI A

Distributia pe ani a numirului de cazuri

Intoxicalia cu nitrali prezinti o crestere 2
incidentei in ultimi ani. Se observd ci in anu 1996 51
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Figura 1. Numarul de cazuri de intoxicatii cu nitrati {1996-2005)

1997 au existat 9, respectiv 8 cazuri, iar in anii urmitori
numirul cazurilor creste (14 cazuri in 1998 si 1999, 15
cazuri in 2000 51 13 cazuri 1n 2002 si 2003) (Figura I).
Acest fenomen se explici prin faptul ci anii1998-2003
au fost ani secetosi 51 in aceastd perioadi cantititile de
api folosite pentru irigatii au fost crescute. Aceste ape
au spilat solurile si astfel nitratii au ajuns mai usor in
pinza freatici, de unde, mai apoi, au ajuns in fintinile
de unde s-a alimentat populatia.

Distributia pe anotimpuri a numarului de cazuri

Numirul de cazuri variazi in functie de anotimp.
fn anotimpul secetos (vara) apar 42 de cazuri de
imbolniviri, reprezentind 35% din numirul total de
cazuri, deoarece cantitatea de api din precipitatii-este
scizutd, solurile sunt tratate chimic in aceasti pericadi,
ingrisimintele azotoase ajungind mai usor in pinza
freatici prin irigare's#'® (Tabelul I). Totodati, vara
cantitatea de api consumati este mai mare.

Tabelul |. Sezonalitatea cazurilor de intoxicatie cu nitrati

Anotimp Nurmarde cazuri Pondere (%)
larna 28 23,33

Prirmévara 30 25,00
Vara a2 35,00

Toamna 20 16.66

Distributia cazurilor pe medii de provenienta

Din cele 26 de localititi in care apar intoxicatii cu
nitrag, 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%) si 10 din mediul urban -

(8,33%) (Figura 2), pondere similara altor studii.”#10¢
Se observi o frecventd mult mai mare a intoxicatiei
in mediul rural. Pentru cele 110 de cazuri (92%) din
mediul rural existd siguranta sursei de poluare, fapt
confirmat prin buletinul de analizi a apei consumate,
1ar pentru cele 10 cazuri (8%) din mediul urban, doar,

8%

S URBAN

ORURAL

92%

Figura 2. Ponderea intoxicatiilor cu nitrati pe mediu de
rezidenta

pentru Techirghiol avem confirmati prezenta nitratilor
in apd mult peste limita admisi.

Tinind cont ci localitifile urbane (Constanta,
Nivodari) au sursi centralizatd de api, ne exprimim
rezerva ci methemoglobinemia s-ar datora nitratilor
din api care nu depisesc concentratia de 10-15 mg/| pe
toati perioada de timp studiati. Aceste intoxicatii au o
altd sursd reprezentati de unele vegetale care in mod
normal sau ocazional intri in alimentagia sugarului mic
$1 sunt contaminate cu nitrap.?#* Este vorba, in
special, de morcovi si de spanac.

Sursele de apd

Sursa de api este reprezentatd in 110 de cazuri
(92%) de fantani, puturi, cismele. Dozarea nitratilor din
toate sursele de api din judet este dificili, insi situatia
poate fi rezolvati printr-o urmdrire atenti a surselor de
api din gospodiriile cu copi, in special sugan, si femei
gravide, pe toatd perioada sarcini. Astfel se pot evita
imbolndvirile. Sunt localititi unde concentratia de
nitrapi din api este crescutd aproape in permanentd si
unde apar in mod frecvent cazuri de intoxicatii cu
nitrati.

Cele mai multe cazuri apar in localitatea Topraisar
(18 cazur - 15%), urmat in de aproape de Corbu (16
cazuni - 13,33%) 51 Cogealac (12 cazuri - 10%).
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Intrucit in localitatea Topraisar s-au inregistrat
cele mai multe® cazuri de methemoglobinemie, am
analizat calitatea apei in dinamici in perioada 1996-2005
si am constatat ci nivelul nitratilor pe perioada analizati
depiseste constant concentratia maxim admisi (45 mg/1).

Tabelul Il. Calitatea apei in dinamica pentru nivelul de nitrati

ANyUL  Trimestrul  Trimestrul  Trimestrul  Trimestrul
I it} \
1996 110mg/! 52mg/i 180mg/I 104mg/i
1997 118mg/l 109mg/l 130mg/I 75mg/!
1998 50mg/) 91mg/ 76mg/l 64mg/l
1999 61mg/I 131mg/l 117mg/i 70mg/|
2000 119mg/l 68mg/l 136mg/i 131mg/l
2001 70mg/l 128mg/t 137mg/l 120mg/|
2002 57mg/l 120mg/l 87mg/l 60mg/|
2003 88mg/I 94mg/l 142mg/l 112mg/l
2004 69mag/i 98mg/I 124mg/l 78mg/I
2005 83mg/I 173mg/| 131mg/| 101mg/l

Daci la Topraisar existi surse individuale de api
(fintdni) care creeazi probleme, existi si localititi care
dispun de retea centralizati de alimentare cu api
(Mihail  Kogilniceanu, Techirghiol), dar totusi
concentratia nitratilor din api depiseste frecvent
concentratia maxim admisi, mentinindu-se la valori de
80-90 mg/l, creind astfel risc si chiar stare de boali.

Analiza apei din instalagia centralizati de api a
oragului Teghirghiol arati depisiri al concentratiei
maxim admise la nitrati pe Intreaga perioadi studiatd
(1996-2005). Se observi cresteri mai marl al
concentratie de nitrati pe perioada verii deoarece in
aceastd perioadi cresc nevoile de api din cauza
tunisulor i pentru a face fatd solicitirilor de api se
foloseste api din putul P10, cunoscut ‘ca avind
concentratii crescute de nitrati.

Dustributia pe sexe a cazurilor

Rezultatele obtinute in urma studiului celor 120 de
cazuri de methemoglobinemie arati o pondere mai
mare a cazurilor in rindul biietilor (70 de cazun,

Tabelul il. Repartitia pe sexe a cazurilor de intoxicatie

cu nitrati
Sex Numérde cazuri Pordere (%)
Masculin 70 58.33%
Feminin B0 41,66%

reprezentind 58,33% din numirul total de cazuri),
comparativ cu ponderea in rindul fetelor (41,66%).

%n studiile de specialitate, sexul masculin nu este
mentionat ca factor de risc si acest lucru este valabil 5i
pentru studiul de fags."#2" Numirul mai mare de
cazuri in rindul biietilor poate fi explicat prin numirul
mai mare al biictilor decit numirul de fete §i in
popularnia generali.

Distributia in functie de vdrsta de aparipie ‘

Virstele pacientilor sunt cuprinse intre 2 sipfimim
si 67 de siptimini. Cel mai multe cazun s-au

inregistrat la o virstd mai mici de 1 an, la aceasti virsti
pot reprezenta, astfel:
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Figura 3. Repartizarea cazurilor dupa varsta de aparitie a
intoxicatiei

Din grafic se observi o incidenti maximi a
intoxicatiel cu nitrati la virsta de 3 siptimim (24
cazuri, reprezentind 20% din numirul total), dupi care
numirul cazurilor scade pini la 10 siptimini urmind o
curbi descendenti. Dupi virsta de 10 siptimini,
numirul cazurilor este relativ constant, mentinindu-se
in jurul valorilor de 2-6 cazuri (Figura 3).

Studiul nostru arati ci virstele la care intoxicatia
cu-nitrap “are incidenti maximi sunt cuprinse in
intervalul 1-10 siptimini. Din cele 120 de cazun, 92 de
cazuri, reprezentind 76,66% din numirul total de
cazurl, apartin intervalului de virstd de 1-10 siptimini,
14 cazuri (11,66%) apartin intervalului 11-20 de
siptimini, 8 cazuri (6,66%) apartin intervaluiui 21-30
de siptimini, iar in intervalele 31-40, 51-60, 61-70 de
siptimini a existat cite 2 cazun (1,66%). Virsta cu
riscul cel mai mare este de 3-4 siptimini (40 de cazun
=33,33%).

Faprul ci methemoglobinemia apare la virste atit
de mici, in pericada de nou-niscut (primele 28 de zile)
existind 48 de cazuri si in perioada de sugar mic (1-3
luni) 44 de cazuri, arati ci, din nefericire, alimentapa
naturali este abandonati de un numir mare de mame. Pe
de alti parte, trebuie observati si insuficienta urmirini
copiilor si a calititii mediului in care triiesc in perioada
de sugar. Existi o normi legald prin care unitatea la care
sunt arondati gravida si, respectiv, copilul in perioada
de sugar are obligatia de a evalua obiectiv conditiile de
viati, dintre care calitatea apei consumate fiind o
prioritate majord. >

Tipul de alvmentatie

in ceea ce priveste tipul de alimentatie, pentru
grupul studiat, avem urmitoarea repartiie:

-4 cazuri (3%) cu alimentatie naturali (lapte
matern +ceai);

-40 de cazuri (33%) cu alimentatie mixti (lapte

matern+lapte de vaci sau praf); o
-68 de cazuri (57%) cu alimentatie artificiali (lapte

,-8 cazuri (7%) cu alimentapie diversificatd (Figura 4).
Din numirul total de 120 de cazuri, cei hrinigi
artificial reprezinti 57%, iar cei hrinifi mixt reprezinti
33%, ceea ce ne obligi si concluzionim ci un numir
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mare de sugari, incepind de la virste foarte mici (2-3
siptimini) sunt lipsiti de alimentatia naturala specifici
virstel.

Am observat c¢i alimentatia naturali este
abandonati la virsti mici. La virste de 2-3 siptimini,
sugarii (32 cazuri, reprezentind 20% din numirul total)
sunt alimentati artificial sau mixt. Pe de altd parte apar 4
intoxicatii cu nitrati la 4 sugari de 4, respectiv 6
siptimini, desi sunt alimentati natural. Acestia au ficut o
tulburare digestivi, motiv pentru care li s-au administrat
ceai si supd de morcov. Concentratia crescutd de nitragi
din api si din morcovi a ficut ca acesti sugari, desi

7% 3%

\.J
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57
ENATURAL OMIXT
OARTIFICIAL B OIVERSIFICAT

Figura 4. Tipul de alimentatie la cei diagnosticali cu
intoxicatie cu nitrati

alimentap natural, si prezinte simptome caracteristice
methemoglobinemiei. 724

Asocierea intoxicatiei cu nitrati cu anemia

Determinirile hematologice au pus in evidenti un
grad de anemie la 42 de paciengi (35% din numirul
total de cazuri), fapt care explici sciderea rezistentel
organismului.  Aceasti scidere a  rezistentei
organismului favorizeazi invadarea tractului digestiv
superior de citre germenn  nitrat-reducitori
(Salmonella, Colibacili, Clostridium, Streptococcus
faecalis). 1320

Distributia cazurilor in functie de indicele ponderal

fn ceea ce priveste indicele ponderal al sugarilor
(raportul dintre greutatea reali §i greutatea
corespunzitoare virstei) observim c¢i majoritatea
sugarilor din lotul aleatoriu studiat au o greutate mai
mici decit cea ideali. Acest fapt determini sciderea
rezistentei organismelor acestor sugari, crescind astfel
riscul aparitiel intoxicatiei cu nitrani.’? Rezistenta
scizutd favorizeazi invadarea tubului digestiv superior
de citre flora nitrat-reducitoare. Aceasta transformi

ionul nitrat in ion nitrit, formi sub care se absoarbe.

(Tabelul IV).

Distributia cazurilor in functie de gradul de
distrofie

Din analiza datelor obtinute in urma studierii celor
120 de cazuni din lotul aleatoriu studiat am constatat ci doar

Floarea Damaschin, Dana Gherghe, Monica Tarcea

Tabelul IV. Distributia cazurilor in functie de indicele

ponderal
. Nun@rde Pordere
Indice porderal cazuri (%)
070-0.75 28 2333
0,76 -0,80 44 36,66
0.81-065 10 8,33
0.86 - 0,90 24 20,00
091-095 8 6,66
0,96 - 1,00 6 5,00

un numir de 20 sugari (16,66%) au LP. in limite normale
(0,90 -1,00), ceilalpi avind diverse grade de distrofie:

-gradul T (L.P. = 0,89 - 0,76) — 70 de cazuri
(58,33%);

-gradul I (IP. = 0,75 - 0,60) — 30 cazuri (25%).

Relatia intre wvaloarea indicelui ponderal si
prezenta anemiei

Se observi ci numirul sugarilor care prezinti

distrofie de gradul I (70) este mai mare decit numirul
celor care prezintd distrofie de gradul al-II-lea (30).
Acesta se explicd prin faptul ¢i dintre cei 42 de sugari
care prezintd anemie 28 (66,66%) au distrofie gradul 1
1ar 8 (6,66%) au distrofie gradul II. Atit anemia, cit si
distrofia reprezintd factori de risc pentru methemo-
globinemie. 36 sugari, reprezentind 30% din numirul
total al sugarilor din lotul studiat, au prezentat ambii
factori de risc.

Asocierea mtoxicaties cu nitrati cu boala diareicd acutd

fn. majoritatea cazurilor, copii care prezinti
1ntoxicatie cu nitrati sunt anterior sinitosi, insi se poate
intdmpla ca o parte dintre ei s3 prezinte o boali diareici
acutd. Din lotul studiat 26 pacienu, reprezentind
21,66% din numirul total de cazuri au prezentat BDA,
restul de 94 de pacient, reprezentind 78,33% din
numirul total de cazun, fiind anterior sinitosi (Figura 5).

Enterocolita favorizeazi apantia intoxicatie cu
nitrafi prin invadarea tubului digestv superior de citre
germeni nitrat - reducidtori. Totodati, paciengii cu
enterocoliti consumd o cantitate mai mare de api,
datoriti deshidratirii care insoteste aceasti boali.

78,33%

- 21,66%

OCu BDA OFara BDA

Figura 5. Asocierea intoxicatiei cu nitrati cu BDA
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Asocierea intoxicatiet cu nitrati cu prematuritatea

Prematuritatea reprezinti un factor de risc pentru
foarte multe boli, printre care i intoxicatia cu nitrati.
Copiii  prematuri au rezistentdi mai scizuti a
organismului, iar tubul lor digestiv nu este indeajuns
dezvoltat pentru a se apira de invazia germenilor nitrat-
reduciton §i pentru a impiedica absorbtia nitritilor.
Dintre cei 120 de pacienti studiati, 48, reprezentind 40%
din numirul total sunt prematur, restul de 72 de pacienti,
reprezentind 60%, fiind niscuti la termen.

Clasificarea
methemoglobind

Concentratiile de methemoblobini care depisesc
2% din hemoglobina totali determini aparitia de semne
si simptome al afectiunii.”

Dintre ce1 120 de pacienti, 44 au avut valori al
methemoglobinei <10% din hemoglobina totali, 32 au
avut 10-20% methemoglobind, 26 au avut 20-45%, 16
pacien(i au avut 45-55%, iar 2 pacient a avut valori ale
methemoglobinei de 55-70% (Figura 6). Valoarea
maximi a methemoglobinei din lotul studiat a fost de
65,2%, concentratia cu care a venit la spital un sugar de
3 siptiméni din Plopeni.

in functie de concentratia de

Forme clinice de methemoglobinemie
Methemoglobinemia se clasifici in funciie de
severitate in 3 forme:

e
10-20%

20-45% 45-55% 55-70%

METHEMOGLOBINA

Figura 6. Distributia cazurilor dupa concentratia de
methemoglobina

-formi usoari/moderati (methemoglobina <20%);

-formi severi (methemoglobina 20-45%);

-formi foarte severi (methemoglobina >45%);

fn lotul studiat avem 76 de cazuri cu formi usoari,
reprezentind 65% din numirul total de cazuri, 26
cazuri cu formi severi, reprezentind 26,66 % din
numirul total de cazuri §i 18 cazuri cu formi foarte
severi, reprezentind 8,33 % din numirul total de cazun.

Concentragia de methemoglobind si grupa de vdrstd
Dupi cum se poate observa din tabelul V, cazunle
cele mai severe s-au inregistrat la grupa de virstd de 0-3
luni. La grupa de virsti 3-6 luni au predominat formele
usoare si medii {cu methemoglobini <45%), 1ar peste
virsta de 6 luni s-au inregistrat numai forme ugoare.

Deci, cu cat virsta copilului creste, creste si rezistenta
organismului la substantele striine lui, se dezvoli si
mijloacele de apirare, se maturizeazi structurile de
apirare si in acest fel scade riscul de imbolnavire. 2

Tabelul V. Repartizarea cazurilor de methemoglobinemie
pe grupe de virsta si tip

Grupe de varsts

Methe mo-
globinemia 03 36 612 1218
funi luni luni uni
<10% 32 6 2 4
10-20% 24 8 - -
20-45% 18 6 2 -
45-55% 14 2 - -
56-70% 2 - - -

Corelare intre concentratia de methemoglobind si
gradul de distrofie

Existi o interdependents intre gradul de distrofie si
valorile methemoglobinemiei. Intoxicatia cu nitragi
impiedici dezvoltarea normali a copilului, determinind
aparitia unui anumit grad de distrofie, iar, pe de alti
parte, aparitia methemoglobinemiei este potentati de
distrofie care scade rezistenta organismului copilului,
ficindu-l astfel vulnerabil pentru anumite afectiuni.*¢
Studiul de fati exemplifici aceastd interdependenti.
Pacientii cu gradul II de distrofie prezinti valori ale
methemoglobinei mult mai mari decit pacientii cu
gradul I de distrofie sau cu valori normale ale indicelui
ponderal.

Prezenta cianozei

Dintre cei 120 de sugari, 90 (75% din numirul
total 'de cazuri) au prezentat cianozi generalizati, iar
restul de 30 (25% din numirul total de cazun), cianozi
periorali asociati in 8 cazuri cu cianozi a
extremititilor. Cianoza apare atunci cind cantitatea de
methemoglobini in singe raportati la cantitatea de
hemoglobini totali atinge valori de 10-20%. O
particularitate a acestei cianoze este ci nu dispare prin
administrare de oxigen.

Tabelul VI. Simptome asociate cianozei

Numér Pondere
Nrcr. Simprome asocidre de_ (%)
cozur
1. Dispniee 28 23,33
2. Polipnee 12 10.00
3 Modfficareastari geneaie 42 35,00
4 IRA 32 26.66
1 Semne de colaps 6 5.00
6. Agitatie 10 833
7 Preurnonie acutd 238 23,33
8 Ente ooolit acutd + BDA 20 16.66
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In afari de cianozi, pacientii au mai prezentat
urmitoarele simptome, simptome apar la citeva ore,
pini la citeva zile dupd introducerea alimentatiei
artificiale si dispar daci sugarul este scos din mediu si
astfel este intrerupti ingerarea nitratilor:

Durata spitalizdrii

Conform statisticilor, pacientii sunt stau in spital
sub 1 siptimini de zile (76,66% din cazuri), ceea ce
inseamni ci vindecarea se produce rapid dacd este
instituit tratamentul. 18 pacienti (15% din numirul
total) au stat in spital 3 zile, 14 pacient (11,6% din
numirul total) au stat 4 zile, alti 18 pacienti (15% din
numirul total) au stat 6 zile, iar 12 pacienti (10% din
numirul total) au stat 7 zile. Cel mai mare numir de
pacienti 30, reprezentind 25% din numirul total au fost
internati 5 zile. Durata de spitalizare este mai mare la
pacientii care prezinti complicatii datoriti concentratiei
mari de methemoglobini (>50%) sau pacientii care au o
boali asociati (cel mai frecvent, bronho-pneumonia,
diaree ).

Durata spitaliziri depinde extrem de mult de
gravitatea bolii, stiindu-se ci un pacient este externat in
momentul in care simptomele se remit si starea sa
generali este buni."™* In cazul methemoglobinemie,
gravitatea simptomelor este direct proportionali cu
cantitatea de methemoglobini din cantitatea totali de
hemoglobini. Tocmai din aceste motive, in studiul de
fati am realizat o corelare intre valoarea
methemoglobinei si numirul zilelor de spitalizare. §-a
observat ci pacientii care au valorile methemoglobinei
pini la 20% au fost spitalizani pini la 6 zle, 1ar
pacientii cu valori ale methemoglobinei de 45-70% au
fost spitalizati peste 7 zile. Grupul de pacienti cu valon
ale methemoglobinei de 20-45% se situeazi la granit3,
fiind spitalizati 5-10 zile.

Din cei 120 de pacienti studiati, majoritatea au fost
internati in ST1 24 de ore (50 de pacienti, reprezentind
41,6% din numirul total de cazuri), 34 pacienti (28,3%
din numirul total) au fost internati in ST1 48 de ore. 14
(11,6% din numirul total), respectiv 16 (13,3% din
numirul total) pacienti au fost internati in STI 12 ore,
respectiv 72 de ore. Durata de spitalizare in STT arati
intervalul de timp in care starea generali a pacientilor s-
a imbunitint, iar riscul vital a dispirut.

CONCLUZII

Pe baza datelor statistico-epidemiologice ale
lotului studiat putem afirma urmitoarele:

-In ultimii ani s-a realizat o crestere a incidentei
intoxicatie cu nitrapi, datoritd secetei. In anotimpul
secetos (vara), apar mai multe cazuri de imbolniviri
deoarece cantititile de precipitatii sunt mai scizute si

astfel se foloseste mai multi api pentru irigat. Totodati,

vara se consumi cantititi mai mari de api.

-Intoxicatia cu nitrati este o afectiune care are
incidentd crescuti in mediul rural, unde sursele de api
sunt individuale i mai dificil de urmirit. In mediul
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urban, sursa de poluare este reprezentati de anumite
alimente care fac parte din alimentagia sugarului
(spanac, morcovi).

-Existdi localititi rurale in judetul Constanga
(Topraisar, Mihail Kogilniceanu, Corbu, Cogealac)
unde concentratia maxim admisi a nitragilor din ap3
este depisitd in permanenti. In unele localititi urbane
(Techirghiol) cu surse centralizate de api existi
depisin ale concentratie maxim admise a nitragilor din
api, mai ales pe perioada verii, cind cerintele de api
sunt mult mai man.

-Virsta cu riscul cel mai mare de aparitie a bolii
este de 3-4 siptimini, datoriti particularititilor
anatomo-fiziologice caracteristice acestei virste.

-Majoritatea sugarilor sunt alimentayi mixt sau
artificial, apa fiind o componenti de bazi a alimentatie
acestor sugari. Alimentapia naturali este abandonati de
la virste foarte mici (2-3 siptimini).

-Intoxicapia cu nitrati apare si la sugari alimentapi
cu lapte de sin, deoarece in dieta lor este inclusi apa
prin ceai si supi de morcov.

-Anemia, prematuritatea, distrofia si boala diareici
acutd sunt factori de risc pentru intoxicatia cu nitrati a
sugarilor si a copilului mic.

-Concentratia de methemoglobini variazi in lotul
studiat de la 3% din hemoglobina totali pani la 65,2%
din hemoglobina totali. Majoritatea pacientilor au avut
forme usoare ale bolii.

-Existi o corelatie intre concentratia de
methemoglobini s1 virstd, in sensul ¢4, cu cit virsta este
mai mici, concentratia de methemoglobini este mai
mare.

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

-Tori pacientii au prezentat cianozi. In afari de
¢1anozi, pacientii au mai prezentat dispnee, polipnee,
insuficientd respiratorie acutd, pneumonie si modificin
ale stirii de congtienti.

-Durata medie de spitalizare a fost de 5-7 zile,
fiind direct proportionali cu concentratia de
methemoglobini. Durata de internare in STI a fost la
majoritatea cazurilor de 24-72 de ore.

Intoxicatia cu nitrafi a sugarilor ar putea si
apartini istoriel medicinii daci s-ar realiza o informare
a tinerelor mame despre avantajele aliptirii, astfel incit
aceasta si nu mai fie abandonati cu atita usuringi.

Controlul calititii apei, in special a celei cu care
sunt hrinigi sugani, trebuie si fie o prioritate pentru
cadrele medicale care au In ingnijire gravide si sugari.
Dozarea nitratilor este un gest care nu ar trebui si
lipseascd activitatea personalului care lucreazi in zone
in care concentratia de nitrati din api se mentine
constant crescuta.

Datoriti frecventei mari a bolii i datoritd
gravititi sale se impune o informare a populatie asupra
riscurilor si urmirirea in teritoriu a concentratiilor de
nitrati din sursele de api.
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Program de supraveghere prin sistem informatizat a
leziunilor esofagiene si gastrice cu potential malign

Daniela Dobru?, O. Pascu?, M. Diculescu?, |. Sporea*, Simona Muresan’,
Alina Boeriu’, N. Seuchea’, M. Muresan®, P. Olahs, M. Muji®

La ora actuald pe plan national studiul cancerului incipient
esofagian si gastric, cat si a leziunilor cu potential de
transformare maligna, este practic inexistent.

Tendinta de cresterea a incidentei n<oplasmului
esofagian si gastric cat si rata de supravietuire mica in
cazul cancerelor avansate au crcat premisele adoptarii
metodelor de preventie, dispensarizare a grupelor
populationale cu rise s depistare a neoplasmului incipient.
Avantajele woui program standardizat de depistare si
dispencarizare a grupelor populationale cu risc crescut de
a aezvolta cancer esofagian si gastric sunt deja
cunoscute si aplicate in majoritatea tarilor europene, iar
dezvoltarea metodologiilor noi de cromodiagnostic si
examinare prin gastroscopie cu magnificatie, inca
insuficient standardizate, reprezintd unul din obiectivele
majore ale gastroenterologiei ultimului deceniu. Crearea
unui cadru standardizat de diagnostic precoce si tratament
al pacientilor, respectiv includerea pacientilor Intr-un sistem
informatizat va crea oportunitatea dezvoltarii unui sistem
national unitar de colectare si procesare a datelor.
Programele de supraveghere vor fi utilizate si pentru
unificarea eforturilor disipate la nivel de  centre
gastroenterologice din tarad, cu constituirea unui.mode!
optim de diagnostic si tratament al cancerului incipient
esofagian si gastric. Standardizarea depistarii. grupelor
populationale cu risc, a metodologiei de diagnostic_endo-
scopic $i histologic a cancerului incipient esofagian si
gastric cat si a metodelor terapeutice curative minim
invazive, va determina scaderea mortalitatii prin cancer
esofagian si gastric in Romania. Colectivul Departamentului
de Gastroenterologie al Clinicii Medicale IV impreuna cu
echipa de informaticieni si statisticieni, au elaborat un
asemenea program care functioneaza si in aite 3 centre de
referinta in gastroenterologia din Romania.

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 small 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 inclusion of the patients in a data
system will create the opportunity of developing of a uni-
tary national system of data collecting and processing.
The surveillance programes will 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 standardiza-
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 well in other three Gastroenterological
clinics from Romania.

MATERIAL S| METODA

Studiul de fati se va desfisura in pericada
1.09.2006 - 31.08.2008 in patru centre de
Gastroenterologie din tara: Tirgu-Mures, Bucuresu,
Cluj, Timisoara si isi propune ca folosind loturi de

pacienti care se adreseazd serviciilor specializate de -

'Departament Gastroenterologie Il Targu-Mures

Clinica Medicala Ill Cluj-Napoca

JInstitutul de Gastroenterologie si Hepatologe Fundeni Bucurest:
‘Clinica de Gastroenterologie Timisoara

3Clinica Chirurgie il TArgu-Mures

SInfospace Consuiting TArgu-Mures

Adresa pentru corespondenta: dr Daniela Dobru, Universitatea de
Medicind si Farmacie Targu-Mures, str Ghe Marinescu nr 38, 540139
Targu-Mures

Gastroenterologie si Endoscopie din centrele selectate,
si creeze un mediu incremental de cercetare in care
pasii si reprezinte etapele de bazi in evaluarea
pacientilor cu neoplazii incipiente de esofag si stomac
(screening si detectia grupelor populationale cu risc,
clarificarea  etapelor stadiale si  evolutive ale
carginogenezei, detectia cazurilor de cancer incipient,
tratament individualizat ).

Intr-o prima etapi s-a realizat identificarea
modelului optim de fisi structurati a lotului martor,
lotului populational cu factori de risc §i lotului
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populational cu neoplazii incipiente la momentul
examinirii, pe baza variabilelor parametrice sau non-
parametrice: date personale, istoric, anamnezi (factori
de risc), antecedente personale si heredo-colaterale,
tablou clinic, exploriri paraclinice de rutini si specifice
(Ac. anti Helicobacter pylori) 2 (Figura 1)

Aceasta etapa a presupus crearea unei baze de date
structurate care va permite introducerea datelor
esenpiale gestionate statistic ulterior (Figurile 2-5)
Bazele de date vor fi supervizate de medicii
epidemiologi si statisticieni din echipa formati.23?

Esofagul Barrett este starea premaligni cea mai
importanti in  dezvoltarea  adenocarcinomului
esofagian.$4?

Leziuniile gastrice considerate la ora actuali
premaligne sunt: gastrita cronicd atrofici, displazia
gastric3, infectia cu Helicobacter Pylori, adenoamele
gastrice, ulcerul gastric, stomacul rezecat. Aceste
leziuni sunt dispensarizate in cadrul programului creat
dupa protocoalele internationale acolo unde acestea
exista: esofag Barrett, adenoame gastrice, ulcer gastric,
stomac rezecat. In cazul leziunilor premaligne unde
intervalele de supraveghere nu sunt precis stabilite in
literatura de specialitate i nu existi ghiduri elaborate,
supravegherea s-a efectuat la intervale de timp stabilite
de comun acord cu responsabilii stiintifici din toate
centrele participante la acest studiu.*¥

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

Fisa 1, numita si FISA DE SCREENING va
cupninde datele personale de identificare, date clinico-
anamnestice, cit si rezultatele endoscopiel conventionale
si se referd la toti pacientii care se adreseazi centrelor
implicate in proiect.

Fisa 2 - FISA DE SUPRAVEGHERE. A
ESOFAGULUI BARETT cuprinde datele de
identificare personale, clinice si endoscopice in dinamici
{conform protocoalelor mondiale existente) a tuturor
pacientilor diagnosticati cu aceasti patologie.

Fisa 3 - FISA DE SUPRAVEGHERE A
LEZIUNILOR PREMALIGNE GASTRICE cuprinde
datele de identificare personale, clinice si endoscopice in
dinamici (conform protocoalelor mondiale existente) a
tuturor pacientilor diagnosticafi cu aceasti patologie
(gastritd atrofici, displazie gastrici, adenoame gastrice,
ulcer gastric, stomac rezecat).

Pentru a facilita prelucrarea statistici ulterioari i
pentru a exista o concordanti intre centrele participante
la proiect, am elaborat figele mai sus mentionate intr-o
modalitate standardizati care permite completarea lor
de catre endoscopist intr-un timp scurt, prin bifarea
item-urilor pozitive (Figurile 1-5).

CONCLUZ|

Programul face astfel posibili elaborarea unor
modele unice §i comune pentru centrele de
gastroenterologie din far, capabile si identifice grupele
populationale cu risc pentru dezvoltarea cancerului

esofagian §i gastric si depistarea neoplasmelor
incipiente. Aceasta activitate de achizitie prospectivi a
datelor respecti standardul impus de modelarea
stochasticd s de calculul natural.
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Crearea celor 3 fise de lucru reprezinti un element
de noutate in centrele de gastroenterologie din rari,
fiind pentru prima dati posibili detectia si urmirirea
afectiunilor preneoplazice esofagiene §i gastrice si a
cancerului incipient de esofag si stomac. Fisele de lucru
vor permite crearea unei baze de date unice, in sistem
electronic, sub forma unui program care va permite
analiza statistica finali.

Scopul final al acestei etape din proiect este de a
ameliora metodologia actuali de screening al
cancerului de tub digestiv superior, prin depistarea
precoce a leziunilor preneoplazice si tratzmentul mini-
invaziv individualizat, cu scopul fina' de a creste
supravietuirea si a ameliora calitatea vietii pacientilor,

Daniela Dobru, O. Pascu, M. Diculescu, I. Sporea, Simona Muresan, Alina Boeriu, et al

prin sciderea morbidititii si .morta!iFi;ii.fn ceea ce
priveste beneficiile, profitul estimat si impactul social,
acestea pot fi estimate in comparatie cu mtztode.le de
diagnostic i tratament traditionale, care sunt insofite de
morbiditate si mortalitate mari, implicit cu un cost mai
mare.Vor beneficia de rezultatele obtinute prin aceasta
etapa: o

-clinicile de gastroenterologie si oncologie din tari
prin utilizarea bazei de date globale rezultate din
cumularea fiselor de lucru prezentate.

-medicii rezidenti, specialisti §i primari implicati in
procesul de diagnostic precoce si tratamentul
individualizat al neoplasmului esofagian si gastric,
respectiv medicii de familie care pot contribui la
depistarea grupelor populationale cu nisc.

Anvitimintul  universitar de  specialitate
(disciplinele de  Gastroenterologie,  Chirurge,
Biostatistici si Informatici medicali ) care va avea la
dispozitie o bazi de studiu consistent i instrumente de
cercetare eficiente, in special prin integrarea acuvitifii
clinice cu activitatea de cercetare.

Prin  achizitionarea softului  prezentat si
videoendoscpolului cu magnificatie de citre colectivul
UMF Tiargu- Mures proiectul actual contribuie la
dezvoltarea bazei materiale de cercetare a universititii
si'va permite findeplinirea urmitoarelor obiective
prevazute in. proiect. In plus, aceasti achizitie se
incadreazi in' planul strategic de diversificare a
profilului universititii $1 de obtinere a unor competente
intr-un domeniu extrem de important de cercetare, care
implici tehnologii moderne de cercetare fundamentali
si metode statistice complexe cu aplicatii directe.
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Investigarea interactiunii derivatilor fenotiazinici cu
carboximetilceluloza sodica

Gyongyi Dudutz’, Katalin Csép?

in elaborarea modelelor pe calculator (in silico modeling)
ale formularii medicamentelor cu elibcrare controlatd
sau dirijate la {intd este necesard cunoasterea
constantelor de formare ale combinatiilor rezultate in
urma interactiunii farmaconului cu substante auxiliare. In
acest studiu am urmdrit interactiunea unor derivati
tenotiazinici cu rarboximetilcelulozd sodicad (CMC-Na) in
mediv apes. Utilizdnd metoda potentiometricdA am
determinat raporturile molare de combinare (1:1 si 1:2) i
constantele de formare ale combinatiilor de clorhidrat de
clorpromazina, de tioridazina si de prometazind cu CMC-
Na pe baza teoriei formarii complecsilor in trepte. Ordinul
de marime al constantelor de formare ale perechilor de
ioni rezultati variazd intre 10° i 10°. Structura
complecsilor variaza in functie de pH. Interactiunea are
loc in mediu slab acid si neutru. Interactiunea slaba in
domeniul de pH unde de obicei §i vascozitatea solutiilor
de carboximetilcelulozd este maxima  favorizeazd
solubilizarea substantelor studiate, dar nu influenteaza
semnificativ  biodisponibilitatea lor. Se recomanda
utilizarea CMC-Na pentru aceste substante active in
tablete si drajeuri, respectiv in siropuri pentru copii.
Cuvinte cheie: carboximetilceluloza sodica, derivati
fenotiazinici, interactiuni fizico-chimice

In order to elaborate the in silico modelling to formulate
target oriented therapeutics or drugs with controlled re-
lease it is necessary to 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 (CMC-Na) in
aqueous medium. Using the potentiometric method we
determined the molar combination ratios (1:1 and 1:2)
and the formation constants of the clorpromazin-
chlorhydrate, tioridazin and prometazin combinations
with CMC-Na based on the stepwise complex formation
theory. The magnitude of the formation constants of the
resulted ion pairs varies between 10° and 10°. The struc-
ture of the complexes varies depending on the pH. In-
teraction takes place in slightly acidic or neuter medium.
The slight interaction in the pH domain where the vis-
cosity of carboxymethyl-cellulose 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,
tiazine derivates, physico-chemical interactions

pheno-

Carboximetilcelulozi sodici (CMC Na)’ este sarea
de sodiu a unui eter carboximetilic al celulozei obtinuti
prin substituirea atomilor de hidrogen din grupa
hidroxil cu grupa carboximetil, cu grad de substituire
variind intre 0,6-1.

CMC Na este o substanti auxiliari cu numeroase
utiliziri in domeniul farmaceutic. Este folositi ca agent
de aglutinare in comprimate, determinind totodati si
dezagregare mai eficace. Se recomandi pentru
prelucrarea nucleelor drajeurilor, precum i a
invelisului acestora cind se realizeazi drajeuri cu
dezagregare rapidi. Se foloseste pentru ajustarea
consistentei pastelor, a emulsiilor si a suspensiilor
apoase. Este utilizatd ca agent de ingrosare in siropuri
si ca vehicul pentru forme farmaceutice administrate pe
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Medicamentului,

mucoase. Solupille de carboximetilcelulozi au
vascozitate maximi intre pH 6 51 9.%¢

Solubilizarea cu CMC Na se face prin formarea de
aducti sau prin legituri de hidrogen. Compusii rezultagi
uneori sunt atdt de stabili incit nu se mai elibereazi
substantele active.2

Numeroase substante folosite in psihiatrie si
neurologie sunt formulate si ca suspensii pentru a ugura
dozarea. Astfel se utilizeazi suspensiile cu
levomepromazini si clorpromazini in care stabilizantul
este CMC Na asociati cu un conservant. CMC Na nu se
hidrolizeazi si nu este absorbiti din singe, de aceea este
neglicogenici i se recomandi utilizarea ei ca agent de
ingrosare la prepararea siropurilor pentru diabetici
precum si pentru copii.®

CMC Na este utilizati ca substanti auxiliari si in
cazul formelor farmaceutice solide (tablete, granule).
Apa fiind prezentd in timpul preparirii acestora, face
posibili interacpiunea latenti dintre CMC Na -
substantd activi.®
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Prezenta CMC Na modifici disolutia si resorbtia
substantei active, ceea ce are mare importanti in cazul
formelor farmaceutice cu cedare controlati s dirijate la
tintd.’

fn lucrarea de fati ne-am propus urmirirea
interactiunii  carboximetilcelulozei  sodice  cu
clorpromazini (CP), tioridazini (TD) si prometazini
(PM) in solutii diluate. Pe baza teoriei formirii
complecsilor! in trepte, utilizind metoda potentiometrici
am determinat raporturile molare de combinare si
constantele de formare ale combinatiilor rezultate.

MATERIAL S| METODA

Concentratia componentului urmint (in cazul
nostru derivatului fenotiazinic de calitate farmaceutici:
clorpromazini (CP), tioridazini (TD) si prometazini
(PM)) se determini in mod direct utilizind pH-metrul
universal RADELKIS OP-240/1 (previzut cu electrozi
de sticli s1 calomel etalonat pe scari de pH 3-10) prin
misurarea pH-ului solutiei la adiugarea unei solutii
titrate de NaOH 1.10° M (preparat din NaOH
M=39,99 Reactivul Bucurest, cu £=1,000 determinat
potentiometric). Forta ionici constanti a fost asigurati
cuKCl1.102 M.

La baza metodelor pH-metrice sti determinarea
surplusului concentratiei protonilor eliberati in-urma
interactiunii. Gradul de formare a combinatiei este
direct proportional cu cantitatea de protoni eliberati la
diferite valori de pH din care se poate calcula
concentratia componentulul liber nereactionat si
numirul mediu al aceluiasi component angajat in
interactiune cu ajutorul formulelor (1) si (2).}

[Fenot]= (P Fenot = "NaOH 11000 R
("1 “z-[”*F +k,.[H+]+ |}(V+AV)

7= "NaOH

BN @

unde k, k, sunt constantele de protonare ale
derivatilor fenotiazinici

C, este concentraia CMC Na in probi

Nyon €ste numirul de moli de NaOH
corespunzitor protonilor eliberati in urma complexirii

REZULTATE

Am utrat solutiile de derivat fenotiazinic
(clorpromazini, tioridazini si prometazini ) cu i firi
adaos de CMC Na, cu solutie de NaOH 1.10° M:

A derivat fenouiazinic 1.10°M + KCl 1.10°M

B. derivat fenotiazinic 1.10*M + KCl 1.107?
M+CMCNa1.10*M

C derivat fenotiazinic 1.10*M + KCl 1.10?
M +CMCNa2.10*M

Am repezentat curbele de titrare inregistrate in
figurile 1-3.

ne (n-a)Ctenor IHO_]'IH+I
Ctenot

&)}

Cu ajutorul formulei (3) am calculat numirul
mediu de protoni legati la diferite grade de neutralizare
ale solutiei derivatului fenotiazinic §i am reprezentat

pH-ul in functie de aceste valori unde ; este numirul

mediu de protoni legati; C,_ este concentratia
derivatului fenotiazinic neprotonat la gradul de
neutralizare dat; a este gradul de neutralizare

Astfel am obtinut 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 in
tabelul 1.

. miNaOH
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Figura 1. Curbele de titrare cu solutie de NaOH ale
solutiilor de:
curba a. clorpromazina 1.10?
curba b. clorpromazina 1.10°+ CMCNa 1.10*
curba c. clorpromazina 1.10-3* CMCNa 2.10*

pH
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Figura 2. Curbele de titrare cu solutie de NaOH ale
solutiilor de:
curba a. tioridazina 1.10?
curba b. tioridazina 1.10-3: CMCNa 1.10*
curba c. tioridazina 1.10? + CMCNa 2.10¢

. . miNaQH
15 20 25 30 35 40 45 S0

—_—c- -

0o 5§ 10

Figura 3. Curbele de titrare cu solutie de NaOH ale
solutiilor de:
curba a. prometazina 1.10-3
curba b. prometazina 1.10°+ CMCNa 1.10*
curba ¢. prometazind 1.10%+ CMCNa 2.10*

Tabelul |. Constantele de protonare ale derivatilor
fenotiazinici studiati

Nr.crt.  Substantd Ky ks
1. Clorpromazina 1,27.10° 3,72.10°
2. Tioridazina 2,52.10 5,62.10°
3. Prometazina 1,08.10 7.95.10°
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Figura 4. Curba de protonare a clorpromazinei
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Figura 5. Curba de protonare a tioridazinei

n
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Figura 6. Curba de protonare a prometazinei

Reprezentind grafic datele obtinute pe baza
calculelor conform teoriei formirii complecsilor in
trepte utilizind formulele (1) i (2) am obtinut curbele
de formare ale complecsilor derivat fenotiazinic - CMC
Na (Figunle 7-9).

Gyongyi Dudutz, Katalin Csép
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Figura 7. Curbele de formare ale combinatiilor
clorpromazind - CMCNa
curba a. 10 clorpromazina : 1 CMCNa
curba b. 5 clorpromazind : 1 CMCNa
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Figura 8. Curbele de formare ale combinatiilor tioridazina -
CMCNa
curba a. 10 tioridazina : 1 CMCNa
curba b. 5 tioridazina : 1 CMCNa
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Figura 9. Curbele de formare ale combinatiilor
prometazinad - CMCNa
curba a. 10 prometazina : 1 CMCNa
curba b. 5 prometazind : 1 CMCNa

Tabelul ). Constantele de formare ale complecsilor
derivalilor fenotiazinici cu CMC Na

Complex Raport Intervatde IgK K
molar pH

Clorpromazina 1:1 12515 4,22 1,69.10

-CMC Na

Tioridazind - 1:1 7-7,25 35  356.10°
CMC Na
Prometazina - 1:1 556 475 56210

CMC Na
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Valorile constantelor de formare ale complecsilor
rezultati sunt cuprinse in tabelul IL

DISCUTH

Derivati studiati apartinind grupei substantelor
active cationice in  soluti  apoase diluate
interactioneazi cu CMC Na in mediu slab acid
respectiv neutru. {n procesul complexirii au rol legituri
electrostatice, legituri de hidrogen (partea hidrofili)
respectiv fortele van der Waals (partea hidrofobi a
moleculelor). Complecsii rezuhati au constantele de
formare de ordinul 10*-10* Interactiunea relativ slabi
permite eliberarea substantei active.  In urma
interactiunilor multiple, conform datelor din literaturi
de specialitate’, in cazul concentratiilor mari de
clorpromazini  scade  solubilitatea  asociatiilor
moleculare si se formeazi precipitat datoriti blocirii
grupelor carboxilice ale CMC Na.

CONcCLuzH

In solugii apoase diluate, fenotiazinele studiate
interactioneazi cu CMC Na.

Raportul molar de combinare este 1:1.

Complecsii rezultati sunt putin stabili, valoarea
constantelor de stabilitate fiind intre 10°-10* iar
AG®: -17-26 k]/mol.

Fortele de legituri care intervin in formarea
complecsilor sunt forte van der Waals, legituri de
hidrogen, forte electrostatice.

Domeniul de pH (5,50-7,50) in care se formeazi
compusil este slab acid respectiv neutru.

%n concluzie CMC Na se recomandi ca substanti
auxiliari in cazul formelor medicamentoase din care
rezulti solunii unde concentragia substanter active
fenotiazinice studiate este mici, deoarece interactiunile
slabe ce au loc in solutii dilvate nu diminueazi
biodisponibilitatea medicamentului, ci din contri prin
mirirea solubilititii poate si ajute disolutia si resorbtia
farmaconului.
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Rolul arteriografiei in orientarea tratamentului
arteriopatiilor cronice ale membrului inferior

EF Fulop', Eméke Fllép?

Scopul lucrarii este evidentierea resurselor proprii ale
sistemului circulator arterial la pacientii cu obstructii
arteriale periferice ale membrelor inferioare. Ca material
de studiu s-au investigat un numar de 100 de pacienti, de
ambele sexe, proveniti din cazuistica Clinicii Medicale Il.
Tirgu-Mures. Ca metoda s-a folosit arteriogarfia
membrelor inferioare, rezultatd in urma punctiei arterei
femurale comune §i injectarea unor substante de con-
trast de ultim3 generatie, urmata de efectuarea de clisee
radiologice seriate dinspre proximal spre distal.
Arteriografic s-a pus in evidentd faptul ca, sistemul
vascular arterial al membrelor inferioare, dezvoltd by-
pass-uri fiziologice in functie de localizarea, numarul si
intinderea obstructiilor. Tratamentul acestei afectiuni
este determinat in totalitate de interpretarea rezultatelor
arteriografice.

Cuvinte cheie: arteriogarfia, obstructie arteriala periferica,
membru inferior

The purpose of this study was to point out the self re-
sources of the arterial circulatory system in patients with
peripheral arterial obstruction of the lower limb. We
studied the case of 100 patients, both genders, from the
24 Dept. of Internal Merdicine Tirgu-Mures. We used as
method the arteriography of the lower limb, by common
femoral artery puncture and by the injection of some last
generation contrast substances, followed by the taking
of the radiological negatives from proximal to distal. It
has been shown arteriographically that the arterial sys-
tem of the lower limbs develops physiological by-passes
in correlation with the localization, 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 arterial obstruction,
lower limb

Scopul acestul studiu este evidentierea resurselor
vasculare proprii ale sistemului circulator arterial,
colaterale, de la nivelul membrului inferior.'*'> Acesta
avind un rol determinant in ceea ce priveste reusita
tratamentului chirurgical reconstructia vasculari sau
angioplastia  transluminali, sau  tratamentul
hemoreologic la bolnavii cu arteriopatie obliteranti
cronicd.*¢’

La baza studiului a stat o analizi complexi
angiografici despre starea circulatiei colaterale in cazul
obstructiei unor artere principale ale membrului
inferior, si care in anumite circumstante sunt suficiente
pentru a asigura viablitatea segmentului afectat.>1°

MATERIAL S| METODA

fn acest studiu au fost inclusi 100 de pacienti 75 de
sex masculin, si 25 de sex feminin, cu virsta medie de
65 ani, din cazuistica Clinicii Medicale 11 Tirgu-Mures.
Tou cei 100 de pacienti au avut diagnosticul principal
de arteriopatie obliteranti cronici a membrului inferior,
la care s-a efectuat arteriografia membrului afectat prin
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metoda Seldinger, principala metodi folositi pentru
evidentierea variantelor vasculare existente.

Aceasti tehnici permite introducerea pe cale
transcutanati a unui cateter intr-o arterd (mai obisnuit
abordatd fiind artera femurali in triunghiul Scarpa).
Este utili cooperarea permanenti cu bolnavul, orice
durere in timpul cateterismului vascular fiind anormali,
in triunghiul Scarpa, se repereazi artera femurali si
dupi anestezie locali cu xilini 1% si realizarea unei
mici butoniere in piele, se punctioneazi arterala 3 cm
sub linia care uneste spina iliaci antero-superioari cu
pubele.

Funcua arterei este transfixianti, astfel ci, la
retragerea trocarului firdi mandren, prezenta lui in
arteri este semnalati de jetul de singe arterial pulsatil,
in acest moment, cu multi gnji, se introduce in locul
mandrenului cateterul in arteri. Trocarul este retras,
exercitindu-se o compresie la locul punctiei, iar
cateterul este pus in legituri cu seringa de injectare.

Pentru arteriografia membrelor inferioare este
necesari o canutate totali de 50 ml de substanti de
contrast (Ultravist sau Omnipac), cu o vitezi de 30 ml/s
si o presiune de 5 atm. Centrarea fasciculului de raze x
se face in raport cu segmentul interesat, iar ritmul de
radiografiere este de 2-3 clisee/s, pe o perioadi mai
lungd in scopul obginerii atit a angiogramei cit si a
intoarcerii venoase a substantei de contrast.
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La sfirsitul examenului, dupi retragerea
cateterului, se, comprimd artera pentru realizarea
hemostazei. Bolnavul respectd un repaus absolut la pat
pentru urmitoarele 24 h. Unii angiografisti obisnuiesc
si lase un pansament compresiv timp de 6-12 ore,
mobilizind bolnavul dupi 4-5 ore. Toate manevrele se
executi in condith de maximi asepsie si dupd
verificarea atenti a compatibilititii a matenalului
angiografic.

REZULTATE

Prin interpretarea arteriografillor selective am
demonstrat existenta ramurilor si  colateralelor
membrului inferior, acesta prezentind surse arteriale
bine definite.

Circulatia colaterali a gambei se realizeazi
printr-un dublu sistem anastomotic: reteaua articulari a
genunchiului si cercul perimaleolar.

Ligatura arterei femurale, sub originea arterei
femurale profunde §i deasupra origimi arterei
descendente a genunchiului, este compensati prin
arterele musculare s1 anastomozele dintre ramurile
arterei femurale profunde si poplitee.

Sistemul anastomotic arterial al genunchiului este
mult imbunititit, in cazul variantelor inalteale
ramificatiilor arterei poplitee, si devine precar, in
situatiile cu origine joasi ale arterei tibiale anterioare.

Aproape 90% din obstructile aterosclerotice
arteriale periferice sunt localizare le nivelul membrele
inferioare i se presupune ci presiunea hidrostaticd ar
avea o importantd deosebiti pentru aceastd frecventd
localizare. La nivelul membrelor infericare se pot
descrie trei tipuri de localiziri:

-Tipul bazin, intilnit intr-o treime din cazuri, se
datoreazi unei obstructii aortice distal de emergenta
arterelor renale (sindromul Leriche).

-Tipul crural superior, intilnit in aproape jumitate
din obstructii, este determinat in 75% din cazuri de
obstructia arterei femurale superficiale.

-Tipul periferic, poate fi subdivizat in crural
inferior (cu afectarea uneia sau mai multor artere din
jumitatea inferioard a coapsei) si areal periferic (cu
afectarea arterei pedioase) §i este adesea corelat cu
diabetul zaharat.

CONCLUZII SI DISCUTIS

Procedeul corector chirurgical se alege in functie
de examinarea clinicdi §i de datele exploririi
angiografice.”” Chirurgia arteriali reconstructivi
constitute o indicatie clari cind tratamentul medical
este fird rezultat: la bolnavii cu claudicatie intermitenti
la efort mic sau cu indicele de claudicatie sever alterat,
la cei la care simptomele de ischemie progreseazi sau
sunt in iminentd de cangreni sau au deja ulceratii
superficiale sau cangreni incipientd. %"

Astfel de situatii constituie indicatie atit pentru
arteriografia  selectivi, cit @ pentru chirurgia
restauratoare de flux principal, daci angiografic existi
premise pentru un by-pass eficient. Riscul operator este

mai ales coronarian, de unde indicatii de evaluare
preoperatorie coronariani extensivi, mai ales in cazul
unor interventii preconizate in sectorul aorto-iliac.

Obstructiile in teritoriul femuro-popliteu nu
necesitd, de obicei, tratament chirurgical decit atunci
cind ocluzillor de pe femurala superficiali li se
asociazi obstructii in poplitee sau ubiali; in aceste
cazuri de obicei ischemia este severd, simpatectomia
putin eficace, astfel incit solutia este by-pass femuro-
popliteal, folosind vena safeni autogend sau proteze
vasculare de materiale plastice.”

De asemenea, trebuie tinut seama ci afectiunea
arteriald nu se opreste in evolutie odati cu repararea
chirurgical3, deci nici misurile terapeutice nu trebuie
oprite odatd cu aceasta. Astfel, o obstructie de arterd
ihaci sau femurali superficiali poate fi convenabil
compensatd prin circulatie colaterald, sprijiniti de
tratament medical vasodilatator, antiagregant, eventual
si anticoagulant.”

.Extinderea leziunilor obstructive si limitarea
progresivi a capacititii de efort, cu aparitia claudicatiei
la efortun tot mai mic, indici o interventie
chirurgicali.”? Obstructiile sub locul de emergenta a
arterei poplitee, in special cele localizate la nivelul
arterei uibiale anterioare sau arterei tibiale posterioare,
nu prezinti indicatie chirurgicald.*"

Tratamentu] electiv in aceste cazun este cea
hemoreologici - si vasodilatatroare, care ajuti si
stimuleazi dezvoltarea colateralelor la nivelul gambei
si regiunii maleolare >
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Factori etiologici ai

hipertrigliceridemiei la copiii cu

infectie HIV

Anca Georgescu’, Carmen Chiriac?, D. Georgescu?

Scopul lucrarii  este studiul principalilor  factori
incriminati in etiologia hipertrigliceridemiei la copiii cu
infectie HIV. in perioada 1.01.2003-31.12.2005 au fost
luati in studiu 193 de copii cu infectie HIV, s-au
monitorizat valoriie trigliceridelor, colesteroluiui, acidului
uric, glicemiei, sindromul citolitic si colestatic, schema
terapeutica folosita, vechimea HAART, stadializarea bolii.
Hipertrigliceridemia a fost inregistratd la 64,77% din
copiii studiati (lotul de studiu), fiind absenta la 35,23% din
copii (lotul martor); in 84,80% din cazuri hipertrigliceridemia
a fost intermitentd. Sexul feminin este factor de risc
pentru hipertrigliceridemie (53,60% vs. 38,23%, p=0,05),
dar nu varsta (p=0,203), greutatea corporald (p=0,986),
stadiul bolii (p=0,693) sau vechimea HAART (p=0,563).
Hipertrigliceridemia se coreleazd pozitiv cu . hiper-
colesterolemia (2,94% vs. 25,60%, p=0,0009) $i cu cresterea
GGT (p=0,0293), dar nu cu hiperuricemia (p=0,270) sau
hiperglicemia (p=0,119); hipertrigliceridemia se coreleaza
puternic cu lipsa tratamentului antiretroviral (p=0,0002):
83,72% dintre copiii fard tratament prezintd hiper-
trigliceridemie, fata de 57,71% din cei tratati (p=0,020).
Dintre agentii terapeutici folositi, asocierea lopinavir-
ritonavir se coreleazd pozitiv cu hipertrigliceridemia
{p=0,0213), iar zidovudina negativ (p=0,012}.

Cuvinte cheie: hipertrigliceridemie, HIV

The goal of this paper is to study the main factors in-
criminated in the etiology of hypertriglyceridemia in HIV
infected children. During 1.01.2003-31.12.2005 a number
of 193 HIV infected children were studied, monitoring
their triglyceride, cholesterol, uric acid, blood sugar lev-
els, the cytolytic and cholestatic syndromes, therapeutic
scheme, staging of disease and HAART age. There was
no hypertriglyceridemia in 35.23% of the children (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 levels (p=0.119);
hypertriglyceridemia has a strong correlation with lack of
antiretroviral treatment (p=0.0002): 83.72% of the children
without treatment show hypertriglyceridernia, 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 wards: hypertriglyceridemia, HIV

Cre;terea supravietuiri pacientilor cu HIV datoritd
introducerii terapiei denumiti generic ,HAART”
(highly active antiretroviral therapy) a dus la conturarea
unui sindrom foarte aseminitor cu sindromul ,X
metabolic” cunoscut de zeci de ani in patologia
generald, dar cu constituire rapidi in timp, severitate
mai mare §i mai ales firdi prezenta obligatorie a
factorilor patogenetici cunoscuti - factorul ereditar,
obezitatea, hipertensiunea arteriali.>*#' Toate aceste
modificiri au o influengi mutuali, in spatele cireia stau
mecanisme fiziopatologice comune, care conduc la o
paleta de modificiri mai largi decit clasicul sindrom
»X metabolic”, reunind §i acidoza lactici, stiri de
hipercoagulabilitate 51 osteoporozi rapid progresivi.**
Daci la copii lipseste intervalul de timp necesar pentru
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manifestarea actiunii unor factor de risc clasici pentru
aterosclerozi, cum sunt hipertensiunea arteriali,
fumatul, ereditatea, diabetul zaharat, in schimb este
prezenti afectarea vasculard produsi de HIV, agenti
oportunisti $i mecanismele imune asociate, afectare care
va fi agravati de profilul lipidic nefavorabil al acestora.
Tot mai multi copii cu infectie HIV ajung la virsta
adulti, prezentind dislipidemie severd de mai mulgi ani,
conturindu-se astfel un grup populational cu risc
cardiovascular important. 4412

Lucrarea de fati i1 propune analiza principalilor
factori etiologici ai hipertrigliceridemiei la copiii cu
infectie HIV si analiza factorlor de risc cardiovasculan
asociati.

MATERIAL S| METODA

Studiul realizat este unul prospectiv, longitudinal si
de cohorti, derulat in perioada 1.01.2003-31.12.2005,
cuprinzind 193 de copii cu infectie HIV, cu limui
superioari de virstd de 16 ani, monitorizap in Clinica
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de Boli Infectioase Tirgu-Mures. Diagnosticul infectiei
HIV a fost efectuat prin doui teste ELISA care au pus
in evidenti anticorpii anti-HIV, si a fost confirmat prin
test Western Blot. Virsta medie a copiilor din lotul de
studiu a fost de 13,92 ani (20,21 ani), 1ar distribu,tia_pe_
sexe a copiilor a fost foarte omogeni (51,81% biieti i
48,18% fete). Stadializarea infectiei HIV a fost
efectuati conform normelor CDC Atlanta 1993, dupid
criterii clinice si imunologice, realizindu-se astfel
stratificarea lotului. Dupi criterii clinice, 7,40% din
copii s-au aflat in stadiul A, 45,50% in stadiul .B ;x
47,08% 1in stadiul C al infecties HIV. Dupi critern
imunologice, 15,78% din copii au fost incadrati in
stadiul 1, 23,15% au fost incadrati in stadiul 2 §i
61,05% in stadiul 3. La toti copiii au fost determinate la
interval de 3 luni valorile serice ale trigliceridelor,
colesterolului, glicemiei, acidului uric, fosfatazei
alcaline, aspartat-aminotransferazei, alanin-amino-
transferazei si respectiv gama glutamil-transpeptidazei.
Valoarea normali a trigliceridelor a fost de 60-160
mg%. In functie de valorile normale sau patologice ale
trigliceridelor, copiii au fost inclusi in doui loturi —
lotul de studiu, cu valori peste 160 mg%, cuprinzind
125 copii si lotul martor, cu valori sub 160 mg% ale
trigliceridelor, cuprinzind 68 copii. Au fost consemnate
schema de tratament antiretroviral si toate modificirile
terapiei in intervalul mentionat. Datele au fostintroduse
in programul Microsoft Excel. Analiza statistici a fost
efectuati cu ajutorul a doud programe, GraphPad InStat
si Jandell Scientific.

Pentru analiza datelor parametrice am folosit testul
tal lui Student, 1ar cind derivatiile standard ale loturilor
de studiu au fost inegale am folosit testul t cu corectia
lui Welch. Daci deviatiile standard prezentau diferente
statistic semnificative am convertit datele in date
neparametrice, pentru o analizi corecti. Datele au fost
considerate semnficative statistic la p<0,05. Cu privire
la calcularea mediei unui sir de date parametrice am
calculat intotdeauna intervalul de confidenti cu o
probabilitate de 95% (alpha =0,05). Distributia
gaussiani a datelor a fost verificati intotdeauna cu
ajutorul formulei Kolmogorov Smirnov. Corelagia intre
doui loturi de date parametrice a fost analizati, dupi
caz, cu privire la distributia liniarj, calculindu-se panta
dreptei, considerindu-se  semnificativ p<0,05.
Coeficientul de corelatie intre doui siruri de date
parametrice a fost considerat semnficativ statistic la
valor1 de peste +0,3. Pentru analiza unor date
neparametrice am folosit testul Fisher si testul chi
pitrat, cu sau firi corecia lui Yates, considerind
semnificativ p<0,05. Am plecat de la premisa ci o
corelarie statistic semnificativi intre doui fenomene nu
inseamni neapirat relaie de cauzalitate.

REZULTATE SI DISCUTII

Hipertrigliceridemia definitd prin cresterea timp
de peste 3 luni a valorilor trigliceridelor peste valoarea
de referinti a laboratorului (160 mg%) a fost
inregistrati la 64,77% din copiii studiati (constituind
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lotul de studiu), fiind absentd la 35,23% din copii
(constituind lotul martor). in 84,80% din cazuri
hipertrigliceridemia nu a fost inregistratd permanent pe
durata studiului, fiind tranzitone, cu o durati de 3-6
luni. Cel mai adesea acest caracter tranzitoriu al
hipertrigliceridemiei nu a putut fi pus in legituri cu
niciun element din evolutia clinici sau biologici a
pacientilor, sau cu modificiri ale schemei terapeutice; in
96% din  cazuri, caracterul tranzitor al
hipertrigliceridemiei se explici prin modificini ale
schemei terapeutice antiretrovirale.

Analiza hipertrigliceridemiei in functie de sexul
pacientilor indici o frecventd mai ridicati la fete
(53,60%) fati de biieti (38,23%), diferenta fiind
semnificativi din punct de vedere statistic (p=0,05).

Analiza  virstei medii a copillor cu
hipertrigliceridemie (14,01+0,23 ani) comparativ cu cea
a copiilor firi hipertrigliceridemie (13,75+0,41 ani), nu
indici diferente semnificative (p=0,203).

Comparind greutatea corporali medie in lotul de
studiu (34,70+1,67) si in lotul martor (34,8312,45), nu
se constatd diferente semnificative din punct de vedere
statistic (p=0,986), deci nu putem corela hipertri-
gliceridemia cu deficitul ponderal sau cu prezenta
»wasting syndrome”.

La fel, nu se constati diferente semnificative in
ceea ce priveste stadializarea clinici (p=0,693) sau
imunologici (p=0,40) a bolii intre cele doui lotun.

Analizind corelatia intre hipertrigliceridemie si
ceilalti factori de risc pentru aterosclerozi, se constati o
frecventd mult mai Tnalti a hipercolesterolemiei in lotul
de studiu (25,60%) fari de lotul martor (2,94%),
diferenta fiind foarte semnificativi din punct de vedere
statistic {p=0,0009). Coeficientul de corelatie intre
valonle trigliceridelor st ale colesterolului in lotul de
studiu ‘este insi sub limita semnificatiei statistice
(coeficient Pearson=0,106), datele indicind doui
fenomene care se asociazi firi o relatie de cauzalitate.

A fost analizati i corelatia cu alyi factori care
caracterizeazi sindromul metabolic, dar diferentele in
ceea ce priveste valorile glicemiei (valoare medie
91,9013,68 mg% in lotul de studiu i 87,84+3,25 mg%
in lotul martor, p=0,119) sau ale acidului uric (valoare
medie 4,95£0,37 mg% in lotul de studiu si 4,65+0,35
mg% in lotul martor, p=0,270) nu sunt statistic
semnificative. De mentionat ci nu am inregistrat valori
patologice ale acestor ultimi doi parametri in loturile
studiate.

Sindromul citolitic hepatic caracterizat prin
cresterea peste valorile de referingi a aspartatamino-
transferazei (GOT) (valoare medie 64,12 19,20 UV/I
in lotul de studiu si 65,68+15,61U1/1 in lotul martor,
p=0,383) si alaninaminotransferazei (GPT) (valoare
medie  42,48+8,87UI/l in lotul de swdiu s
36,4125,96U1/] in lotul martor, p=0,25), nu se coreleazi
cu valorile crescute ale triglicendelor.

La fel, nici sindromul colestatic, analizat prin
prisma valonlor fosfatazei alcaline (ALP) (valoare
medie 491,72+41,42 U/l in lowl de studiu i
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493,742£41,42U1/] in lotul martor, p=0,998), nu se
coreleazi cu valorile crescute ale trigliceridelor.

fn schimb, valorile gamaglutamiltranspeptidazei
(GGT) sunt mai ridicate in lotul de studiu (valoare
medie 50,61£12,74 UL/l in lotl de swdiu si
34,62+7,98U1/1 in lotul martor), diferenta fiind statistic
semmificativi. Coeficientul de corelagie Pearson este
insi mic, sub limita semnificatiei statistice (coeficient
Pearson=0,1359), aspect care pune sub indoiali relatia
de cauzalitate intre aceste doud fenomene.

Terapia antiretroviral inalt activi (HAART) prin
folosirea inhibitorilor de proteazi a fost considerati un
important factor de risc pentru hipertrigliceridemie.>
Analizind vechimea HAART in lotul de studiu
(2,4410,28 ani) comparativ cu lotul martor (2,27+ 0,34
ani) nu se constati diferente statistic semnificative
(p=0,563). Analizind procentul copiilor care nu au
beneficiat de terapie antiretrovirali in cele doui lotun
am constatat ci in lotul de studiu 28,80% din copii nu
au beneficiat de terapie antiretrovirali fatd de 71,20%
care au beneficiat de terapie cu inhibitori de proteazi,
inhibitor1  nucleozidici sau non-nucleozidici de
reverstranscriptazi; pe de altd parte in lotul martor doar
8,82% din copii nu au beneficiat de terapie
antiretrovirali, 91,17% fiind tratati cu preparate din
clasele terapeutice enumerate. Diferenta dintre loturi
este foarte semnificativi din punct de vedere statistic,
p=0,0002.

Avind in vedere faptul ci lipsa terapiei
antiretrovirale reprezimi un factor de risc pentru
hipertrigliceridemie, am ciutat si indentificim care
medicament antiretroviral este cel mai putin asociat cu
hipertrigliceridemia.  Analizind  toate ' schemele
anuretrovirale folosite de pacienti pe perioada studiului,
am ajuns la concluzia ci zidovudina este un factor de
protectie pentru hipertrigliceridemie, corelatia negativi
a folosirii acesteia cu valorile crescute ale trigliceridelor
find puternic semnificativi din punct de vedere statistic
(p=0,012).

Analizind care sunt medicamentele antiretrovirale
care constituie factor de risc pentru hipertri-
glicenidemie, singura corelatia statistic semnificativi si
pozitivi a fost cu folosirea combinatiei lopinavir-
ritonavir (p=0,0213).

Frecventa hipertrigliceridemiei la copiii cu infectie
HIV este foarte mare (64,77%), nefiind un fenomen
1zolat sau o particularitate metabolici a unor copii. Alte
studii indici procente aseminitoare - 79,2% Santos si
colab., 67% Carter si colab.™ Din aceste motive,
analiza factorilor care o cauzeazi sau o influenteazi
este cruciali. Efectele negative ale hipertrigliceridemiei
sunt cumulative in ump in ceea ce priveste riscul
cardiovascular, care se contureazi a fi semnificatv la
pacienti care ajung la virsta adultd i prezinti si alu
factori de risc, cum ar fi proteinele inflamatorn in
contextul infectiei virale, infectiile cu agenti oportunisti
si disfunctia endoteliali.'™* O serie de complicatii ale
hipertrigliceridemiei sunt acute, legate de valor peste
500 mg% ale triglicendelor: pancreatita acuti, care nu

este o raritate la copiii cu infectie HIV s1 emboliile
grisoase, care duc cu precidere la necroza aseptici de
col femural 1213

Caracterul intermitent al hipertrigliceridemiei, cu
oscilatii mari ale valorilor intre normal st de 10 ori
valorile normale, indici existenta unor factori care
intervin in evolutia pacientilor. La doar 9,6% din
acestia putem considera hipertrigliceridemia ca fiind
tranzitorie  secundar  unor  reactii  adverse
medicamentoase, respectiv schimbiri ale terapiei
antiretrovirale. Explicatiile pentru restul copiilor sunt
ipotetice — scideri bruste in greutate, efecte metabolice
ale virusului HIV sau ale unor agenti cum sunt virusul
citomegalic, virusul hepatitei C sau oricare alt virus cu
tropism primar sau secundar hepatic, terapia cu
antibiotice si antituberculoase.'®* Chiar tranzitorie,
hipertrigliceridemia  poate fi  periculoasi prin
complicaiile acute care le poate produce.*!245

Frecventa mai mare a hipertrigliceridemiei la fete
(53;60%) fati de biieti (38,23%), la limita semnificatiei
statistice, nu este surprinzitoare. Aflate la virsta
pubertari, fetele prezinti o expresie crescuti a proteinei
citoplasmatice 1 de legare a acidul retinoic (CRABP-1)
si a proteinei hepatice legate de receptorul LDL, de
unde si_ procentul usor mai crescut al hiper-
trigliceridemiel. Se adaugi diferentele legate de sex ale
indicelui de masi corporali, efectele hormonale asupra
metabolizirii diverselor medicamente si nivelurile
variate ale activititii a numeroase enzime aflate sub
influentd hormonali.”

Faptul ci virsta, vechimea bolii, stadializarea
clinici sau imunologici a bolii nu a influentat frecventa
hipertrigliceridemici (aspect confirmat si de alte studii)
indici faptul ¢i aceasta nu este secundar unor factori
care 'se cumuleazi in timp, cum ar fi lipodistrofia,
.wasting syndrome”, degenerescenta grasi hepatici sau
insulinorezistenta.® Nelegati de acesti factori, hipertri-
gliceridemia pare a fi mai degrabi si la un procent mare
din pacienti rezultatul unor factori patogenetici care
intervin acut si pe o perioadi limitatd de timp; desigur,
un  procent semnificativ.  prezinti  permanent
hipertrigliceridemie, ca rezultat al persistentei
factorilor patogenetici clasici — terapia antiretrovirali si
infectia HIV ,per se”.101

Sciderea ponderali si ,wasting syndrome” nu se
coreleazi cu hipertrigliceridemia; corelatia ar fi fost
posibili in conditiile in care sciderea ponderali si
disparitia depozitelor lipidice periferice conduce
temporar la cresteri ale trigliceridelor si colesterolului,
la fel ca §i perioadele de starvarie.”

Hipertrigliceridemia asociati infecties HIV este
consideratd de multi autori ca ficind parte dintr-un
tablou clinico-biologic mai complex, incluzind
hipercolesterolemie, hipertrigliceridemie, insulino-
rezistentd, sciderea tolerantei la glucozi si lipodistrofie,
aseminitor cu sindromul metabolic al pacientului
neinfectat HIV."** Am constatat o frecventd mult mai
mare a hipercolesterolemiei in lotul de studiu (25,60%)
fati de lotul martor (2,94%), diferenti foarte
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semnificativi din punct de vedere statistic, dar corelagia
intre aceste fenomene este foarte slabi (coeficient
Pearson 0,106). Datele indici o asociere intre aceste
doui anomalii metabolice firi o corelatie semnificativi.
La fel, nu am identificat tulburiri de glicoreglare in cele
doui loturi sau valori patologice ale acidului uric, iar
lipodistrofia a fost cu totul rari. Din cele expuse rezulta
ci hipertrigliceridemia la copiii cu infectie HIV se
contureazi mai degrabi ca o entitate de sine stititoare
si nu o verigi a sindromului metabolic. .

Sindromul colestatic poate fi cauzi de dislipidemie,
mai ales de hipercolesterolemie, dar analiza frecventei
sale a dus la diferente nesemnificative intre lotunt. Nici
sindromul citolitic hepatic nu inregistreazi diferente
semnificative. Analiza acestuia a fost necesari, intrucit
steatohepatita non-alcoolici si suferintele metabolice
hepatocitare virale sau medicamentoase sunt uneori
asociate.

Principalul  factor incriminat in etiologia
hipertrigliceridemiei la pacientiii cu HIV este terapia
antiretrovirali.® Omologia structurali intre proteaza
HIV si cea a fractiunii proteice a receptorului LDL si a
proteinei citoplasmatice 1 de legare a acidului retinoic
sunt cel mai frecvent incriminate.! Un loc important il
ocupi s toxicitatea mitocondriali caracteristici
inhibitorilor  nucleozidici de  reverstransciptazi
(NRTI)." Analiza statistici efectuati pe o paletilargi
de medicamente antiretrovirale din cele trei clase
importante (inhibitori nucleozidici si non-nucleozidici
de reverstranscriptazi si inhibitoni de proteazi) indici
ca puternic factor de risc pentru hipertrigliceridemie
folosirea lopinavirului in combinatie cu ritonavirul:
Este posibil ca numirul mediu de pacienti inclusi in
lotul de studiu si varsta lor tiniri si fie explicata
faptului ¢ aly inhibitori de proteazi sau inhibitori
nucleozidici de reverstranscriptazi nu au fost factori de
risc pentru hipertrigliceridemie. Aceeasi analizi arati
doui concluzii surprinzitoare: folosirea zidovudinei
este factor de protectie pentru hipertrigliceridemie, iar
lipsa tratamentului antiviral este un puternic factor de
nsc.

Aceasti din urmi constatare necesiti o analizi
atenti. Nu au fost supusi terapiei antiretrovirale copii
care nu aveau indicatie de tratament antiretroviral
conform protocoalelor terapeutice in vigoare. Cauza
hipertrigliceridemiei la acesti copii rimane obscuri. La
nici un pacient nu a putut fi incriminat awasting
syndrome” sau alteririle profunde ale echilibrului
biologic al organismului, stiri in care dislipidemia este
frecventi. O explicatie ar fi interferenta proteinelor
inflamatorii asociate infectiei virale asupra proteinei
citoplasmatice de legare a acidului retinoic sau asupra
enzimelor hepatocitare cu rol in metabolizarea
chilomicronilor. Actiunea proteinelor inflamatorii
poate fi insi i periferici, fiind incriminata disfunctia
endoteliali® Nu este intimplitoare corelatia intre
lipodistrofie, dislipidemie §i incircitura virali crescuti
st numirul mic de limfocite T CD,. ! Procentul foarte
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mare de copii cu infectie HIV cu dislipidemie fird
terapie antretrovirali (28,80%) indici gravitatea
problemei care este departe de a fi o curiozitate
biochimici.

CONCLUZ!

1. Hipertrigliceridemia este mai frecventi la
copiii de sex feminin (53,60%) fati de cei de sex
masculin (38,23%) (p=0,06).

2. Nu  existi nicio  corelatie  intre
hipertrigliceridemie si virsta copiilor, vechimea bolii,
vechimea terapiei antiretrovirale inalt active,
stadializarea clinici sau imunologici a acesteia.

3. Copiii cu hipertrigliceridemie au o frecventi
mai ridicati a hipercolesterolemiei, dar nu pare si existe
o relatie de cauzalitate intre aceste dous fenomene.

4. Nu  existi nicio  corelatie  intre
hipertrigliceridemie §i hiperglicemie, hiperuricemie,
sindromul citolitic sau colestatic hepatic.

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

6. Folosirea zidovudinei este un factor de
protectie pentru hipertriglicendemie.

Asociatia lopinavir-ritonavir este un important
factor de risc pentru hipertrigliceridemie la copii.
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Litiaza biliara, colecistectomia si cancerul colorectal

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

Prevalenta litiazei biliare si a colecistectomiei a fost
studiatd retrospectiv la 117 pacienti diagnosticati cu
cancer colorectal, in comparatie cu 147 pacienti internati
in aceeasi perioadad de timp pentru afectiuni digestive
non-maligne. Litiaza biliard s§i colecistectomia au
prezentat o prevalentd crescuta la pacientii cu cancer
colorectal fata de grupul de control (p< 0,001), dar
diferente semnificative nu s-au inregistrat in ceea ce
priveste sexul pacientilor sau localizarea preferentiala a
tumorii colorectale. Prevalenta litiazei biliare s§i a
colecistectomiei la bolnavii cu cancer colorectal atrage
atentia asupra unei posibile relatii intre cele doua afectiuni
si asupra necesitatii implementarii screeningului pentru
depistarea cancerului colorectal la acesti pacienti.
Cuvinte cheie: litiazd biliard, colecistectomie, cancer
colorectal

The prevalence of cholelithiasis and cholecystectomy
was studied retrospectively in 117 patients diagnosed
with colorectal cancer, compared to 147 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 colorectal 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

Cancerul colorectal este unul dintre cele mai
frecvente cancere intilnite in practica medicali, cu mari
posibilititi de profilaxie §1 tratament in cazurile
diagnosticate precoce. In carcinogeneza colorectali se
regisesc interactiumi complexe intre o susceptibilitate
genetici crescuti si factorii carcinogenetici exogen, de
mediu, indeosebi alimentari, pe de o parte excesul de
lipide (carne de porc, de viti 5i de miel) si pe de alti
parte deficitul principiilor dietetice cu rol protector,
anticarcinogen (fibre vegetale, vitamine: A, C, E, beta-
caroten si seleniu). Dintre factorii carcinogenetici
endogent, acizii biliari si sirurile biliare sunt de mult
ump incriminati in etiologia cancerului colorectal.

O problemi aparte o reprezinti litiaza biliari in
prezenta cireia s-a descris un risc crescut pentru
cancerul colorectal.™*® In ceea ce priveste consecintele
colecistectomiei, o serie de analize statistice au aritat ci
in general indepirtarea colecistului nu are consecinte
chinice deosebite, dar se produc modificiri in
compozitia acizilor biliari i a lipidelor biliare.
Posibilitatea incidentei mai mari  a cancerului
colorectal dupi colecistectomie se consideri ci este
reali desi nu existi o opinie fermi in acest sens.*

In lucrarea de fati ne-am propus studiul
retrospectiv al prevalentei litiazei biliare si a

colecistectomiei la pacientii diagnosticagi cu cancer
colorectal.

Clinica Medicald M, Universitatea de Medicind $i Farmacie Targu-
Mures

Adresa pentru corespondentd: Diana Pop Petre - Clini [
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MATERIAL S| METODA

Cercetarea a fost efectuatd pe un lot de 264 pacients,
de ambele sexe, 177 femei (67%), si 87 birbati
(32,95%) internati in Clinica Medicali III in perioada
lanuarie 1995- decembrie 2004 impirtiti in doui loturi.
Primul-lot a fost format din 117 paciengi cu cancer
colorectal (44,31%), 77 femei (65,81%) si 40 birbap
(34,81%) s1 al doilea lot, lotul de control format din 147
pacienti cu variate afectiuni digestive non-maligne
(55,68%), 87 femei (59,18%) si 60 birbati (40,81%).
Tori pacientii au fost investigati anamnestic §i examinati
imagistic prin ecografie abdominali §i colonoscopie.
Calculul statistic s-a efectuat utilizind metoda X?
privind diferenta dintre doui loturi.

REZULTATE

Prevalenta litiazei biliare si a colecistectomiei la
pacientii cu cancer colorectal a fost mai mare decit la
grupul de control. Astfel, din cei 117 pacienti cu cancer
colorectal, 27 (23,07%) au prezentat litiazi biliari sau
colecistectomie. In grupul de control din 147 pacienti
internati in aceeagi perioadi de timp pentru afectiuni
digestive non-maligne, doar 14 (9,52%) au prezentat
liiazd biliari sau colecistectomie. Comparind cele
doui loturi s-a constatat o asociere semnificativi a
liiazei biliare la pacientii cu cancer colorectal, in
comparatie cu grupul de control (p<0,001).

DISCUTII SI CONCLUZII

Tumorile maligne ale colonului si rectului ocupi
locul al treilea intre cauzele de deces pentru cancer, cu o
frecventi in continui crestere, dar §i cu importante
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posibilititi de diagnostic precoce §i tratament avind
in vedere alura evolutivi lenti*® Procesul de
carcinogenezi  este  multifactorial,  neoplazia
dezvoltindu-se sub actiunea combinati a unor factori
endogeni si exogeni. Dintre factorii exogeni, de mediu,
alimentapia este responsabili pentru rispindirea
geografici neuniformi a cancerului colorectal, in
legituri cu obiceiurile alimentare ale populatie
respective.® Prevalenta maximi se inregistreazi in tinle
dezvoltate, cum sunt Statele Americii de Nord si ale
vestului Europei (50: 100.000 locuitori), iar prevalenta
minimi in Africa i America de Sud (2,5-4: 100.000
locuitort). Tara noastri se afli intr-o pozitie
intermediari, cu o prevalentd a bolii de 21:100.000
locuitori, boala fiind mai frecventi in Transilvania.?
Studiile  epidemiologice au identificat  factorii
incriminati in carcinogeneza colorectali, dar si factorii
protectori* (Tabelul I).

Dintre topi factorii exogeni incriminap in
carcinogeneza colorectali, alimentatia pare a avea
influenta cea mai pregnanti.’> Pe de o parte, lipidele
consumate in exces sub formi de grisimi saturate care
au actiune carcinogenetici directi asupra mucoasei
intestinale prin efectul agresiv local (lipidele dupi
peroxidare favorizeazi proliferarea celulelor tumorale);
pe de altd parte, colesterolul care intervine in etiologia
cancerului colorectal prin cresterea acizilor biliari-in
continutul intestinal, cu efect cocancerigen cunoscut. {n

Tabelul 1.
Factorii carcinogenetici Factorii protectori
Fecapentani produsi de microflora  Calciul
intestinalad Retinoizi
Benzpiren produs de piroliza Vitamine: A, C, E
cérnii Seleniu

Acizii biliari excretati in exces
3-cetosteroizi rezultati din
metabolismul colesterolului

pH-ul alcalin al scaunului

mod normal in colon ajung 3-4 % din acizii biliari,
unde sub actiunea florei microbiene sunt deconjugati si
apoi metabolizati, prin fecale pierzindu-se zilnic 0,5 g
(aproximativ 20% din total), apoi completati prin
sintezi in ficat din colesterol, sinteza fiind reglati
printr-un feed-back pozitiv. In colestazi cresterea
acizilor biliari este foarte mare (de peste 60 de ori), desi
scade neosinteza lor.

In literatura de specialitate susceptibilitatea pentru
cancer colorectal la pacientii cu litiazi biliari este
controversati. Argumente statistice pentru O
susceptibilitate crescuti a bolir sunt aduse de studii
efectuate pe grupe mari populationale §i un numir mare
de necropsii.'® Daci luim 1in considerare
colecistectomia, majoritatea studiilor evidentiazi riscul
crescut pentru cancer colorectal la peste 15 ani dupi
interventia chirurgicali, dar cum litiaza biliari este mai
frecventi dupi virsta de 60 de ani, practic acest risc
poate fi mai greu dovedit.? Cresterea nivelului acizilor

n

biliari si a lipidelor biliare cu rol cocarginogen, precum
si accelerarea circulatiei entero-hepatice sunt factorii
promotori ai dezvoltirii cancerului colorectal la
colecistectomizagi.*>121347

Studiul nostru relevi o prevalentd crescuti a
litiazei biliare si a colecistectomiei la pacientii cu
neoplasm colorectal, in concordanti cu rezultatele
autorilor scandinavi si italieni®® In legituri cu
localizarea de predilectie a cancerului de colon la
nivelul colonului ascendent la pacientii cu litiazi biliari
sau colecistectomie, ca si preponderenta la sexul
feminin, rezultatele cercetirilor noastre contravin
datelor publicate in literatura de specialitate.®
Diferentele intre vanatele localiziri ale cancerului de
colon sunt nesemnificative, observindu-se o distriburie
relativ uniformi a tumorii la nivelului colonului i
rectului. Prevalenta litiazei biliare si a colecistectomiei
la pacientii cu cancer colorectal in cercetarea noastri
atrage atentia asupra rolului pe care modificirile
litogenetice ale bilei le pot juca in aparitia neoplaziei
colorectale la pacientii susceptibili. Modificinle
litogenetice sunt reprezentate in primul rind de
discolie, constind din suprasaturarea in colesterol a
bilel, factor determinant genetic ce explici frecventa
ridicatd a colelitiazei in unele familii ca si a cancerului
de colon."

fn concluzie, in studiul nostru asocierea celor dous
afectiuni este clari in favoarea grupului pacientilor cu
litiazi biliard si/sau colecistectomizap, in comparatie
cu grupul de control. Prin analiza cazurilor de cancer
colorectal la pacientii cu litiazi biliari si/sau
colecistectomie concludem ci existi o posibili corelatie
intre cele doui afectiuni. Chiar daci aceasti corelatie nu
este suficientd pentru a defini un grup cu risc crescut
pentru cancerul colorectal, se recomandi explorarea
atenti si sistematici a colonului si a rectului la pacientii
cu litiazi biliari si/sau colecistectomie. Desi relatia este
controversati, poate ci trebuie refinuti si aceastd
asociere atunci cind se recomandi interventia
chirurgicali pentru litiaza biliari.

BIBLIOGRAFIE

1. ACALOVSCHI MONICA - Litiaza biliard. Posibilitat: practice
de gastroenterologie in Romdnia, BMJ, 1999, 6, 3:119-123.

2. Banciu C - Colon cancer screening in the 1990's, Romanian
Journal of Gatroenterology, 1998, 7, 2:126-128.

3. Cazacu M, Dejica D, Bapea R et al - Cholelithiasis and
colorectal cancer, Romanian Journal of Gastroenterology,
1998, 1:41-43.

4. CoENEN C, Bauer KH, UrFMANN M - Cholecistectomy
and colorectal cancer. Does cholecystectomy increase the
risck of developing colon cancer?, Fortschr Med, 1992,
110:604-606.

5.  CummiNGs JH, SHEILA A, BINGHAM - Prevenirea cancerslui
prin factorii alimentan, BM], 1998, 6, 3:122-129.

6. ExsoM A, YUEN ], Aapami HO et al - Cholecystectomy
and colorectal cancer, Gastroenterology, 1993, 105:142-147.

7. Fuchs CS, Giovannuccr EL, Cotorrz GA et al - A
prospective study of family bistory and ithe risck of
colorectal cancer, N Engl | Med, 1994, 331:1669-1674.

8. Gbhiduri de practica medicali Vol 1, Colegiul Medicilor din
Rominia, Editura InfoMedica, 1999, 422.



72

11.

12.

14,

. HarsaN ANA, DaNieLa DoBriTa,

GiovannNuct E, Cowoitz GA, STAMPFER M] - A meta-
analysis of cholecystectomy and risck of colorectal cancer,
Gastroenterology 1993, 105:130-141.

Montica  MarToN
Porowvict et al - Boala neoplazicd i bolnavii purtdtori de
calculi biliari, Revista de Medicini si Farmacie Tg-Mures,
2000, 46, 1-2:100-103.

JoHansen C, CHow WH, JURGeNsEN T et al - Risk of
colorectal cancer and other cancers in patients with
gallstones, GUT, 1996, 39:439-443.

JorGeNSEN T, RAFAELSEN S - Gallstones and colorectal
cancer — there is a relationship but it is hardly due to
cholecystectomy, Dis Colon Rectum, 1992, 35:24-28.

. McFarLaNe M), WeLcH KE - Gallscones, cholecystectomy

and colorectal cancer, A] Gastroenterol, 1983, 88:1994-1999.
MerciR PM, Reip FD, HarrisoN M et al - The
relationship  between  cholecystectomy, — unoperated
gallstones disease and colorectal cancer. A necropsy study,
Sand ] Gastroenterology, 1995, 30:1017-1020.

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

15.

16.

17.

18.

20.

21.

NAWROTH R, BarscH M - Cholecistectomy and colorectal
cancer, Zentralbl Chir,1991, 116:311-318.

NietseN GP, THEopors A, Tuuniwus H et al -
Cholecistectomy and colorectal carcinoma: a total -
population  bistorical  prospective  study, Am ]
Gastroenterology, 1991, 86:1486-1490.

NoveLL F, MORAL A, PascuaL S et al - s there a
relationship between cholelithiasis and colorectal cancer?,
Rev Enferm Gid, 1995, 87:294-297.

Orrolu AL, CALIN G - Cancerxl rectocolic, in: Medicini
interni, L Gherasim, Editura Medicali Bucuretti, 1999, vol
111, 583-626.

. PauL ], GessNer F, WECHESLER |G et al - Increased incidence

of gallstones and prior cholecystectomy in patients with large
bowel cancer, A] Gastroenterol, 1992, 87:1120-1124.

ReIp FD, MERCER PM, HARRISON M et al ~ Cholecystectomy
as a risk factor for colorectal cancer: a meta - analysis, Scand }
Gastroenterology, 1996, 31:160-169.

SeLBY JV - How should we screen for colorectal cancer?
JAMA, 1993, 296:1294-1296.




Revista de Medicina si Farmacie - Orvosi és Gydgyszerészeti Szemle, 2007, 53: 73-78

~

Pacientii cu carii dentare din Miercurea-Ciuc
- evaluarea comportamentului alimentar -

Monica Tarcea™®, Anna Maria Farr?, Hajnal Finta’, Kamilla Lukacs?

Obiectiv: Interpretarea datelor privind comportamentul
alimentar cu risc, atitudini si cunostinte la un lot de
pacienti cu carie dentard din arealul municipiului
Miercurea-Ciuc.

Material §i metoda: Metoda de investigare utilizatd este
ancheta alimentard statisticd completatd de o ancheta
sociald tip chestionar individual. Este un studiu epide-
miologic calitativ, transversal. Ancheta s-a derulat in
perioada 2005-2006, pe un lot de adulti din Miercurea-
Ciuc, pacienti a trei cabinete stomatologice.

Rezultate: Dieta colectivitatii investigate furnizeaz3
proportii insuficiente de alimente de origine animala, o
carentd semnificativd in aportul de lapte si lactate din
meniu, de saruri minerale $i vitamine, alaturi de un exces
de glucide rafinate, toate acestea cu implicatii in
favorizarea si producerea cariei dentare.
Comportamentele cu risc au evidentiat prezenta unor
factori de risc cum este fumatul, regimuri alimentare
stricte, consumu! de cafea indulcita, excesul de dulciuri
si bauturi racoritoare.

Concluzii: Cunostintele legate de caria dentard sunt
reduse, iar dintre ei, o pondere importantd recunosc
faptul cad au nevoie de mai multe informatii despre caria
dentard si igiena bucalad fiind o arie deschisd catre
educatia pentru sanatate in domeniu.

Cuvinte cheie: caria dentara, ancheta alimentara, igiena
bucala, fumat

Objective: To evaluate data regarding nutritional risk
behaviour, attitudes and knowledge regarding caries on
a sample of dental patients from Miercurea-Ciuc.
Methods: We used a nutritional and statistical survey
and also a social questionnaire individually filled in. This
is & transversal qualitative epidemiological study, per-
formed during 2005-2006 on an adult sample of dental
patients from the town of Miercurea-Ciuc.

Results: Investigations 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, all these having great im-
plications in the caries process. Risk behaviours present
in our group were smoking, diets to lose weight, daily
excess of coffee with sugar, sweets and beverages.
Conclusions: The survey group was low on knowledge
about dental 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

Alxmema;ia este factor determinant in geneza cariei
dentare, implicatiile ei fiind dominate de rolul decisiv al
hidraglor de carbon, in special asocierea dulciurilor cu
filnoasele, 51 lipsa de nocivitate chiar factorul
canioprotectiv al lipidelor si proteinelor. Prin aportul de
substante nutritive, alimentayia intervine in formarea,
dezvoltarea si mentinerea structurii normale a
intregului aparat buco-dento-maxilar.”?

Al factori ecologict de influentd monitorizagi
de noi sunt stilul de viati, comportamentele habituale la
risc, calitatea apei de consum, fumatul, igiena personali
si autudinea fati de medicul dentar i tratamentele
recomandate.

'Disciplina de Igiend, Universitatea de Medicind §i Farmacie Targu-

Mures

? Centrul de Sanatate Publicd Targu Mures - Compartimentul Igiena
alimentatiei, mediului §i agse2drilor umane
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Obiectiv de lucru: Interpretarea datelor privind
comportamentul alimentar cu risc la un lot de pacienn
cu carie dentari din arealul municipiului Miercurea-
Ciuc.

MATERIAL S| METODA

Metoda de invesugare utilizati este ancheta
alimentari statistici, dupid tehnica recomandati de
Ministerul Sinititii completatd de o ancheti sociala tip
chestionar individual. Este un studiu epidemiologic
calitativ, transversal.

Ancheta s-a derulat in perioada 2005-2006, pe un
lot de adulti din Miercurea-Ciuc, pacienti a trei cabinete

stomatologice.
Folosind tabelele de compozitie elaborate de
Ministerul Sinititi  s-au  calculat ragile medii

alimentare pe grupe si subgrupe de alimente, ratnile
medii calorice, de macronutrient §i micronutrienti.
Rezultatele exprimate in valoare absoluti (grame/zi,
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Kecal/zi) sau relativi (procente din ratia energetici) au
fost comparate cu recomandirile Ministerului Sindtipu.

Chestionarul utilizat in evaluarea comporta-
mentului i atitudinilor fatd de stilul de viatd a acestor
pacienti a fost alcituit din 42 de itemi $i completat
individual de fiecare pacient in parte cu ocazia
prezentirii la medic.

Date demografice de esantion:

Esantionul de lucru a cuprins 65 de adulti cu virsta
medie de 38,6 ani, diagnosticari cu carii dentare in
diferite faze de evoluie si gravitate, care au completat
corect §i complet chestionarul de evaluare. Am observat
o predominanti a pacientilor cu virste intre 41-50 de
ani urmati de cei intre 21-30 de ani, tinerii $i virstnicii
se prezintd mai rar la medic pentru investigatii (Tabelul

D).

Tabelul {. Repartizarea lotului pe categorii de varstad si sex

: . %

0 0,00
4 6,16
3 461
6 9.23
6 5,23

R ,0.,0.0..:
1 1.53 :

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

Acestia proveneau atit din mediul urban (53,84%)
respectiv. Miercurea-Ciuc cit §i din mediul rural
46,15% (din comuna Sinmartin), repartizati aproape
egal pe sexe.

Monica Tarcea, AnnaMaria Farr, Hajnal Finta, Kamilla Lukacs

REZULTATE

Plecind de la datele antropometrice (greutatea si
iniltimea raportate la sex §i virsti §i exprimatd prin
Indicele de Masi Corporali) am avut in lot 7 subiecti
(10,76%) obezi (cu un IMC>31), 15 subiecti (23%)
erau supraponderali (IMC intre 25 i 31), iar 2 persoane
(3.0%) erau subponderali {cu un IMC<19) si cu
deficiente nutritionale.

Conteazi ca factori de risc cariogeni prezenti
consumul de ap3 minerali/carbogazoasi si de api de la
robinet cu o concentratie redusi de fluor. In zona de
investigatie nivelul de fluor din ap3 era apropiat de cel
recomandar (1 mg/dm® api) si sursa de api este cea de
suprafati i cea de fintdni, fiind api de calitate buni,
api de zond montani. Din chestionarea subiectilor in
cauzi, am aflat ci 13,84% dintre ei (9 persoane din 65)
consumi zilnic api de robinet, la fel §i api de fintin3, ca
sursi principali de api, insi un procent rdicat
suplimenteazi consumul de ap3 cu api minerali 72,3%
(47 persoane) crescind riscul cariogen.

Riscul acesta creste prin surplusul de alte biuturi
indulcite, ricoritoare sau alcoolice. Dintre cei 65 de
pacienti, 64,6% preferi in consum cafeaua, 53,84% apa
minerali, 46,5% sucul natural de fructe, 7,69%
ceaiurile cu zahir i 6,15% biuturile alcoolice (Figura
1). Existi un procent important care consumi totusi
ceaturi fird zahir (44,61%) si lapte (40%) cu rol
protectiv.

La fel de important este momentul consumului de
biuturi indulcite sau apd minerali, un risc suplimentar
fiind sustinut de consumul intre mese a acestora. Din cei
chestionafi 41,53% (27 de persoane din 65) au
recunoscut faptul ci el preferi si consume biuturile
indulcite tot timpul, peste un sfert (27,69%}) le consumi
intre ‘mese, 21,53% dupi-masi iar 9,23% in timpul
mesei. Existd o corelatie statistic semnificativi intre
gravitatea cariei dentare prezente la subiecti si
consumul de biuturi ricoritoare §i api minerali, in
cantitate mare si intre mese (p<0,05).

Siropuri 7,69%

Bauturi alcoolice 6,15%

) 44,61%

Ceai fara zahar

Ceai cu zahar

40%

Lapte

=

Cafea

J 64,60%

Sucuri naturale

J 46,15%

.

72,30%

Apaminerala

l
. |
l
[
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Figura 1. Ponderea bauturilor preferate de subiecti
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Figura 2. Abaterea grupelor de alimente de la norma - %

Consumul de biuturi fierbinti sau prea reci
afecteazi structura de rezistentd a smaltului dentar, ca
urmare ne-am interesat si sub ce formi sunt consumate
cel mai adesea biuturile de citre pacientii nostri. Un
sfert dintre el (24,61%) le consumi fierbinti, 27,69% la
temperatura camerei, iar 15,38% reci. latd o pondere
semnificativ de retinut, de 40% dintre subiecti grupului
monitorizat care consumi biuturile la temperaturi
extreme Cu risc cariogen.

Aliment de bazi in alimentatie si asigurarea
rezistentei structurii dentare la agenti endogeni’ si
exogeni, este aportul necesar de lapte si produse lactate.

Din cei 65 de subiecti, 26,15% consumi lapte  si/
sau produse lactate in fiecare zi, 3% consumi doar
brinzetuni, iar tot 3% nu consumi deloc lapte silactate
(Tabelul II). Din total, jumitate consumi aproape
zilnic lapte.

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

“Consum’ i T
da o A
o R

‘ uneori

Tinfecarei L

Dintre cei care consumi lapte si lactate, am aflat
cantitativ ci 15,38% consumi zilnic cite doud pahare
de lapte, 32,30% cite un pahar pe zi, 40% preferi
brinzeturile, iar 29,23% nu consumi lapte zilnic.

Doar o cifri mici din cei investigati are un aport
recomandat de lapte i lactate, ceea ce sus;me
importanta educatiei pentru sinitate mai eficienti in
domeniu in special pentru sexul feminin (un sfert).

O stare nutritionali adecvatd §i corespunzitoare
virstei evidentiazi indirect §i starea de sinitate a

persoanel. Ne-a interesat comportamentul alimentar al
celor urmiriti, pe produse alimentare §1 cantitate
consumati in medie zilnic pentru a aprecia ratiile medii
zilnice . dealimente consumate in pericada de
investigatie.

Subliniem, . cele mai reprezentanive alimente
preferate in consum 1n lotul chestionat:

Din grupul de lactate:

-51,3% consumi cu plicere aproape zilnic lapte

-27,69% consumi zilnic iaurturi simple sau cu
fructe

-46,69% consumi brinzeturi

Din grupul de produse fiinoase si dulciuri:

~31,76% consumi zilnic prijituri, inghetati

230,76% consumi ciocolati, caramele

<19,44% consumi bomboane zilnic (mai ales
tinerii)

-38,46% consumi zahir si miere ca indulcitori

-53,2% consumi in fiecare zi piine albi, rafinata
si/sau cornurl.

Ponderea celor care consumi regulat lactate este
moderati, iar a celor care consumi produse rafinate si
dulciuri este crescuti.

Acoperirea ratiei in alimente

S-au calculat ratiile medii zilnice de alimente in
perioada investigatd, pentru fiecare grupi si subgrupi
de alimente. Rezultatele medii zilnice obtinute au fost
utilizate pentru compararea cu recomandirile nationale
si determinarea abaterii procentuale (valoare pozitivi
sau negativa obtinuti prin diferenta intre norma
considerati 100% si procentul alimentului respectiv
din normi) (Figura 2).

Ratia calorica si acoperirea ei in nutrienti

Aportul energetic al ratiei medii este inferior
recomandirilor pentru grupa de virsti investigatd
prezentind un deficit de 33%, care nu este ingrijoritor
din cauza excluderii din calcul a cinet.
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Figura 3. Acoperirea ratiei alimentare in saruri minerale faid de norme (exprimare in mg/zi)

Ratiile de proteine, lipide i glucide s-au calculat in
g/persoani/zi, ca furnizor energetic si procentual din
ratia calorici zilnici. Depisiri fati de recomandiri au
avut lipidele si carbohidratii din meniul zilnic al celor
monitorizati.

Dintre sirurile minerale cu rol in formarea
structurilor dentare s-a calculat aportul mediu zilnic de
calciu, fosfor, magneziu si fier (Figura 3). Valorile medii
zilnice obtinute s-au comparat cu referintele nationale
pentru grupa de virsti investigati.

Carbohidratii reprezinti cel mai important factor
al dietei in dezvoltarea canilor dentare, dovedit in
muluple studii clinice, pe animale de laborator si
expenimente in vivo si in vitro.'!" In cazul de fard existi
un excedent de aport in carbohidrati, la peste 75%
dintre cei monitorizati. Aportul cantitativ de glucide
este usor excedentar (58,2% din ratia calorici), dar
calitatly, zaharurile rafinate depisesc de 2 on
recomandirile (19,7% din ratia energetici fari de
referinta de maximum 10%) ceea ce reprezinti alituri
de carenta proteici un important factor cariogen.

De asemenea, deficitul de lapte si produse din lapte
este doar de 77% din recomandiri.

Ratia in lotul investigat este total lipsiti de peste,
aliment bogat 1n fluor care creste stabilitatea cristalelor
de smalt, inhibi demineralizarea, stimuleazi
remineralizarea, inhibi multiplicarea bacteriilor si
fluidifici saliva avind astfel un rol carioprofilactic.?

Proteinele, corelate in studiile de specialitate cu
efectul carioprofilactic, cantitativ sunt usor deficitare
(11,5% din ratia calorici) dar dezechilibrate calitativ,
proteinele de origini animali fiind in proportii
insuficiente necesititilor acestui grup de virsti (24,7%
fari de necesarul de 50% din total proteine).

Lipidele, care joaci un rol cariopreventiv prin
vehicularea vitaminelor liposolubile (A si D),
capacitatea de a elimina solubilitatea glucozei si prin
inhibarea metabolismului bacteriilor acide, sunt aduse
in proportii normale (32,3%).

Rapia medie zilnici de calciu este mult deficitari, ea
reprezentind 38% din valoarea recomandati pentru
adulti. Valorile mici ale raportului Ca/P atrag atentia
asupra_ riscului  dezechilibrului nutritional in
defavoarea. Ca, cu consecinte asupra absorbriel,
metabolizirii si depunerii lui in oase si dinti cu
influentarea formirii fosfatilor de calciu i a procesului
de mineralizare.

Magneziul, | mineral  important  pentru
metabolismul tesuturilor dentare, fiind implicat in
structura esuturilor dure dentare si mai ales in smalt,
este adus in cantitate scizutd, acoperind numai 73,5%
din recomandiri. $i ratia de fier este nesatisficitoare,
reprezentind numai 78% din valorile de referingi.

Per ansamblu se poate afirma ci ramle de sirun
minerale ‘sunt dezechilibrate atit din punct de vedere
cantitativ cit si calitativ pentru ¢i sursi principali o
reprezinti alimentele cu un continut crescut de factori
(oxalati, fitati) care scad utilizarea lor.

Principalele vitamine implicate in carentele
nutritionale ale grupului nostru sunt vitamina C si A.

Vitamina C are rol in formarea tesuturilor de
origine mezenchimalj, fiind indispensabili dezvoltirii
dentinei. Carenta ei s-a dovedit a fi implicati in
tulburiri de structuri ale dentinei, favorizind procesul
cariogen. Dupi calcularea pierderilor prin procesul de
prelucrare, cantitatea rimasi in lotul nostru este mult
sub necesar (18,4 mg/zi fati de recomandarea de 70 mg/
z1).

Vitamina A, importanti pentru dezvoluarea si
mentinerea rezistentei smaltului si a dentinei, acoperi
necesttitile in procent de numai 66%, din necesar.
Deficienta vitaminei A determini: sciderea dezvoltiri
tesutului epitelial, disfunctia morfogenezei dentare,
sciderea diferentierii odonto-blastului. Se asociazi
frecvent cu malnutritia protein-calorici. Prelungirea
carentei duce la atrofia smaltului ca organ, metaplazia
ameloblagtilor, apozitii defectuoase si calcificares
dentiner.”
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Am urmirit in plus si consumul de cafea, cantitativ
si in mod aparte cafeaua asociati cu zahir. In lotul
nostru, 12,3% consumi zilnic 3-4 cesti de cafea cu
zahir si 44,6% cite 1-2 cesti (ca atare peste jumitate
din cei chestionati consumi zilnic cafea cu supliment de
zahir), doar 18,46% o beau firi zahir.

Separat am evaluat calitativ §i canutativ aportul
zilnic de dulciuri la pacientii cabinetelor dentare. La 25
de persoane (38,46%) le plac dulciurile in mod
deosebit, 10,76% le consumi tot timpul, 10,76% le
consumi intre mese, aproape 20% consumi dulciuri de
mai multe orl pe zi §i 40% consumi de 3 orl pe z1
produse zaharoase, ponderi ingnjoritoare ca risc
cariogen (Tabelul I1I).

Tabelul IIl. Atitudinea consumatorilor fata de dulciuri
Intrebare Téspurs NrT %
da 38,46
‘ i
: - nu 9.23
Va placdukiurile = :
i in moed decsebit? cateodatd g 828
depinde 2461
: 6
i . dupd masa
: Canq cqn;yrm_u intre mese
i dukiurisiince PPEr
' caT_'_fme ot timpul
~odaa
| De cite ori pe zi ocazorsl 8
~ . . ‘
E mancati dulciuri? 5ot pe 575
b sapdména

Stilul de viatd evidentiazi si alti facton de risc ai
cariei dentare.

Am evaluat consumul de alcool, fumatul activ si
pasiv si igiena orali.

Nu apare o pondere importanti pentru consumul
de biuturi alcoolice, 56,92% dintre cel monitorizati au
sustinut ci doar ocazional consumi alcool iar 4,61%
consumi zilnic alcool, desi aceste evaluiri sunt destul
de subiective. Dintre preferinte, vinul este pe primul loc
la 27,69% dintre subiecti, urmat de bere 1a 21,53% si
distilate 12 9,23%.

Dintre cele 65 persoane chestionate, 26,15% sunt
fumitoare, 4,6% fumeazi ocazional, iar 7,69% sunt ex-
fumitori. Ponderea fumitorilor este destul de ridicati in
lotul nostru comparativ cu alte studii, tinind cont ci
predomini femeile §i tinerii.'? Fumartul pasiv se
asociazd in familiile celor expusi, intr-un procent de
38,45%, astfel: 26,15% dintre cei chestionati isi expun
familiile la fumatul pasiv iar 6,15% sunt expusi de alti
membrii ai familiei.'4*

Frecventa de fumat a fumitorilor grei (peste 20
tigarete zilnic) este destul de ridicati, jumitate din
fumitorii lotului nostru, ceea ce ndici un semn de
ingrijorare referitor la acest comportament cu risc.

Am urmirit date legate de probleme dentare
frecvente prezente in antecedente la cei monitorizapi

din Miercurea-Ciuc: dintre acestia 35,38%, peste o
treime, au recunoscute frecvente probleme dentare in
antecedente, cu o corelatie directi si semnificativi la cei
care asociazi consumul preferential de dulciuri, biuturi
ricoritoare sifsau ape carbogazoase intre mese,
fumitori si cei care nu consumi cantititi adecvate de
lapte si lactate (p<0,05).

Principala afectiune dentari mentionati in
chestionare a fost caria dentari (1a 77% dintre ei, 21 de
persoane), urmatd de lipsa de calciu (la 7,4% dintre ei) s1
parodontoze (la 3,7% dintre ei). 3,7% dintre cei
chestionati au mengionat lipsa banilor ca problemi
pentru prezentarea la medic pentru rezolvarea
problemelor dentare si pentru asigurarea unui aport
corespunzitor alimentar.

Cunostintele legate de cauzele cariei dentare din
picate sunt reduse in lotul investigat, doar 30,76%
dintre cei care au rispuns la intrebiri cunosc citeva din
cauzele cariei dentare, cifri mai scizuti comparativ cu
alte studii nationale.>*?

Aceste cunostinte au fost acumulate in principal de
la medicul stomatolog (la 61,53% dintre e1), din cirti
(29,23%), de 1a TV (26,15%), din familie (21,53%) sau
de la scoali (20%). De asemenea, la 55 din cazuri s-a
rispuns la_mai multe intrebiri (pentru 84,6% dintre
subiecri). Observim ponderea redusi a scolii in
educatia pentru sinitate legatd de caria dentari.

Prezentarea la medicul dentist are o importanti
aparte in prevenirea si tratarea cariei dentare.*® In cazul
de fati, cei mai multi (53,84%) merg la dentist doar la
nevoie, doar 29,23% merg regulatiar 6,15% spun ci nu
merg niciodati. Sub o treime din cel 1nvestigati merg
regulat la medic, pondere redusi.

Igiena orali este una din misurile principale de
prevenire a cariei dentare.

In cazul de fati, frecventa spilirii pe dinti a fost de
doui orila 69,23% dintre subiecti, dupi fiecare masi la
16,92% dintre ei, respectiv o dati pe z1 1a 10,76% dintre
cei chestionati in mod special la virstnici. Toti cei
intervievati au mentionat ci au periuti personali.

Dintre pastele de dinti folosite, de preferinti sunt:
Colgate la 58,46% dintre subiecti §i Blendamed la
30,76% dintre ei.

Per total, din grupul de 65 de persoane din
Miercurea-Ciuc, 60% (39 persoane din 65) sunt in
evidenta unui medic stomatolog, dar din picate 40%
nu-cifri ridicati.

CONCLUZII

Investigarea ratiei alimentare in colectivititi este o
metodi utili in profilaxia unor afectiuni dentare, printre
care si caria dentari.

Dieta colectivititii investigate furnizeazi propormi
insuficiente de alimente de origine animali, o carenti
semnificativi in aportul de lapte si lactate din meniu, de
siruri minerale si vitamine, alitun de un exces de
glucide rafinate,  toate acestea cu implicapii in
favorizarea i producerea cariei dentare.

Comportamentele cu risc au evidentiat prezenta
unor factori de risc cariogen cum este fumatul, regimuri
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alimentare stricte, consumul de cafea indulcitd, excesul
de dulciuri i biuturi ricoritoare.

Am remarcat in lotul evaluat prezenta cariilor
dentare la o treime din ei si a dintilor extrasi din cauza
cariilor dentare la doui treimi dintre acestia din urmi,
cifre ndicate.

O mare parte din ei pistreazi totusi un periaj
corect, se spali pe dinti de cel putin doui ori pe zi, au
periui personali, dar din picate prezentarea la medicul
dentist este redusi atit personal cat si in familie.

Cunostntele legate de caria dentari sunt reduse, iar
dintre ei, o pondere importanti recunosc faptul ci au
nevoie de mai multe informatii despre caria dentari si
igiena bucali fiind o arie deschisi citre educatia pentru
sinitate in domeniu.
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Diagnosticul si tratamentul unui copil cu insuficienta
hipofizara politopa: de la asistenta psihologica la cea
endocrina - prezentare de caz

lldiké Kun’, I.Z. Kun?, Zsuzsanna Szanté?, Agota Lukacs?, Z. Brassaij'

Prezentam cazul unui baiat (Ch.M.) de 14 ani, la care la
varsta de 7 ani evaluarea psihologicd-logopedicd a
diagnosticat o intarziere mintald ugoard (Ql=62) si verbald
severd (dislalie polimorfd), tulburadri de adaptabilitate,
motive pentru care beneficieazd de atunci de tratament
psihologic. A prezentat totodatd hipotrofie staturo-
ponderala, intarziere in dezvoltare psihomotorie si a fost
examinat de mai multi medici pediatri (dupa relatarea
mamei), care i-au pus numai diagnosticul de anemie. Ajuns
la Clinica de Endocrinologie Targu-Mures, i s-a depistat o
hipotiroidie congenitald cu anemie secundara. Extinzand
investigatiile, la varsta de 9 ani am diagnosticat o insu-
ficienta hipofizara politopd: asocierea la hipotiroidie a unui
deficit de GH si a unui hipogonadism central. Incepand de
la 7 ani este tratat cu T,, iar de la vérsta de 9 ani si cu
preparate de GH. Datoritd acestor tratamente, el a inceput
sd creascd, iar performantele sale psihomotorii si
intelectuale s-au ameliorat mult, mai cu seama3 peste varsta
de 11 ani. A atins pe rdnd un Qi=71, apoi 80 (la varsta de 12
ani), iar in prezent 86. Prezentam evolutia psihosomatica si
intelectual a baiatului pe o perioada de 7 ani sub tratament
multidisciplinar (endocrin-psihologic-logopedic).

Cuvinte cheie: insuficientad hipofizara politopa, dezvoltare
psiho-intelectual3

The diagnosis and treatment of a child with combined
hypophysis insufficiency: from psychological assistance to
endocrine therapy (case report).

This is a case report of a 14 years old boy (Ch. M.), who
was detected by the psychologist at the age of 7 with mild
mental retardation (IQ=62), severe delay in verbal develop-
ment (polymorphic dyslalia) and adaptability disturbances,
being from this age under psychological treatment. Sho-
wing delay in the growth and psychomotoric development,
he was examined (according to his mother) by many
pediatricians, but he was diagnosed only with anaemia.
Hospitalized in the Endocrinology Clinic Targu-Mures at the
same age, we diagnosed congenital hypothyroidism with
secondary_anaemia. Investigations 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 result 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 QI=71, latter (at the age of 12) to 80, while at
present to 86. We report his psychosomatic and intellectual
evolution during a 7 year period.

Key words: combined hypophysis insufficiency, psycho-
intellectual development

Insuficien;a hipofizari politopi care include si o
hipotiroidie congenitali — pe lingd incetinirea vitezei
de crestere — duce si la tulburiri central-nervoase, astfel
la intirzierea dezvoltirii mintale §i la sciderea
performangelor psihomotorii si intelectuale. In
insuficienta hipofizari dimensiunile corporale la nag-
tere sunt de obicei intre limite normale, intirzierea
cresterii incepind si se manifeste de la virsta de 2—4
ani, ingreunind astfel diagnosticul precoce. In acelasi
timp, hipotiroidia concomitenti agraveazi nanismul
determinat prin deficit de GH.** Diagnosticul
deficitului de GH si de hormoni tiroidieni, precizat in

;&linicn Medicald Il, Universitatea de Medicind 3i Farmacie Targu-
ures

Clinica de Endocrinologie, Universitatea de Medicind i Farmacie
Térgu-Mures

3Clinica de Neuropsihiatrie Pediatricd Targu-Mures

timp util §i urmat de tratamente substtutive
corespunzitoare, poate preveni tulburirile central-
nervoase §i somatice, ameliorind considerabil
prognosticul.

PREZENTAREA CAZULUI

Copilul Ch.M., niscut in 1992, a beneficiat prima
dati de consult endocrinologic la Clinica noastri la
virsta de 7 ani.

Evaluarea si urmirirea endocrinologica. /storicul
bolii. Dupi afirmatiile mamei, biiatul s-a niscut fari
complicatii, cu o greutate de 3500 g. Dezvoltarea
psihomotoricd a fost intirziatd: a stat in gezut numai la
10 luni, a inceput si meargi singur la 2 ani; dezvoltarea
limbajulur a intirziat mult: doar la virsta de 2 ani a
inceput si foloseasci primele cuvinte, dupi 3 ani a
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inceput si lege cuvintele in propozitii simple; cresterea
staturo-ponderali a rimas in urmi, au apiryt si
tulburdri de alimentatie: inapetentd, mastcape
ingreunatd, frecvent virsituri postprandiale;. dupi
virsta de 6-7 ani a inceput si minince alimente
semiconsistente, pani atunci consumind predominant
lichide. Datoriti acestor probleme, mama s-a adresat
mai multor medici (medici de familie, pediatry, neuro-
log, psihiatru), dar firi rezultat. Intre virstele de 2-5
ani copilul a fost examinat si tratat de 7 medici pediatn
numai pentru anemie, desi nanismul, refard.area
psihomotorie si tulburirile de vorbire au devenit din ce
in ce mai evidente. Consultul psihiatric a diagnosticat
tulburiri de acomodare si anxietate la virsta de 5 ani,
fiind tratat timp de doi ani cu Piracetam. La virsta de 7
ani a inceput clasa I, dar datoriti problemelor
intelectuale si de acomodare, dupi 2 siptimini a
trebuit si abandoneze scoala. Dupi mutarea familiei in
Tirgu-Mures, copilul a fost indrumat la noi de un
medic pediatru.

Antecedente heredocolaterale: mama suferi de
gusi polinodulari si hipotiroidie, pentru care primeste
tratament cu T,.

La examenul obiectiv se observi un nanism
disproportional, glanda tiroidi nu se palpeazi,
testiculul sting este glisant. Parametrii antropometric:
inilfime 105 cm (valori normale: 119,87 + 5,18 cm),
greutate 17 kg (valori normale: 22,6 + 2,8 kg), IMC =
15,4 kg/m?. Prezintd somnolenti, apatie, bradipsihie,
surds enigmatic, deficientd psihomotorie si intelectuals,
tulburiri de vorbire serioase.

Rezultatele  de  laborator s paraclinice:
TSH>50 pUI/mL, FT =5,35 pmol/L (valont normale:
10,7-21,7), testul Barr: 0%, Hte=33%, Hgb=10,8g%,
Fe=11,85 umol/L. Pe radiografia craniani adincimea seii
turcesti depiseste normalul cu 2-3 mm. La virsta de 7
ani radiografia mdinii arati o virsti osoasi de 4,5 ani.

Diagnostic  initial:  Hipotiroidie congenitald.
Nanism bipotiroidian. Anemie secundard. De remarcat
ci valoarea evident crescutd a TSH-ului pledeazi
pentru o hipotiroidie primard, de origine tiroidiani.
Din acest motiv nu am efectuat in aceasti fazi
investigatii cu privire la o eventuali cauzi centrali,
hipofizari a retardirii staturo-ponderale. Am introdus
un tratament cu l-tiroxind 50 pg/zi si am urmirit
periodic copilul, care a inceput si creasci g si
recupereze treptat intirzierea in  dezvoltarea
psihomotorie si intelectuali.

Urmadrirea endocrinologicd: Incepind de la virsta
de 7 ani biiatul beneficieazi de tratament continuu cu
T, (50, apoi 62,5 pg/zi). Dupd un an de urmirire
multidisciplinari incepe clasa I, putind si i continue
scoala. La virsta de 9 ani, datoritd intirzierii de crestere
si dezvoltare sexuali, am extins investigatiile, depistind
o insuficentd hipofizard politopd: asocierea la
hipotiroidie a unui deficit de GH si a unui
hipogonadism central. In cursul controalelor periodice
doza zilnici de l-tiroxind trebuia crescutd treptat, de
la 62,5 pg la 75 pg, apoi pini la 100 ug: TSH=19,77
uUl/mL (v.n: 0,44,2), FT,=0,74 ng/dL (v.n: 0,85-
1,85); apoi TSH=7,97 pUl/mL, FT ,=1,62 ng/dL;
TSH=4,8 wUl/mL. In prezent, sub un tratament
substitutiv cu 125 pg/zi, nivelul de FT,=1,1 ng/dL.

Hipotiroidia cu TSH-ul evident crescut poate fi
datoratd unei hipotiroidii primare, cum am etichetat-o
s1 not inigial (de ex. prin disgenezii tiroidiene, inclusiv
prin tulburirile factorilor de transcriptie, enzimopatii,
sau rezistenti la TSH, deoarece tiroidita autoimuni
a fost exclusd, anticorpii anti-TPO fiind 8,76 UI/L -
v.n.<50), dar in contextul hipopituitarismului pare si
fie mai verosimili o origine hipofizard, prin defecte in
structura sau activitatea biologicd a TSH-ului (de ex.
tulburiri de glicozilare!). In tulburirile sintezei si
secretierde TSH pot fi incriminate teoretic mai multe

Tabelul I. Efectul tratamentului endocrin, urmarit longitudinal, asupra dezvoltirii somatice
{I= indltime, G= greutate, TTI= testul de toleranta la insulina)

Anul

Varsta
{ani)

Parametrii antropometrici
{comparativ cu normal)

Dezvoltarea somatica

{indltimea)

Tratamentu! si investigatiile

2001

2002

2002

2003

2006

9

9172

10

n

14

=118 cm, G=21,5 kg,
1.-2,5D8,G:-1,5DS
IMC: 15,4

[=120 cm, G=22 kg,
1:-2,3DS, G: - 1,42 DS,
IMC: 15,2 kg/m?

[=124 cm, G=24 kg,
k-2,1DS, G:-1,28 DS
IMC: 15,6 kg/m?

1=132 cm, G=27,5 kg,

I:-1,74 DS, G: - 1,280S IMC:

15,8 kg/m?

i=155 cm, G=44 kg,
1: -0,55 DS, G: -0,630S
IMC: 18,31 kg/m?

Tratament cu T, timp de
cca. 2 ani: a crescut 13
cm

Tratament cu T, timp de
27 luni: a crescut 15¢cm

GH+T,, 4 luni: a crescut 4
cm

Tratament cu T, si GH
timp de 1 1/2 ani: a
crescut 12cm

Tratament cu GH si T,
timp de 2 1/2 ani: a
crescut 23 cm

Tratament: T, 62,5 pg/zi
TTI: 0,1Ulkgc insulina:

GHbaza:0,33,GHstim.:0,6 ng/mL

Tratament: T,62,5 pg/zi

Incepe substit. cu GH: Genotropin sc.

0.3 mg/kge/sapt. = 1,1 mgfzi

Tratament: T, 75 pg/zi,
Genotropin 1,1 mg/zi

Tratament: T, 75 pg/2i,
TTE:0,1Ulkge insulind:

GHbaz3:0,56,GHstim.:5,8ng /mL

Genotropin 0,6 mg/zi

Tratament: T, 125 ug/zi T,
Genotropin 0,6 mg/zi
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mutatii posibile (ale genelor Pit-1, Prop—1; SHH, SIX~
3, ZIC-2 HESX-1, TSHb'**"). Hipoplazia tiroidiani
constatati s-ar incadra in tablou] unui TSH inacuv.

La virsta de 11 ani saua turceasci se giseste la
limita inferioari a normalului, are o punte
interclinoidiani, iar pe baza radiografier miini drepte
virsta osoasi corespunde virstei cronologice de 9 ani.

Tratamentul cu GH (Genotropin®) a fost introdus
la virsta de 9 ani §i jumitate, primind doze de 1,1 mg/zi
timp de 2 ani, apoi (dupi ce rezultatul la TTI s-a
ameliorat evident) doze de 0,6 mg/zi firi aparitia unor
efecte adverse. Ajungind la virsta pubertard, se
impune  determinarea  gonadotropinelor si  a
hormonilor sexuali, precum si tratamentul in functie de
rezultate.

Evaluarea §i urmirirea psihologici si logopedica.
Evaluarea logopedicd, efectuatd la virsta de 7 ani s1 4
luni, depisteazi o intirziere severi in comprehensiune
st limbaj (dislalie polimorfi). Randamentul verbal,
aptitudinea de comunicare sunt evident subnormale, la
care se asociazi o anxietate puternici si lipsa de
inipiativi  verbali. Pentru toate acestea primeste
asistentd logopedici.

Psihodiagnoza, determinati la aceeasi virstd, pe
baza testului Budapest Binet, probele Piaget, indici o
vdrstd mentald de 4,2 ani. Se constatd o lentoare psihicd
globali, slabi concentrare a atentiei, nedezvoltarea
capacititilor operationale logice si situative, capacitatea
de analizi redusi. Testul de inteligentd Biner-Simon
relevi o dezvoltare intelectuali usor intirziati (coefici-
entul de inteligentd QI=62). La proba Bender-A
randamentul corespundea unui copil sinitos de 4 ani.
La explorarea abilitatilor psthomotorice proba Bender
nu a putut fi evaluati, deoarece capacitatea perceptivi
vizuali a corespuns virstei de 3—4 ani. La evaluarea
abilitatilor de comunicatie s-a constatat o capacitate
retardati de a dezvolta relapii interpersonale,
neganvism, anxietate. Referitor la comportament, s-a
detectat o fatigabilitate, rigiditate psihic, lipsi de
initiauvd, incetinirea gindiri, tulburiri de adaptare.
Afecuvitatea este dominatd de anxietate, evidentiati
mai mult in relanile sociale. Infantilismul afectiv si
comportamental sunt sustinugi probabil si de atitudinea
hiperprotectivi a mamei. Luind in ansambly, copilul a
prezentat o intirziere in dezvoltarea intregii personali-
tin. Concluzii psihodiagnostice: retardare mintali
usoard, dezvoltare verbali sever intirziati (dislalie
polimorfi), tulburiri de adaptare.

Evaluarea relatiet copil-pdrinte: Trileste cu mama
lui intr-o legiturd simbioticd, una dintre cauzele lipsei
de spontaneitate §i creativitate. Datoriti personalititii
sale anxioase, mama nu percepe incercirile biiatului de
a deveni independent. Aceasti legituri aproape
patologicd impiedici considerabil copilul in procesul
lui de maturizare.

Urmdrire psihologica §i logopedica: Evaluarea din
anul 2003 arati ci statusul intelectual §i social al
copilului s-au imbunititit considerabil. QI a crescut la
71, devenind un caz limiti. in anul 2004 se
amelioreazi in continuare: in testul Binet QI=80, in

testul Wisc: QI verbal = 90, QI non-verbal = 72, QI
global = 79. Abilititile psihomotorice, gandlrca
abstractd, capacitatea de analizi-sintezi s-au dezvoltat
apreciabil, dar sunt inci intirziate fagi de normal.
Capacititile  operationale  logice si  situative,
rafionamentul si judecata sunt subnormale. Scrisul este
mai dezvoltat, dar mecanic si rigid. Comunici greu,
este umid. Are o gindire incetiniti, cu blociri
emotionale frecvente. Comportamentul si statusul
pstbzr greutdti de adaptare, anxietate de realizare,
randament scizut, simptome de opozitie. [n ianuarie
2006: QI 86 puncte (test Binet), intelect moderat sub
mediu. Lentoare psihici globali, gindire mecanici.
Psihic imatur, cu instabilitate de grad inalt.

fntre anii 1998-2003 biiatul a beneficiat de
asistentd logopedicd si psibologicd, cu scopul de a
imbunititi vorbirea, de a ameliora anxietatea, de a
dezvolta abilititile de acomodare, prin ludoterapie si
preocupiri logopedice complexe.

DISCUTII

Hipotrofia staturo-ponderali a fost determinatd
de deficitul de GH si de hormoni troidieni. Prin
tratamentul substitutiv cu l-tiroxini timp de peste 5 ani
si cu GH peste 4 ani s-a recuperat considerabil
intdrzierea somatici: riminerea in urmi a taliei §1 a
virstei osoase s-au dovedit a fi parametrii reversibili.
Ameliorarea statusului psihosomatic §1 intelectual
poate fi ‘datorati in primul rind tratamentului
substitutiv hormonal si asistentei psihologice, dar si
atitudinii compensatoare a mamel.

Retardarea ~ in  dezvoltarea  psihomotorici,
intelectuali s1 sociali a biiatului reflectd secretia
deficitard a hormonilor tiroidieni deja in perioada de
dezvoltare, diferentiere 5i maturare a sistemului nervos,
adici incepind chiar din perioada intrauterini.
Hipotiroidia ar fi trebuit si fie recunoscuti deja in
perioda neonatali, prin screening (determinare de
TSH)  efectuat in ziua a 5-a dupd nastere.*
Hipotiroidia a dus la fintirzierea in dezvoltare a
motricitiii §i a limbajului. La virsta de 7 ani copilul nu
era capabil si corespundi cerintelor scolare obisnuite,
in primul rind datoriti greutitlor intelectuale si
tulburirilor de adaptare. Pe baza testelor psihologice,
efectuate in aceea perioadi, psihomotricitatea, virsta
mintali cit si randamentul celorlalte abilititi s-au situat
in medie la nivelul unui copil sinitos de 3 si jumitate -
4 ani, caracterizindu-se prin retardare mintali usoari.
La un an dupi inceperea tratamentului cu T, si a
asistentei psxhologxce logopedlcc, copilul reuscstc si
reinceapi si si continuie clasa I-a. A reusit si
recupereze intirzierea in dezvoltarea llmba]ulm,
spontaneitatea verbali si anxietatea lui s-au ameliorat
mult.

Coeficientul de inteligentd, determinat repetat
intre virstele de 10-12 ani, se afli in prezent la 86
puncte, ceea ce aratd ci recuperarea retardirii mintale
este considerabild, dar nu este dcplma ¢ Tratamentul
substitutiv cu hormoni tiroidieni, inceput tirziu, n-a
putut corecta complet tulburirile in dezvoltarea
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sistemului  nervos, insi «cu ajutorul terapiei
multidisciplinare, structura de inteligenti s-a schimbat
favorabil, prezentind dezvoltare apreciabili in
gindirea abstracti, in capacitatea de analizi-sintez3, si
la nivelul abilititilor psihomotorice. Totodati, copilul a
ajuns la un randament verbal relativ bun, dar probele
non-verbale au dat rezultate mai slabe. Imbunitirirea
verbali mai accentuati se explici prin faptrul ci
antwrajul influenteazi mai evident dezvoltarea limbaju-
lui, si mai putin pe celelalte funcgii, abilititi, capacitin.?

Initial am diagnosticat o hipotiroidie congenital3,
considerati primari, deoarece nivelul TSH-ului a fost
in repetate rinduri crescut, Insi mai tarziu, intirzierea
cresterii si a pubertinii a ndicat suspiciunea unei
insuficiente hipofizare politope. Remarcim prezenta
nivelului crescut de TSH in contextul unei insuficiente
hipofizare politope cu hipotiroidie, ceea ce poate fi
explicati prin secretia unei forme cu bioactivitate
scizutd, dar cu o antigenitatea pistrati in testele
imunologice.

CONCLUZII

Datoriti nerecunoasterii diagnosticului medical in
timp util, la pacient s-au dezvoltat deficiente neuro-
psihice si somatice care puteau fi evitate printr-un
tratament precoce $i urmirire atenti.

Tratamentul ~ muludisciplinar  longitudinal
(endocrinologic, psihologic si logopedic) ‘a-reusit si

Ildik6 Kun, 1.Z. Kun, Zsuzsanna Szant6, Agota Lukacs, Z. Brassai

recupereze intr-o misuri considerabili deficientele
mentionate.

Relatia medic - psiholog ar trebui si devini in
viitor mai strinsi, tinind seama fiecare de limitele
competentei sale, colaborind insi in interesul
bolnavului, pentru atingerea unor rezultate terapeutice
superioare, Tratamentul trebuie adaptat la starea
bolnavului, la evolutia bolii, iar in caz de nevoie diag-
nosticul trebuie reconsiderat, prin extinderea
investigatiilor.
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Bicompartimentated chronic empyema solved by
posterior thoracopleuroplasty and muscular
plombage associated with anterior closed-circuit
irrigation-aspiration

P.V.-H. Botianu', V. Damian’, A. Dobrica’, Alexandra Butiurca', M. Stoian?, Teodora
Cighir®, Gabriela Olaru?, Edith lanosi*, |. Pribac®, V. Careianu®, Eda Gliga Baubec?,
Claudia Dorobat5, C.S. Moldovan®

Prezentdm un pacient de 65 de ani cu un empiem cronic
bicompartimentat (postero-inferior si anterior) care a
fost programat pentru decorticare, care insd a fost
imposibil de efectuat (absenta unui plan de clivaj,
sangerare difuza, parenchim fragil si pioscleros, fara
reexpansiune); cele doud cavitdti prezentau inferior o
comunicare ingustd. Cavitatea posterioard a fost
desfiintatd printr-o toracopleuroplastie Botianu pe 6
coaste asociatd cu plombaj muscular cu 3 lambouri
intercostale §i partea inferioard a marelui dorsal.
Cavitatea anterioara a fost tratata prin irigatie-aspiratie in
circuit inchis timp de 5 saptamani, folosind 2 drenuri
separate. Evolutia postoperatorie imediata a  fost
favorabila, cu obliterarea completd a cavitatii posterioare
si disparitia progresiva a celei anterioare. La 7 saptamaéni
postoperator pacientul a fost externat afebril, fara acuze
toracice; evolutia tardivd a fost de asemenea favorabila,
pacientu! ramanadnd asimptomatic, fara recidivd, cu
recuperare functionala si cu o reinsertie sociald
excelentd. La pacientii cu empieme cronice care nu se
preteaza la decorticare, folosirea unor combinatii de
proceduri permite rezolvarea intr-un singur timp cu
reducerea socului operator si a deformarii toracelui.
Cuvinte cheie. empiem bicompartimentat, operatie
complexa

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 cleavage plane, diffuse bleeding, fragile and scler-
ous lung parenchyma with no reexpansion);, the two
cavities had a narrow inferior communication. The pos-
terior cavity was obliterated by a posterior 6 ribs
thoracopleuroplasty (Botianu personal procedure} asso-
ciated with plombage with 3 intercostal flaps and the in-
ferior part of the latissimus dorsi muscle. The anterior
cavity was treated by prolonged {5 weeks) closed-circuit
irrigation-aspiration using 2 separate drains. Immediate
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 complaints and
stable cardio-respiratory status; late evolution was also
favourable (free of symptoms, no recurrence, functional
recovery and an excellent social reinsertion). In patients
with chronic empyema not amenable to decortication the
use of different combinations of procedures allows
succesfull one-stage surgery with reduction of the op-
erative shock and chest difformity.

Key words: bicompartimentated empyema, complex pro-
cedure

Treatmem of chronic empyema remains a problem
of modern medicine, since it stll involves a high
morbidity and a significant overall mortality - up to
20% in some recent studies.® Surgery is required in
about 30-40% of patients*”, with a wide variety of
procedures available, each of them with advantages and
disadvantages. As a general rule, the more surgery is
delayed, the more aggressive and mutilating procedures
are required.® This is one of the main reasons why
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recent guidelines recommend prompt surgery (less than
10 days) for patients with parapneumonic effusions not
responding to conservative medical treatment."

CASE REPORT

We present a 65 years old male with a history of
neglected pneumonia with empiric treatment, followed
by oral antibiotics. The patient developed a chronic
pleural 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 (Smicrog/kg/min), fever
39°C, leukocytes 16000/mm?®. Chest radiograph
showed a massive right pleural loculated empyema
{Figure 1).

Initial  treatment consisted of therapeutic
thoracenthesis + pleural lavages, combination of large-
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Figure 2 (a-d). Preoperative CT scan showing a right loculated empyema with 2 compartments: a postero-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 patient, complete
investigations showed a quite frail status with multiple
comorbidities.

-cardiovascular status: hypertension and ischemic
heart disease with class II NYHA heart failure;

-functional respiratory tests - significant
impairment of ventilatory function (FEV1 - 54%, VC -
58%);

-chronic hepatopathy (toxic) with mild alteration
of hepatic tests.

Bacteriologic analysis of the pleural fluid showed
the presence of streptococcus pneumoniae and
staphylococcus aureus. Sputum and pleural liquid

cultures for mycobacterium tuberculosis were negative.

Preoperative CT scan (Figure 2) showed a
loculated right empyema with 2 compartments: a larger
one located postero-inferiorly and a smaller one located
anteriorly. 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 patient
was scheduled for thoracotomy with the intention 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 compartment we
performed a topographic thoracopleuroplasty (Botianu
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Figure 3 (a-f). Intraoperative 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, d); final aspect showing the irrigation + drainage system and filling

of the cavity with the muscle flaps {d.e)

personal procedure?) involving subperiostal resection of
the posterior part of ribs 6, 8, 9, 10 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 pleural surfaces (Figure 3-b).
Using 2 incisions through the resected ribs we tailored 3
intercostal flaps, all 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
irngation-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 fill the costo-vertebral
dead angle and the inferior part of latissimus was further
mobilised and used to fill the cavity (Figure 3-d,e). The
skin and subcutaneous fat were closed in a single layer
followed by compressive bandages and external
contention. The total operative time was 200 minutes.
The immediate postoperative 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, unti}
the liquid became clear and the patient became afebrile

Figure 4. Bedside chest radiograph - postoperative day 1
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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 status
(Figure 5). CT scan performed after 8 weeks showed
complete obliteration of the 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.'”

The results and technical possibility of performing
a lung decortication are limited mainly by the quality of
the subjacent lung: intraoperative reexpansion is
mandatory with no or minimal parenchymal lesions and

no _bronchial stenoses etc.*!* If decortication is not
feasable, options include space-filling procedures -
thoracoplasty and muscle transposition or open thoracic
window (modified Eloesser procedure).! There are
many technical variants described but all 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 the
procedures (number and length of resected ribs, number
and extent of muscle flaps dissection 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.'*7¥%'+ Inappropriate 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.'%"

In our patient we planned to perform a
decortication 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 (Botianu
personal procedure) + muscular plombage for the
posterior cavity with prolonged lavages using a closed-
circuit irrigation-aspiration 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 patients.” In case of
failure we were planning an open-window procedure
for the anterior cavity but the clinical 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 pleural infection (saving the patient’s life)
through an one-stage procedure with an acceptable
chest difformity. Since pleural 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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