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In memoriam Gheorghe Arsenescu
(1919-1987)

Se imphinesc in acest an 20 de ani de la moartea
celui care a fost in ann “60-"80 o figurd proeminenti a
universititii noastre - profesorul Gheorghe Arsenescu.

S-a niscut in 1919 in comuna argeseani Cocu §i
dupi absolvirea in 1944 a Institutului Medical Sanitar
de la Facultatea de Medicini din Bucuresti a participat
la cel de al 2-lea rizboi mondial pe frontul de vest in
calitate de medic al regimentului 11 infanterie. Pentru
fapte de vitejie in luptele pentru eliberarea Ardealului,
la Oarba de Mures in toamna anului 1944, a fost decorat
cu ordinele Coroana Rominiei si Mihai Viteazul cu
spade.

A lucrat incepind din 1950 la Institutul de
Fiziologie Normali si Patologici sub conducerea
profesorului Daniel Danielopolu, al cirui elev.a fost, iar
apoi din 1957 sub conducerea profesorului Grigore
Benetato.

In 1963 este numit conferentiar la catedra de
Fiziologie de la Institutul de Medicini si Farmacie din
Targu-Mures. In 1968 obtine titlul de profesor si devine
sef al catedrei, functie in care va acuva pini in 1987, A
fost conducitor de doctorat (1969) si a obtinut titlurile
de profesor universitar emerit (1971) si doctor docent
(1973).

Domeniul principal de preocupare stiintificd inci
din anii “50 a fost electrofiziologia miocardici in care a

abordat probleme de avangardi pe atunci -
interpretarea §i analiza vectonali a ECG, valoarea
constructiei diferenpiale a acesteia, electrofiziologia
infarctului miocardic, valoarea gradientului ventricular.

In 1957 face o cilitorie de studii in Germania unde
se familiarizeazi cu metodele moderne de
electrofiziologie bazate pe inregistririle cu micro-
electrozi si aduce in tari o instalatie adecvati unor
astfel de studii pe care le va dezvolta la Targu-Mures
impreuni cu colaboratorul siu Marius Sabau. A studiat
efectele asupra miocardului normal sau hipertrofic de
sobolan ale unor substante sau mediatori chimici, ale
radioizotopilor si ale razelor X sau ale intinderii.
Studiile electrofiziologice au fost corelate cu cele de
biochimie, histologie s1 histochimie.

Rezultatele cercetirilor au fost communicate la
numeroase manifestiri  sintifice nationale s
internationale la care a participat sau publicate in
reviste si cirti de specialitate.

Nu a neglijat nici studiile de fiziologie clinici pe
care le-a inceput sub influenta maestrului siu Daniel
Danielopolu. Astfel, a urmirit variatiile normale ale
ECG ortogonale la indivizii sinitosi in functie de
varsti si sex, ‘misuritorile prelucrate cu ajutorul
calculatorului’ la Institutul de Fizici Atomici din
Bucuresti - constituind crtierii pentru diagnosticul
automat al ECG folosind analiza multivariati in
premierd in Roménia.

A tinut cursuri de inaltd ginutd academici pe care
studentii le-au apreciat cu atit mai mult cu cit a avut
fati de ei mereu un comportament cu adevirat pirintesc.
A fost sever cu colaboratorii pe care i-a indrumat in
formarea lor cu multd exigentd dar cu o corectitudine
exemplari.

A fost membru al Consiliului Stiingific al Facultiti
de Medicini si al Consiliului Stiintific al Institutului de
Medicini si Farmacie din Tirgu-Mures.

A fost membru permanent al Consiliulu
International al Societitii de Electrocardiologie
incepind din 1987 si a participat cu lucriri la congresele
anuale ale societdtii.

Profesorul Arsenescu a fost creatorul scolii de
electrofiziologie miocardici experimentali si clinici la
Tirgu Mures, scoali care continui i in prezent linia
imprimati cu peste 4 decenii in urma.

Prof.dr. Marius Sabau
seful catedrei de Fiziologie
UMF Targu-Mures
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Hipertensiunea pulmonara asociata infectiei HIV

Anca Georgescu

Hipertensiunea pulmonara asociatd infectiei HIV este o
complicajie cardiovasculard a infectiei HIV care a crescut
dramatic ca frecvenjd la pacientii supusi terapiei
antiretrovirale inalt active. Evolutia naturald a bolii este
spre o progresivd crestere a rezistentei vasculare
pulmonare, cu insuficientd ventriculard dreaptd si
moarte. Hipertensiunea arteriald pulmonara este dificil de
diagnosticat iar tratamentul acesteia reprezintd o
adevaratd provocare. Articolul trece in revistd cele mai
recente date cu privire la epidemiologia, fiziopatologia,
diagnosticul si terapia bazatd pe studii clinice a acestei
afectiuni.

Cuvinte cheie: HIV, hipertensiune pulmonara, diagnostic,
tratament

HIV-related pulmonary hypertension is a cardiovascular
complication of HIV infection that has dramatically in-
creased in patiens with highly active antiretroviral
therapy. The natural evolution of the disease is charac-
terized by a progresive increase in pulmonary vascular
resistence leading to right ventricular failure and death.
Pulroonary arterial hypertension is often difficuit to diag-
nose and challenging to treat. This paper provides most
recent data about epidemiology, pathophysiology, diag-
nosis and evidence-based treatment recommendations
for this disease.

Key words: HIV, pulmonary hypertension, diagnosis,
therapy

anertensiunea pulmonari (HTP) asociati infectiei
HIV a fost descrisd pentru prima datd in 1987, pentru ca
astizi si se contureze ca un sindrom cu o patogenezi
complex3, frecvent asociat afectirii mulusistemice
produse de HIV.® Hipertensiunea pulmonari este
defimti prin cresterea presiunii medii in artera
pulmonari peste 25 mm Hg in repaus si peste 30 mm Hg
la efory 25268

Desi aseminitoare cu hipertensiunea pulmonari
primitivd, aceasti hipertensiune pulmonari asociati
infectiet HIV prezinti o serie de particularitipi
epidemiologice: predominenta la sexul masculin si o
virsti medie a pacientilor de aproximativ 33 de ani; au
fost citate citeva zeci de cazuri la copii.'* Prevalenta
globali a sindromului de hipertensiune pulmonari este
de 0,5% la pacientii cu infectie HIV.?#2

PATOGENEZA

Sexul masculin pare a fi un factor de risc pentru
hipertensiunea pulmonari asociati infectiei HIV, la fel
st hemofilia (13% din copi1).®** Un factor de risc cert
pentru dezvoltarea acestui sindrom il reprezinti
anumite gene ale complexului major de
histocompatibilitate - HLA-DRé6 si HLA DR52, care
predispun la un rispuns imunologic care va promova

Disciplina de Boli Infectioase, Universitates de Medicind si Farmacie
Tirgu Mures
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leziunile vasculitice pulmonare si hipertensiunea
pulmonari consecutivi.® Nu existi insi date care s3
confirme o corelatie intre frecventa sau severitatea
acestui-sindrom si statusul imunologic al pacientului
(numirul de limfocite TCD,).* Totusi, unele studii
indici presiuni medii in artera pulmonari mai mari la
pacientii cu infectie HIV in stadiul de SIDA, dar firi a
indica daci aceasta este secundari unei boli a
parenchimului pulmonar (frecvente in acest stadiu} sau
aparent legati doar de HIV.*# Unele studii indici o
regresie a severititii hipertensiunii pulmonare in paralel
cu restaurarea imunologici secundari HAART.V#

La fel ca si in cazul hipertensiunii pulmonare
primitive, hipertensiunea pulmonari asociatd infectiei
HIV are o patogenie extrem de complexi, fiind
incriminate un rispuns vasomotor anormal al patului
vascular pulmonar, tulburiri ale angiogenezei
pulmonare si tulburiri ale canalelor ionice celulare. La
acestea se adaugi disfunctia ventilatorie restrictivi gi
obstructivi produsi de infectiile pulmonare recurente,
cu hipoxie si hipertensiune pulmonari secundari,
infectia cu alte virusuri, in special virusurile hepatitice
B 51 C dar si CMV, consumul de cocaini §i de droguri de
uz intravenos. #2330

Rolul infectiei HIV ,per se” in patogeneza
hipertensiunii pulmonare este foarte discutat. Datele
experimentale sugereazi cu tirie c¢i HIV nu poate
infecta endoteliul pulmonar sau alte structuri ale vaselor
pulmonare, spre deosebire de structuri endoteliale cu
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alti topografie (cerebrali, coronariani, limfatica, etc)
care pot fi infectate de citre acesta.'** De aia s
concluzia ci efectul HIV de producere a hipertensiunii
pulmonare trebuie si fie unul indirect, prin mediatori ai
inflamatiei, factori de crestere sau promovarea
producerii de substante vasoactive %

Celulele endoteliale si celulele musculare netede
din parul vascular pulmonar sunt foarte susceptibile la
proliferarea indusi sub actiunea unor citokine
inflamatorii cum sunt interleukina 6, interleukina 18 si
factorul de necrozi tumorali a. Acesti mediaton ai
inflamagiei prezinti frecvent niveluri serice foarte
ridicate la pacientii cu infectie HIV, exercitind
numeroase efecte negative asupra multor organe §i
sisteme. Sub actiunea acestor mediatori ai inflamanei,
prin cresterea expresiei moleculelor de adeziune
celulari, mai ales la nivelul venulelor postcapilare, se
recruteazi un infiltrat inflamator limfoplasmocitar in
interstitiul pulmonar si perivascular, infiltrat care va
creste productia de citokine si va inchide un cerc vicios
care intretine hipertensiunea pulmonari. Mediatorii
inflamatiei pot produce hipertensiune pulmonari si prin
efectul de stimulare a factorului de cregtere plachetar,
care va exercita actiune procoagulanti asupra
endoteliului capilar, cu microtromboze ~capilare
consecutive. Efectul este mai pronuntat sub actiunea
interleukinei 1B, expresia acestui mediator fiind mult
crescuti la pacientit cu infectie HIV si_hipertensiune
pu]monari_ﬂ,l7,". 42, 46,48

Proliferarea endoteliali si tulburirile angiogenezei
pulmonare pot fi secundare actiunii proteiner HIV tat.
Actiunea acestel proteine asupra patului’ vascular
pulmonar este duali: pe de o parte actioneazi direct ca
un agent proliferativ endotelial si pe de alti parte scade
expresia unor gene care inhibi procesul de proliferare a
endoteliului pulmonar.*#

Mediatori  vasoactivi precum oxidul nitric,
prostaciclinele si endotelinele pot juca un rol crucial in
dezvoltarea hipertensiunii pulmonare asociate infectiei
HIV, alituri de mecanismele proliferative ale patului
vascular pulmonar descrise anterior.'9°%

Oxidul nitric are un rol fiziologic de relaxare a
celulelor musculare netede pe calea GMP_. In cursul
infectiei HIV pot apirea tulburiri ale mecanismelor
fiziologice vasodilatatoare ale oxidului de azot,
tulburiri care pot duce la un deficit al concentratiei
acestuia la nivel vascular si hipertensiune pulmonari
consecutivi. Fiziopatologia deficitului este complexi si
are mai multe verigi. Astfel, macrofagele infectate HIV
produc mari cantititi de superoxid care interactioneazi
rapid cu oxidul nitric, transformindu-l in peroxinitrit si
intrerupindu-i precoce efectul fiziologic.® La fel,
endotelina 1 (ET-1), dupi legare de receptorul
endotelial ET,, creste productia endoteliali de
superoxid, rezultind acelasi efect de metabolizare mai
rapidi a oxidului de azot. In paralel, apar mecanisme
compensatorii, de augumentare a actiunii NOS si de
stimulare de citre ET-1 a receptorului endotelial ET,
care are efect inductiv asupra NOS. Cu toate acestea,

Anca Georgescu

se pare ci persisti un deficit de NO la nivelul
endoteliului vascular, care poate duce la hipertensiune
pulmonari si la un rispuns exagerat al endoteliului
vascular la hipoxie sau mediatori ai inflamagiei. 72222
Un alt vasodilatator al patului vascular pulmonar
care intervine in reglarea presiunii pulmonare este
prostaciclina. La paciengii cu infectie HIV au fost
demonstrate concentratii scizute ale prostaciclinei la
mvelul patului vascular pulmonar, alituri de sciderea
prostaciclin-sintetazei si a expresiei L ARN responsabil
de sinteza acestei enzime. Tratamentul substitutiv cu
prostacicline a ameliorat hipertensiunea pulmonari
asociatd infectiet HIV, ceea ce intireste ipoteza
interventiei deficitului de prostaciclind in patogeneza
acestel hipertensiunii pulmonare >
Endotelinele sunt agenti cu efect vasoconstrictor
marcat asupra vaselor pulmonare §t cu efecte
proliferative asupra celulelor musculare netede din
peretele vascular, fiind incriminate in patogeneza
hipertensiunii pulmonare asociate infectiet HIV.?
Glicoproteina gp120 a HIV sumuleazi puternic
productia de endoteline de citre macrofagele infectate,
explicind astfel nivelurile plasmatice si tisulare crescute
ale acestui mediator la pacientii cu infectie HIV." Sunt
descrise trei tpuri de endoteline (ET, ET, ET)) si doud
categorii de receptori pentru endoteline (ET, s ET)).
ET, este sensibil doar la ET,, mediind vasoconstricuia,
iar ET, este sensibil la toate clasele de endoteline,
mediind vasoconstrictie a celulelor musculare netede
dar si vasodilatatie endoteliali. Efectele endotelinelor
sunt cele mai pronuntate pe arterele pulmonare mici,
»de rezistentd” si au un rol patogentic cert in
hipertensiunea pulmonari asociati infectiet HIV,!#2
Avind in vedere slaba corelatie intre nivelurile
crescute de prostaciclini, endoteline s gradul
hipertensiunii pulmonare la pacientii cu infectie HIV,
au fost cercetati factori genetici care ar creste
susceptibilitatea  subiectilor la  diversi agenti
vasoconstrictori. Astfel, studiul claselor IT ale HLA a
identificat ca factori de risc pentru hipertensiunea
pulmonari asoctati HIV HLA-DR6 si HLA-DR52.*
Hipoxia alveolari este wunul din factori
patogenetici importanti ai hipertensiunii pulmonare
asociate infectiet HIV, avind in vedere frecventa
afectare restrictivi a parenchimului pulmonar in
conditiile statusului de imunodeprimat. Hipoxia
alveolari duce la un reflex vasoconstrictor pulmonar
care este pini la un punct benefic, deoarece reduce
suntul sanguin intrapulmonar neperfuzind alveolele
neventilate. Depisirea efectelor benefice ale reflexului
duce la hipertensiune pulmonari. Sediul reflexului este
la nivelul arterelor musculare mici si arteriolelor,
mediatorul fiind hipoxia, acidoza si concentratia
crescutd a leucotrienelor. Treptat, are loc o crestere a
expresiei receptorilor alfa adrenergici, care cresc astfel
reacivitatea vasculari. Reflexul este contrabalansat de
prostaciclini, oxidul nitric, inhibitorii canalelor lente de
calciu, betasimpatomimetice. In timp, hipoxia alveolari
duce la hiperplazia fibrelor musculare netede.



Hipertensiunea pulmonara asociata infectiei HIV

Reactivitatea acestui pat muscular hipertrofiat este mult
crescutd, inchizand astfel un cerc vicios care intretine si
agraveazi hipertensiunea pulmonar, %

In concluzie, nu putem vorbi de un mecanism
patogenetic unic al hipertensiunii pulmonare asociate
infectiei HIV. Existi persoane cu o susceptibilitate
geneticd aparte la actiunea agentilor vasoconstrictori
produsi datoritd agresiunii virale, la care se adaugi o
categorie de pacienti cu hipoxie alveolari produsi prin
afectarea parenchimului pulmonar de citre variagi
agenti patologici.™

Examenul histopatologic al biopsiilor pulmonare
la acesti pacienti pune in evidentd modificin foarte
aseminitoare cu cele intilnite in hipertensiunea
pulmonari primitivi neasociati cu HIV*'! Modificirile
morfopatologice cele mai evidente se inregistreazi la
nivelul arteriolelor precapilare si constau in ingrogare a
mediel arteriolare, fibrozi advenuciali, proliferiri
intimale, ateroame, necrozi fibrinoidi a peretelui
vascular cu infiltrat inflamator cu polimorfonucleare
neutrofile si eozinofile, leziuni cavernoase cu aspect
"pseudovenos” ale unor segmente de perete arterial,
leziuni angiomatoide, extindere perivasculari a fibrozei
cu aspect de ,bulb de ceapi”, leziuni "plexiforme” cu
dilatiri alternind cu stenoze ale lumenului vascular, pe
alocuri cu trombi repermeabilizati.* Global, se constatd
o reducere a numirului de arteriole pe unitatea de
parenchim pulmonar. Leziunile nu sunt prin nimic
specifice hipertensiunii pulmonare asociate infectiei
HIV, fiind aseminitoare cu cele din hipertensiunea
pulmonari primitivi sau secundari unor boli
pulmonare cronice. Totusi, frecvent se asociazi un
infiltrat inflamator limfoplasmocitar pulmonar.  Nici
microscopia electronici, nici imunohistochimia nu au
reusit si dovedeasci prezenta HIV la nivelul resutului
pulmonar sau al vaselor tributare acestuia 220424

TABLOU CLINIC

Manifestirile clinice pot fi inselitoare la un pacient
la care nu suspicionim o boali cardiovasculari. Primul
$1 cel mai frecvent simptom este dispneea, care imbraci
un caracter progresiv, de la dispnee la eforturi mari pini
la dispnee severi, de repaus; este de remarcat absena
unei afectiri pulmonare semnificative care si explice
dispneea, aceastd discrepanti fiind cea care indrumi
clinicianul spre explorarea aparatului cardiovascular.’?
Faugabilitatea insoteste dispneea, fiind greu de deosebit
la copii de alterarea stirii generale secundare infectiei
HIV# Durenile toracice apar la peste 50% din pacienti,
fiind secundare dilatirii arterei pulmonare; durerea
poate imbrica caracterul anginei pectorale i de obicei
se asociazi cu hipertensiune pulmonari severi?
Sincopa de efort apare la pacientii cu hipertensiune
pulmonari severi, pe fondul neadaptiri debitului
cardiac sistemic la necesititile crescute.%" Ocazional
pot fiinregistrate tuse neproductivi, hemopuizui, variate
tulburiri de ritm ale inimii.® De remarcat evolutia
relativ rapidi in timp a acestui tablou simptomatic, care
se contureazi in forma severi in aproximativ 6 lum,
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spre deosebire de hipertensiunea pulmonari primitivi
neasociati infectiel HIV, in care simptomele de mai sus
se contureazi in 2-3 an1.!BH

Examenul obiectiv pune in evidenti acrocianoza
sau chiar cianoza generalizati (30-50%), care reflecti
destul de fidel gravitatea hipertensiunii pulmonare.
Degetele hipocratice se evidentiazi la 10% din
pacienti, fiind secundare eliberirii factorului de crestere

plachetar din trombocitele stagnante in capllarele
periferice. Examenul cordului poate pune in evidenti
cardiomegalie, pulsatii xifoidiene ale ventriculului
drept, accentuarea §i dedublarea zgomotului II la
focarul arterei pulmonare, clacment protosistolic
pulmonar, suflu sistolic pulmonar. Aparigia insuficientei
ventriculare drepte se traduce prin turgescenta venelor
jugulare, hepatomegalie si edeme periferice, suflu de
insuficientd tricuspidiani, galop ventricular drept.
Frecvent se contureazi tabloul insuficientei cardiace
globale. Valorile tensiunii arteriale sistemice sunt cel
mai 2desea normale. !3M%

Radiografia toracici pune in evidenti hipertrofia
arterel pulmonare (90%), accentuarea desenului
vascular hilar (80%) si sciderea desenului vascular
periferic. (50%).%3% La fel de importanti ca
inregistrarea. acestor aspecte este lipsa unei afectiri
semnificative a parenchimului pulmonar, in misuri si
produci dispnee.* Electrocardiografic se identifici cel
mai adesea deviatie axiali dreaptd, hipertrofie sau

Jfortare” ventriculari dreapti Hipertroﬁa atriului
drept se traduce prin unde ,p” ample in derivatiile
inferioare, bloc minor sau major de ramuri dreapti,
tahicardie sinusali.®* Ecocardiografia pune cel mai
adesca Tn evidenti dilatatic ventriculari dreaptd,
dilatatie atriali dreapti, regurgitare tricuspidiani; tot
ecocardiografic se pot face aprecieri destul de fidele ale
presiunilor in artera pulmonari si cavitiile drepte si ale
parametrilor functionali ai ventriculului drepe 5414244
La suspiciunea de hipertensiune pulmonari asociati
infectiet HIV se impune cateterismul cardiac cu
misurarea parametrilor hemodinamici §1 oximetrici ai
cavititilor  drepte  si  efectuarea  angiografiei
pulmonare 24 Uneori poate fi necesari efectuarea unei
biopsii pulmonare pentru confirmarea sau infirmarea
unel pneumopatii difuze drept cauzi a hipertensiunii
pulmonare. 24

PRINCIPIl TERAPEUTICE

Premisa tratamentului hipertensiunii pulmonare la
un pacient cu infectie HIV o reprezinti o solidi
documentare a acesteia — examen clinic, radxologlc
ecocardiografic, cateterism cardiac, in anumite cazuri
biopsie pulmonari, misurarea principalilor parametri
funcionali pulmonari, scintigrafia pulmonari - si pe
baza acestei documentiri stabilirea etiologiei e1, aparent
primitivd, asociatd infectiei HIV sau secundara unor
anomalii cardiace sau vasculare (disfunctie miocardici,
cardiomiopatie dilatativi cu fenomene de msufxmen;a
cardiaci, valvulopatii pulmonare, tricuspidiene, mitrale,
aortice, trombembolism pulmonar recurent sau acut,
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vasculite sistemice), anomalii pulmonare {(pneumonie cu
Pneumocystis  carinii, ~pneumonie inters[%‘ti_ali
limfocitari, pneumonie intersti;i.ali. nespe;xfxci,
pneumonie cu CMYV, sarcoidozi, afectiun restrictive a'l.e
parenchimului pulmonar prin tuberculozi, pleurezii,
supuratii pleuropulmonare)."** o
in functie de etiologia secundari, cu etiologie bine
stabiliti sau aparent primitivi, si conduita terapeutici
este diferitd. In primul caz vom proceda la un tratament
etiologic, pe cind in cel de al doilea la un tratament
patogenetic. ] L

Misurile generale in tratamentul hipertensiunii
pulmonare asociate infectiei HIV sunt de o deosebiti
importanti. Astfel, pacientii trebuie sfituin si evite
eforturile fizice mari sau chiar medii. Sarcina este
contraindicati, agravind  prin  suprasolicitarea
hemodinamici hipertensiunea pulmonari (HTP),
indiferent de ctiologie iar travaliul fiind grevar de riscul
mortii rubite. Pacientii trebuie si evite infecnile
rce;fratorii, care pot duce la agravari ale HTP sau care
pot evolua deosebit de sever la pacientii cu HTP.
Consumul de contraceptive orale este contraindicat la
pacientii cu HTP asociati infectiei HIV, dar acest aspect
ocupi un loc mai putin important (dar nu de neglijat) la
pacientul pediatric. La fel si consumul de cocaini sau
droguri de uz intravenos, care agraveazi marcat
hipertensiunea pulmonari. In cazurile severe, cu
insuficienti cardiaci dreaptd, repausul la pat cu
trunchiul ndicat este important. Oxigenoterapia este
indicati la o saturatie a O, de sub 90-92%, dar
oxigenoterapia cronici, cu debit mic, nu-s-a dovedit
benefici, modificirile patului vascular pulmonar fiind
ireversibile si efectul vasodilatator - pulmonar “al
oxigenului nefiind manifest.%"

Hipertensiunea pulmonari secundari unor boli
asociate infectier HIV beneficiazi in primul rind de un
tratament etiologic. Astfel, pneumonia cu  CMV
beneficiazi de tratment cu ganciclovir sau foscarner;
pncumonia cu Pneumocystis carinii beneficiazi de
tratament cu tnmetoprim-sulfametoxazol si pentamidinj;
pneumonia interstiniali limfocitard i sarcoidoza pot
beneficia de corticoterapie. Tuberculoza pulmonari cu
variate tulpini de micobacterii beneficiazi de tratament
anutuberculos, iar infeciile bacteriene pulmonare de
antibioterapie nespecifici. Pacientii cu cardiomiopatie
dilatauvi §i insuficientd cardiaci st HTP secundari
beneficiazi de tratamentul conventional al insuficientei
cardiace. De tratament specific beneficiazi pacientii cu
valvulopaui de diverse etiologii. Trombembolismul
pulmonar recurent cu HTP are indicatie de anticoagulare
cronici, iar vasculitele sistemice beneficiazi de terapie
imunosupresoare. Hipertensiunea pulmonari din ciroza
hepatici poate fi influentati favorabil de tratamentul
etiologic al cirozei (terapie antivirali in ciroza virali B) si
in mici misuri de tratamentul conventional al
hipertensiunii portale si al consecintelor acesteia.* in
toate aceste hipertensiuni pulmonare secundare unor boli
asociate infectiei HIV, optimizarea tratamentului
anuiviral este de mare importangi.$20:435031

Anca Georgescu

Tratamentul hipertensiunii pulmonare aparent
primitive asociate infectiei HIV se loveste tocmai de
lipsa identificrii unui agent etiologic; in consecintd
tratamentul este unul patogenetic sau simptomatic.

Efectul terapiei antiretrovirale in tratamentul
hipertensiunii pulmonare asociate infectier HIV este
putin cunoscut. Date clinice neconfirmate inci de studii
largi indici un efect favorabil al unor agenti antiretrovirali
asupra hipertensiunii pulmonare. Acestia ar fi zidovudina,
didanosina, lamivudina, indinavirul. Unele studii au aritat
o frecventi mai mici a hipertensiunii pulmonare la
pacientii tratafi doar cu inhibitori nucleozidici de
reverstranscriptazi decit la pacientii cu terapie HAART
(0,7% versus 2,0%), dar, pe de alti parte, rolul HAART in
etiologia HTP nu este bine dovedit iar beneficile
HAART depisesc cu mult posibilele efecte deletere ale
terapiei legate de evoluria HTP. In general, un status
imunologic bun amelioreazi evolutia naturali a
majorititii afectiurilor asociate infectiei HIV, deci un
regim terapeutic antiretroviral corect condus reprezinti
o premisi a unei evolutii mai bune a patologiel
cardiovasculare asociate HIV in general 74551

Folosirea  tratamentului  vasodilatator  in
tratamentul HTP asociate infectier HIV se bazeazi pe
premisa reducerii postsarcinii ventriculului drept.
Efectul vasodilatatoarelor asupra circulatiei pulmonare
este modest sau nul, hipertensiunea arteriali pulmonari
fiind fixd", dar, in anumite cazuri $i aceasta poate fi
influentati de terapia vasodilatatoare. In condipi ideale
ar trebuie ficuti o selectie a pacientilor care beneficiazi
de terapie vasodilatatoare orali. Un criteriu ar fi
cresterea debitului cardiac fird cresterea presiunii
arteriale pulmonare (PAP) sau si mai bine sciderea PAP
la admimstrarea intravenoasi de prostaciclini.

Agentii ‘vasodilatatori ,per os” folositi sunt
blocantii canalelor de calciu, inhibitorii enzimei de
conversie a angiotensinei §i nitrafii.

Dintre blocangii canalelor de calciu cel mai folositi
sunt nifedipina, in doze de 30-60 mg/zi sau diltiazemul,
in doze de 300-600 mg/zi. Studii mai recente utilizeazi
amlodipina. Unii pacienti au rispuns terapeutic
favorabil, dar efectele sunt, apreciate global, modeste.
Efectele adverse ale terapiei cu calciu blocante por fi
importante. Astfel, acest: agenti prezinti efect inotrop
negatv, putind duce la sciderea debitului cardiac.
Frecvent duc la hipotensiune arteriali sistemici si la
retentie de sodiu cu edeme periferice.

Alti agenti vasodilatatori orali cum sunt inhibitorii
enzimei de conversie aj angiotensinel, nitragii,
hidralazina, isoproterenolul, diazoxidul st tolazolina nu
au fost eficienti in tratamentul HTP asociate infectiei
HIV. Totusi, acesti agenti sunt utili sau chiar
indispensabili in tratamentul insuficiengei ventriculare
drepte care apare secundar hipertensiunii pulmonare. In
aceeasi situatie este indicat tratamentul diuretic, care
insd trebuie administrat cu prudenti, intrucit poate
reduce marcat presarcina si debitul cardiac, situatie in
care si terapia cu vasodilatatoare are efecte
nefavorabile.*s"



Hipertensiunea pulmonara asociata infectiei HIV

Terapia anticoagulanti este adesea indicatd la
pacientii. cu “HTP aparent primitivi. Bazele
fiziopatologice ale folosirii acesteia sunt complexe. In
primul rind, un procent ridicat din HTP etichetate ca
find primitive nu sunt ,plexogene” c1 secundar
tromboembolice. O altdi motivaue a anticoagulirii
pacientului cu HTP primitivi este faptul ci trombozele
pulmonare mici, ,in situ”, sunt extrem de frecvente la
pacientii cu HTP, mai ales in fazele avansate ale boli.
Microtrombozele complici frecvent leziunile endoteliale
care au fost dovedite a avea un rol patogenetic in
hipertensiunea pulmonara asociati infecuei HIV. In cele
din urmi, dar nu in ultimul rind, dl]atapa cavititilor
cardiace in fazele avansate ale HTP, instalarea fibrilatiei
atriale, se asociazi cu un risc emboligen pulmonar si
sistemic important, care impune terapia anncoagulanta
Daci in toate situatiile de mai sus terapia anticoagulanti
s-a dovedit a fi benefici, nu acelasi lucru se poate spune
despre folosirea terapiei anticoagulante in fazele
incipiente ale HTP; in care se pare ¢i nu aduce nici un
beneficiu. Tratamentul anticoagulant, la pacientii care nu
prezinti contraindicatil pentru acesta, se face cu preparate
dicumarinice, urmirindu-se obtinerea unui INR
(international normalized ratio) intre 2 si 3.3232

Sildenafilul este un inhibitor de fosfodiesterazi 5
pe calea guanosinmonofosfatului ciclic, folosit pe cale
largi in tratamentul disfunctiei erectile. Sildenafilul
creste concentratia oxidului nitric- la  nivelul
endoteliului capilar pulmonar, de unde si efectul
vasodilatator al acestuia. Datele experimentale si
ulterior si cele clinice au demonstrat efectul favorabil al
preparatului in tratamentul HTP primitive si a celei
asociate infecties HIV. Sildenafilul exerciti un efect
relaxant asupra vaselor pulmonare mici, de ,rezistenti”
reducind la unii pacienti 1 in stadiile initiale ale bohi,
valorile presiunii arteriale pulmonare. Astfel, pacientii
prezintd ameliorarea dispneel, reducerea fatigabilititii,
cresterea parametrilor functionali ai ventriculului drept.
Dozele folosite in tratamentul hipertensiunii pulmonare
sunt mult mai mari decit cele folosite in tratamentul
disfunctie: erectile - 100 mg sildenafil de 5 ori zilnic.
Asocierea cu Ritonavir este contraindicati, acesta din
urmi crescind de aproximativ 11 ori nivelul plasmatic
al sildenafilului; este necesari prudenti la pacientii cu
insuficientd cardiaci severi si la cei cu hipotensiune
arteriali sistemici. Toleranta preparatului este buni,
cele mai frecvente reactii adverse fiind tulburiri
dispeptice, tulburiri de vedere, migrene, tahicardie,
hipotensiune arteriald, sincope, anemie, leucopenie.
Efectele terapeutice sunt insi modeste, fiind indicat
doar in stadiile incipiente ale HTP asociate infectiei
HIV. Sunt necesare trialuri terapeutice mai largi pentru
a evalua eficienta preparatulu; »414

Suplimentele enterale sau parenterale de arginini
oferi un substrat endogen pentru producerea de oxid de
azot. Atdt administrarea parenterali (500mg/kg in 30
minute) cit si cea enterald 1,5g/10kg) duce la o modestd
ameliorare a parametrilor functionali cardiaci, firi
reactit adverse notabile.*
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O altd optiune terapeutici in tratamentul HTP
asociate infecpiei HIV o reprezinti folosirea unor
antagonisti a1 receptorului pentru endoteline, cel mai
folosit fiind bosentan (Tracleer") Bosentanul este un
antagonist competitiv si specific al receptorilor pentru
endoteline ET, si ETB, avind o afinitate mai mare
pentru recep[om] ET, Dupi cum se stie, existi o
concentratie crescutd a "endotelinelor la nivelul patului
vascular pulmonar al pacientilor cu HTP, sugerind cu
tirie rolul patogenetic al acestora. Administrarea de
bosentan a dus la o crestere semnificativi a indexului
cardiac s1 la o reducere a presiunii medii in artera
pulmonard, a rezistentei vasculare pulmonare si a
presiunii atriale drepte. Simptomele pacientului
(dispneea apreciati dupi scorul Borg), cit si clasa
WHO a lipertensiunii pulmonare sunt influentate
favorabil de tratamentul cu bosentan. Medicamentul
este indicat in formele severe ale HTP (clasa WHO 111
sau IV). Toleranta cardiovasculari a preparatului este
foarte buni, nefiind inregistrate cazuri de deteriorare
hemodinamici, dar folosirea sa este limitati de un
puternic efect hepatotoxic, neputind fi folosit la pacienti
cu cresteri de peste 3 or1 ale valorilor transaminazelor
serice- De asemenea, nu poate fi folosit la pacienti cu
alterare severi a functiel renale. Anemia este o reactie
adversi_care poate limita folosirea preparatului la
anumiti pacienti. Dozele utile sunt de 125 mg de 2 ori
pe zi, dar dozele initiale sunt de 2x62,5 mg de 2 ori pe
z1:**” Aln antagonisti ai endotelinelor se afli in uz
clinic sau In studii clinice de fazi 1II. Un agent
promititor este sitaxsentanul, administrat per os, in
doze de 100-300 mg de doui ori pe zi. Profilul de
sigurantd a) preparatului este mai favorabil decit in
cazul bosentanului, mai ales in ceea ce priveste reactiile
adverse hepatice. Ambrisentanul este un antagonist de
ET, aflat doar in studii clinice, dar care se dovedeste a fi
foarte promititor ca efecte si profil de sigurantd.”

O altd alternativi terapeutici o reprezinti folosirea
prostacxclmelor, administrate pe cale intravenoasi, in
perfuzie continui. Cel mai folosit preparat este
epoprostenolul, care, administrat intravenos duce la
sciderea presiunii in artera pulmonari, sciderea
rezistentei vasculare pulmonare si cresterea debitului
cardiac, cu ameliorare subiecuvi s obiectivi a
pacientului. Un alt efect benefic din punct de vedere
clinic este cel antiagregant palchetar. Efectele apar la
aproximativ 15 minute de la injectarea intravenoasi,
dar timpul de injumititire foarte scurt al preparatului
impune administrarea intravenoasi continud pentru un
efect terapeutic optim. Desi admunistrarea acuti a
preparatului este benefici, efectele devin tot mai
pronuntate in timp, asteptindu-se un rispuns favorabil,
cu ameliorare semnificativi a parametrilor hemo-
dinamici pulmonari la o durati de administrare de
ordinul lunilor sau chiar anilor (3-6 ani). Preparatul este
indicat la pacientii cu HTP primari sau asociatdi HIV
clasele functionale III sau IV WHO, care nu rispund
favorabil la mijloacele conventionale enumerate
anterior. Preparatul se administreazi in perfuzie
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continui, printr-un cateter venos central la care este
atasat un injectomat. Doza de atac este de 2,2 ng/kge/
minut, cu crestere progresivi, in aproximativ 12
siptimini, la 11,2 ng/kgc/min. Ajustarea dozelor se
face in functie de rispunsul clinic §i reactiile adverse.
Cele mai frecvente reactii adverse sunt curbatura, febra,
tahicarida, variate tulburiri de ritm ale inimuy,
trombocitopenia, cefaleea, tulburiri vasomotorii,
hipercalcemia si tusea. Infectiile la nivelul cateterului
venos central reprezinti o posibilitate care trebuie
abordati cu foarte mare seriozitate, fiind vorba de
pacienti imunodeprimati. Pretul de cost limiteazi serios
utilizarea preparatului, ale cirui efecte pe termen lung
sunt favorabile si evidente mai ales in conditile
pacientului cu infectie HIV supus terapiet HAART,
care beneficiazi de o supravietuire tot mai
indelungati.?*®

Alt preparat aflat in uz clinic este terprostinilul,
care se poate administra atit in perfuzie continui (1,3
+3,1 ng/kg/min) cit si subcutanatd, ultima cale fiind
mai putin eficienti.}"*

Administrarea altor analogi prostaglandinici pe
cale respiratorie - iloprost sub formi de aerosoli, a dus
la unele rezultate favorabile, cu o foarte buni toleranti a
tratamentului, un spectru de siguranti bun, dar si efecte
terapeutice mai modeste decit in cazul administrirn
intravenoase continue. '

Transplantul cord-plimin, care reprezinti ultima
solutie terapeutici a pacientilor ‘cu hipertensiune
pulmonard primitivi, nu este indicat la pacientit cu
infectie HIV, din cauza prognosticului rezervat pe
termen scurt §i datoriti problemelor legate de
imunosupresie la un pacient deja imunodeprimar.*#4
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Analiza deplasarii dentare si a distributiei stress-ului
sub actiunea fortelor ortodontice

Ligia Cristina Brezeanu?, Cristina Bica?, Alexandru Monea?, Monica Pop?

Scopul acestui studiu il reprezintd analiza cantitativa si
calitativa a reactiilor biomecanice in cursul deplasarilor
dentare sub actiunea fortelor ortodontice.

Material $i metoda: am creat un model general tridimen-
sionat pentru incisivul central superior ce include dinte-
ligament parodontal-os alveolar, pe baza datelor
morfologice si dimensiunilor acestui dinte, cu ajutorul
programului de analizd Algor. Modelul contine 1379
noduri si 976 elemente finite. Am realizat studii compara-
tive privind comportamentul dintelui supus actiunii
fortelor ortodontice de diferite intensitati.

Rezultatele obtinute In urma simulérilor computerizate
sunt reprezentate de: deplasari dupa directia fortei,
stress dupa directia fortei si stress Von Mises.

Concluzii: Metoda Elementului Finit permite determinarea
cantitativd si vizualizarea graficd a deplasarilor si a
stress-ului in orice punct al ansamblului dinte-ligament
parodontal-os alveolar. Mediul de programare utilizat
permite modelarea si simularea reactiilor biomecanice in
studiile de caz considerate. Analiza stress-ului dupa
teoria lui Von Mises indicd o zon& de stress maxim pe
suprafata opusa celei de aplicare a fortei i de asemenea
zone importante de stress pe fata vestibulara a dintelui gi
la nivel apical.

Cuvinte cheie: deplasare ortodontica, stress,
Elementului Finit

Metoda

Aim: this study targets a quantitative and qualitative
analysis of the biomechanical reactions during an orth-
odontic movement in different situations when various
intensities of orthodontic forces were applied.

Material and method: according to the geometry and
morphological data of the upper central incisor, and us-
ing a soft (Algor] based on the Finite Element Method, a
general three-dimensional model has been created,
which includes tooth-periodontal ligament- alveolar
bone ensemble. The model contains 1379 nodes and 976
finite elements. Comparative studies concerning the
tooth behavior have been realized in cases when orth-
odontic forces with different intensities were applied.
The results obtained after the computer simulations are:
displacements depending on the force direction, stress
depending on the force direction and Von Mises stress.
Conclusions: The Finite Element Method allows the
quantitative determination and the graphical visuvaliza-
tion of displacements and stress in any point of the
tooth-periodontal ligament-alveolar bone ensemble. The
programming medium used permits the modelling and
simulations of the biomechanical reactions in the con-
ducted case-studies. Von Mises stress analysis indicates
a maximum stress area on the opposite side of the force
application and also important stress areas on the labial
incisor side and on the apical level.

Key words: orthodontic displacement, stress, Finite Ele-
ment Method

Metoda Elementului Finit (FEM) este o metodi
numerici de analizi ce permite identificarea extrem de
precisi a stress-ului structural §i a deplasinlor. Conceptul
fundamental cu care opereazi FEM are la bazi
aproximarea prin discretizare a intregului continuu in
subdomenii numite elemente finite, cu proprietiti fizice
si funconale identice cu cele ale elementului studiat,
conectate intre ele prin puncte denumite noduri.

In ortodonie, comparativ cu alte metode, FEM are
numeroase avantaje, evidentiate de abilitatea de a
include eterogenitatea structurilor dento-parodontale si
neregularitatea conturului dentar in proiectarea si
design-ul dintelui. De asemenea, pentru o analizi mai
riguroasi, FEM permite aplicarea fortelor in diferite
directii §i cu diferite intensititi.
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Scopul acestui studiu il reprezinti analiza
cantitativi §i calitativi a deplasirii dentare §i a
distribugier stress-ului in urma aplicirii unei forge
ortodontice de intensitate cunoscutd asupra incisivului
central superior (IC sup). Acest dinte a fost ales
deoarece manifesti deplasarea dentari cea mai
semnificativi §1 prezintid un nisc ridicat de resorbtie
radiculari comparativ cu restul dintilor.

MATERIAL S| METODA

Am creat un model general tridimensional pentru
IC sup ce cuprinde dinte-ligament parodontal (PDL}-
os alveolar, unind cont de urmitoarele 3 considerente
principale:

1. Geometria dintelui si a structurilor parodontale

Definirea si crearea modelului IC sup cu ajutorul
programului de analizi Algor s-a realizat prin editarea
s1 constructia dintelui, spatiului parodontal si osului
alveolar inconjuritor conform dimensiunilor si datelor
morfologice din manualele de specialitate.*' Modelul
consti din 1379 noduri si din 976 elemente finite.?
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2. Proprietagile fizice ale dintelui §i parodontiului
sunt reprezentate de coeficientul lui Poisson notat cu
»n" si modulul de elasticitate longitudinali Young notat
cu  E”3

3. Configuratia fortei ortodontice

Programul utilizat ne-a permis crearea oricirei
configuratii pentru forta ortodontici: punct de aplicare,
directie si intensitate. In acest cadru, am simulat o deplasare
ortodontica de tip basculare sub actiunea uner forte
orizontale, avind ca punct de aplicare nodul din centrul fetei
vestibulare a IC sup., cu douid intensitin diferite, pentru
dezvoltarea de studii comparative a rezultatelor:

F = IN (forti ortodontici optimi)
F = 5N (forti supraliminari).

REZULTATE

Volumul foarte mare de rezultate obtinute in urma
simulirii impune sistematizarea lor astfel:

1. Deplasiri dupi directia fortei ortodontice;

2.Stress dupi directia fortei ortodontice aplicate;

3.Stress dupi teoria Von Mises; stress-ul Von Mises
reprezinti stress-ul rezultant sau echivalent din spatiul
tridimensional ¢

STUDIULDE CAZLF=1N

1. Deplasdri dupd directia fortei

Rezultatele grafice pun in evidentd distributia
deplasinilor dupi directia fortei. Valorile acestor deplasiri
pot fi apreciate prin gradul de colorare corespunzitor, iar
zonele de culori identice sugereazi zone cu aceleasi valori
ale deplasinilor. Gradul de deplasare la nivelul dintelui este
invers proportional cu distanta fatd de punctul de aplicare
al fortei: daci la nivelul zonei de aplicare a fortei gradul de
deplasare este maxim (10*mm), la mvelul planului bazal
»0" (colet dentar) devine cu un ordin de mirime mai mic
(5x10*mm), 1ar la nivelul apexului gradul de deplasare
este 2x10*mm (Figura 1, Figura 2).

2. Stress-ul dupi directia fortei

Distributia stress-ului este semnificativi dupi
directia de aplicare a fortei si este pusi in evidenti de-a
lungul sectiunii longitudinale, atit din punct de vedere
al modulului, cit si al orientirii in raport cu axa forte::

|
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Figura 1. Distributia deplasarilor (mm]
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Figura 2. Detaliu - distributia deplasarilor la nivelul
coletului

semnul ,,-" indici zone de compresiune 1ar semnul ,+”
indi¢d zone de intindere. Zona de solicitare maximi
este situati in vecinitatea punctului de aplicare a fortei.

Prn vizualizarea in detaliu a sectiunilor
transversale radiculare de la nivelul coletului (Figura 3)
si respectiv apexului (Figura 4), se evidentiazi:

-In PDL - stress maxim de tip compresiune
(-0,3N/mm ) la nivelul coletului, pe fata palatinali (P) a
dintelui, opusi suprafetei de aplicare a fortei i stress de
tip intindere pe fata V, la colet (+0,01N/mm,).

-In PDL - stress de tip compresiune la nivelul
apexului pe fata V. (aproximativ -0,17N/mm) si de up
intindere pe fata P.

-In osul alveolar - stress de tip intindere de valori
semmificauive (+0,25 pini la +0,3N/mm,) pe fetele
meziali (M) 'si distali (D) la colet 51 de valoare
+0,1N/mm, la nivelul fetei V.

=In osul alveolar — stress de tip compresiune pe fata
P la colet (-0,03 pini la -0,13N/mm).

3. Stress-ul dupi teoria lui Von Mises

Distribugia stress-ului echivalent calculat dupi
teoria Von Mises pune in evidentd in imaginea de
ansamblu cit §i 1n sectiune, zonele de stress importante:

Figura 3. Detaliu - distributia stress-ului la nivelul
coletului - sectiune longitudinala [N/mm ]

-Legenda indica valorile numerice ale deplasarilor corespunzatoare diferitelor zone ale modelului de studiu, exprimate in mm,;
-Pentru o reprezentare sugestivd, valorile numerice sunt explicitate {convertite} Intr-un spectru de culori;

-Fiecarei valori indicate In tabel Ti corespunde o culoare, iar zonele de culori identice semnificd o comportare similara
din punct de vedere al deplasarii (zone cu aceleasi valori ale deplasarilor sau zone de egald deplasare).
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-O zoni de stress echivalent Von Mises maxim
situati pe fata palatinali, opusi celei de aplicare a fortei,
la colet si de valori rezultante pozitive mari: 0,40 pini
la 0,60N/mm,;

-O zoni de stress Von Mises semnificativi la apex,
pe fata V, de valori mai reduse: 0,20 pini la 0,30N/mm,
(Figura 5). .

-O zoni de stress in vecinitatea punctului de
aplicare a fortei, pe fata V cu valori de 0,20 pind la
0,26N/mm, (Figura 6).

Figura 4. Detaliu - distributia stress-ului la nivel
apexului - sectiune longitudinala [N/mm_]

Figura 5. Detaliu - distributia stress-ului echivalent Von
Mises, sectiune longitudinala la apexul dintelui [N/mm ]

STUDIUL DE CAZIL: F =5N

1. Deplasiri dupi directia fortei

Aplicarea unei forte orizontale in acelasi punct
nodal de pe fata Va IC sup., dupi aceeasi directie, dar de
o intensitate de 5 ori mai mare, evidentiazi consecintele
fortelor ortodontice supraliminare. Rezultatele grafice
indici distributia deplasirilor si a zonelor de egale
deplasin, cu valon ridicate la nivelul coroanei dentare
(0,008mm), apoi descrescitoare, cu valori minime la apexul
dintelui (1,2 x 10*mm) (Figura 7).

2. Stress-ul dupa directia fortei

Evaluarea rezultatelor privind stress-ul dupi
directia fortei indici faptul ci din punct de vedere
calitativ, fenomenul se desfisoari identic ca i in cazul
precedent (F = IN): zonele de compresiune si de
inundere sunt distribuite similar pe fetele P 5i V, la fel si
zonele de stress maxim, insi din punct de vedere
cantitativ, cu diferente privind ordinul de mirime al

Figura 6. Detaliu - distributia stress-ului echivalent Von
Mises in coroana dintelui {N/mm,]

Figura 7. Distributia deplasarilor in sectiunea
longitudinald dinte-PDL-os [mm]

stress-ului. Astfel, in osul alveolar inconjuritor, se
inregistreazi un stress de tip compresiune pe fata P cu
valoarea de -0,26N/mm, cind F = 5N (Figura 8), si de
valoare -0,03N/mm, cind F = 1N (Figura 3).2

3. Stress-ul echivalent Von Mises

Distribugia tensiunilor echivalente Von Mises
indica aceleasi zone de stress semnificativ ca §i in cazul
fortei de intensitate de 1N insi la valori mult ridicate:

-la colet, stress echivalent cu valori de 2,5 pini la
3,8 N/mm, cind F = 5N fai de valorile 0,4 pini la
0,6N/mm_ cind F=1N;

-la nivelul apexului, stress-ul rezultant are valorile
1,6 pini la 2,2N/mm, cind F = 5N si valorile 0,2 pini
la 0,3N/mm, cind F = IN (Figura 9).

DISCUTH

Utilizarea FEM in studiile de analizi a deplasini
dentare ortodontice §i a distributiei stress-ului a fost
justificata si si-a dovedit eficienta datorita caracterulu
geometric neregulat al dintelui pe de o parte si datoritd
structurii eterogene din punct de vedere a proprietitilor
fizice a ansamblului dinte-PDL-os alveolar pe de alti parte.

FEM a permis determinarea cantitativi si vizualizarea
grafici a deplasirilor si a stress-ului, practic in orice
punct al ansamblului dinte-PDL-os alveolar.
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Simulirile realizate in studiile de caz au permis
obpinerea unor Yezultate dintre cele mai complexe si
relevante, care pot fi exploatate datoriti interfetei
grafice deosebit de atractive.

i 2
yig
ﬁ R
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-1 e

Figura 8.Distributia stress-ului, sectiune longitudinala
dinte-PDL-os [N/mm,]

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

In cazul simulirii miscinii de basculare prin
aplicarea unei forte orizontale cu intensitatea de 1N in
centrul fetei vestibulare (V) a IC sup., rezultatele grafice
pun in evidenti distributia deplasirilor (deformatiilor)
atdt in vedere de ansamblu, cit si de-a lungul sectiunii
longitudinale. Astfel, valorile acestor deplasiri pot fi
apreciate prin gradul de colorare corespunzitor-iar

. nane

5
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Figura 9.Distributia stress-ului echivalent Von Mises [N/mm,)

zonele de culon identice sugereazi zone cu aceleasi
valori ale deplasirilor.

Distributia stress-ului dupi directia de aplicare a
fortei este pusi in evidenti de-a lungul sectiunii
longitudinale, atit din punct de vedere al modulului, cit
§i al orientdrii in raport cu axa fortei: semnul ,-” indici
zone de compresiune, iar semnul ,+" indicd zone de

intindere. Zona de solicitare maximi este situati in
vecinitatea punctului de aplicare a forrei.

Ansamblul solicitirilor de tip intindere si de tip
compresiune produse in diagonali la nivelul coletulu,
respectiv a apexului, genereazi fenomenul de basculare.

Studiul de caz dezvoltat corespunzitor unei forte
orizontale de intensitate crescuti (F = 5N) valideazi
rezultatele obtinute in cazul anterior (F = IN) si permite
evidentierea urmitoarelor elemente comparauve:

-Aplicarea unei forte de aceeasi orientare si in
acelayt punct nodal, dar de intensitate crescuti (5N)
permite obtinerea §i vizualizarea distributiei
deplasirilor i a zonelor de egale deplasiri, cu valori
ridicate la nivelul coroanei dentare, apoi descrescitoare,
cu valori minime la apexul dintelui.

-Evaluarea rezultatelor privind stress-ul dupi
directia fortei indici faptul ci din punct de vedere
calitativ, fenomenul se desfisoari identic ca si in cazul
precedent (F = IN): zonele de compresiune si de
intindere sunt distribuite similar pe fetele P 51 V, la fel 51
zonele de stress maxim, fnsi din punct de vedere
cantitativ, cu diferente privind ordinul de mirime al
stress=ului.

-Distributia stress-ului echivalent Von Mises indici
aceleasi zone de stress semnificativ ca i in cazul in care
forta avea intensitatea de IN, insi la valori mult
ndicate.

FEM sti la baza multor studii care au investigat
tipurile de forte ortodontice care induc un nivel ridicat
de stress in zona apicali si care favorizeazi aparitia
resorbtiel radiculare.:® Pentru modelare si simulare a
fostales tot incisivul central superior, dar existd studii in
literatura de specialitate in care a fost modelati prin
FEM deplasarea ortodontici a caninilor superion, a
molaruluiT superior sau a premolarului I superior.!&1%
Rudolph si colab.”? au realizat simuliri pe modelul
incisivului central superior ale deplasirilor de tip
basculare, translatie, intruzie, extruzie si derotare i au
evidentiat faptul ci stress-ul cel mai important la nivel
apical este datorat fortelor verticale, dar si onizontale.
Implicatiile clinice ale acestui studiu constau in faptul
ci daci practicianul are retineri in aplicarea unei
tensiuni crescute la nivel apical (de exemplu, pacient cu
resorbtie radiculard la incisivi in antecedente), se vor
aplica cu maximi prudenti fortele verticale. Totusi,
legitura dintre fortele externe si resorbtia radiculari nu
este deloc clari. Datoritd unui numir redus de cazuri cu
resorbtie radiculari severi si datoriti lipsei unui model
animal clar, nu stim de ce forte mecanice similare au
efecte atit de diferite de la un individ la altul. Resorbtia
radiculari este insi un fenomen complex, mulufactorial,
cu praguri biochimice ce variazi semnificativ in functie
de reactivitatea tisulari individual3." 14V

Tanne' a cuantficat rata de deplasare
ortodontici si distribupia stress-ului prin FEM,
comparativ la subiecti adolescenti s adulti. S-a pornit
de la faptul ci existd variatii considerabile in ceea ce
priveste rispunsul tisular parodontal intre pacientii
tineri si cei aduly datoritd vascularizatiei si populagiei
celulare diferite care au drept consecinte o fazi de
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hialinizare mai prelungitd §i deci o perioadi de
tratament mai indelungati la adulp. Reactille
biochimice diferite din PDL la aduly i adolescenti, par
a fi rezultatul proprietitilor fizice diferite §i in special a
modulului de elasticitate Young, la cele doui grupe de
virsti. In plus, a fost avansati ideea ci un modul de
elasticitate Young mai mare la adulp decit la tiner,
creste riscul resorbtiei radiculare, desi relatia dintre cel
doi factori necesiti investigatii mai detaliate.”. %0

Utilizarea FEM a dovedit §1 validat importanta
acestui tip de metode si a evidentiat o serie de avantaje:

-Posibilitatea de a modela domenii neregulate,
corespunzitoare configuratiei geometrice a corpurilor
studiate, prin folosirea de elemente finite cu forme si
dimensiunu diferite;

-Posibilitatea consideririi ornciror conditii la
limit3, corespunzitor problemei studiate;

-Posibilitatea de a trata, firi nici o dificultate,
probleme in care proprietitile fizice ale structurilor
studiate variazi (parametru fizici ai dintelw,
ligamentului parodontal si osului alveolar).

CONCLUZI

1. FEM este 0o metodi numerici de analizi ce
permite identificarea extrem de precisi a stress-ului
structural si a deplasirilor pe baza propnetiplor fizice
ale structurilor analizate.

2. Utilizarea FEM in studiile de analizi a deplasirii
dentare ortodontice si a distributiei stress-ului a fost
justificati si si-a dovedit eficienta datoritd caracterului
geometric neregulat al dintelui pe de o parte i datoriti
structurii eterogene din punct de vedere a proprietitilor
fizice a ansamblului dinte-ligament parodontal-os
alveolar pe de alti parte.

3. Volumul foarte mare de rezultate obtinute in
urma simulirii prin utilizarea programului- Algor
impune sistematizarea lor astfel: deplasiri si stress dupi
directia fortei ortodontice aplicate, stress dupi teoria lui
Von Mises. Stress-ul Von Mises reprezinti stress-ul
rezultant sau echivalent din spatiul tridimensional.

4. Gradul de deplasare la nivelul dintelui in cursul
miscirii de basculare este invers proportional cu
distanta fard de punctul de aplicare al fortei.

5. Distribupia stress-ului dupi directia de aplicare a
fortei este pusi in evidenti de-a lungul sectiunii
longitudinale, atit din punct de vedere al modulului, cit
si al orientirii in raport cu axa forfei. Ansamblul
solicitirilor de tip intindere si de tip compresiune
produse in diagonali Ja nivelul coletului, respectiv a
apexului, genereazi fenomenul de basculare.

6. Aplicarea unei forte de aceeasi orientare si in
acelasi punct nodal, dar de intensitate crescuti indici
faptul ci din punct de vedere calitativ, fenomenul se
destisoari identic: zonele de compresiune si de

intindere sunt distribuite similar pe ferele palatinali,
respectiv vestibulari, la fel si zonele de stress maxim,
insi din punct de vedere cantitativ, cu diferente privind
ordinul de mirime al stress-ului.
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MLPA - o metoda noua pentru identificarea mutatiilor
genice si cromozomiale

Katalin Csép

|dentificarea deletiilor si duplicatiilor unor gene sau
fragmente genice constituie o adevaratd provocare
pentru diagnosticul molecular. Numeroase tehnici au
fost elaborate - desi majoritatea acestora sunt utile
pentru evidentierea deletiei sau amplificarii unor
fragmente mici de cadteva nucleotide sau fragmente
cromozomiale mari, detectarea mutatiilor care afecteazd
secvente de céteva kilobaze nu este rezolvata.
Introducerea metodei MLPA (Multiplex Ligation depen-
dent Probe Amplification) poate constitui o solutie
adecvata; prin aceasta tehnica pot fi studiate simultan 45
de secvente diferite, de dimensiune chiar mai micé sau
mai mare, pentru evidentierea rearanjamentelor
genomice. Metoda constad in hibridizarea unor sonde cu
ADN-ul genomic analizat, urmatd de amplificarea
sondetor hibridizate, si analiza cantitativa a produsilor
amplificati. MLPA este o metodd cu sensibilitate si
specificitate crescuta, simpla, rapida si ieftina, care este
recomandatd de tot mai multi autori pentru utilizare de
rutind in diferite domenii.

Cuvinte cheie: MLPA

Deletion and duplication screening of single genes or
exons is a huge challenge for molecular diagnosis. Sev-
eral techniques have been developed, and although there
are a number of useful methods for the detection of de-
letions or amplifications of a couple of nucleotides and
large parts of chromosomes, the detection of these
anomalies remains unsolved if the length of the frag-
ment is about a few kilobases. The introduction of MLPA
{Multiplex Ligation dependent Probe Amplification) may
be the solution, when 45 different sequences of even
smaller or larger dimensions can be screened simulta-
neously for these types of mutations. The method con-
sists of sequence specific probe hybridization to the
analyzed genomic DNA, followed by the amplification of
the hybridized probes, and semi-quantitative analysis of
the PCR products. MLPA is a method with high sensibility
and specificity, simple, fast and cheap, which is recom-
mended by more and more authors for everyday use in
different domains.

Key words MLPA

ML PA  (Multplex Ligation-dependent Probe
Amplification) este 0 metodi prin care se poate studia
simultan schimbarea numirului de copii pentru 45
secvente diferite de acid nucleic, intr-o singuri reactie
simpli bazati pe tehnica amplificirii prin PCR.

Modificarea numirului de copii a unor secvente
nucleotidice mai mari sau mai mici este frecvent
implicati in etiopatogenia bolilor umane. De la
tnsomia 21 care determini sindromul Down, prin
deletiile submicroscopice ale unor secvente de milioane
de nucleotide care cauzeazi sindroamele de
microdeletii cum este sindromul Williams, pini la
deletiile sau duplicatiile unui singur exon ca cel al genei
DMD care determini distrofia musculari Duchenne sau
a genelor MLH1/MSH2 implicate in predispozitia la
cancerul de colon, acest tip de tulburare a materialului
genetic are consecinte patologice grave.
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Metoda MLPA a fost elaborati in urmi cu trei ani
pentru identificarea rapidi a deletiilor si amplificinlor
genelor sau fragmentelor genice a ciror evidentiere prin
metodele obisnuite de analizi moleculari prezinti
dificultin; de arunct insi, tehnica a fost folositi cu
succes atit pentru evidentierea unor mutafi
punctiforme cit si pentru identificarea unor trisomi.
MLPA poate fi folosit pentru analiza modificirilor la
nivel de ADN respectiv ARN, dar si pentru studiul
gradului de metilare CpG.

Metoda este sensibili, necesitind numai 20 ng de
ADN sau 10 ng de ARN, iar in ceea ce priveste
specificitatea, poate distinge diferente de un singur
nucleotid. Tehnica este reproductibili, simpli si rapidi.
Realizarea analizei necesitd o dotare de laborator relativ
modesti, iar determinirile sunt ieftine {(aproximativ 10-
12 Euro/analizi)."”?

PRINCIPIUL METODEI

fn fond, prin MLPA se prepari probe de acid
nucleic corespunzitoare pentru o reactie de PCR
multiplex, in care pini la 45 de secvente de acid nucleic
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Denaturare ADNdc investigat:
SRS T ]
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Hibridizare ADNmc¢
analizat gi sonda MLPA: L F] T II 1
. [ T s
Legarea celor doud parti 7
ale sondei:
+ Primer A & B + dNTPx4 + Tag-pol
Amplificare:
T
T
T T
Separare prin electroforeza
si analiza prin comparatie
cu proba de control:
normal
deletie® * duplicatie

Figura 1, Schema metodei MLPA

pot fi amplificate simultan utilizind o singuri pereche
de primeri. Produsii rezultati vor fi separati printr-o
electroforezi de tip secventiere. Testele MLPA sunt in
asa fel proiectate, incdt lungimea fiecirui produs
amplificat este unici, crescind treptat cu cite 6 sau 9
nucleotide, 1ar dimensiunea totali se situeazi intre 120
s1 480 nucleotide. Aceste valori permit o separare
optimi a fragmentelor.

ETAPELE METODEI

Metoda se realizeazi intr-un tub de reactie, prin
adiugarea diferitelor componente, iar prelucrarea unui
set de 96 de probe dureazi mai pupin decit 3 ore.
Tehnica parcurge urmitoarele etape:

1. Denaturare probei de 20-500 ng ADN la 98°C
intr-un thermocycler;

2. Adiugarea sondelor MLPA s hibridizarea la
60°C;

3. Adiugarea ligazei termostabile si legarea celor
doui pirti ale sondei la 54°C timp de 15 minute;

4. Inactivarea ligazei prin incilzire la 98°C;

5. Adiugarea primerilor, a celor patru tipuri de
dezoxiribonucleotide respectiv Taq polimerazei si
amplificarea sondelor legate;

6. Analiza produsilor de PCR prin electroforezi
capilari.

Desi reactia de amplificare  MLPA  este
reproductibili, intotdeauna sunt citeva secvente a ciror
rati de amplificare per ciclu este cu 1-2% mai redus.
Astfel, pentru a determina numirul copiilor de secvente
nucleotidice, nu este suficient un singur pattern de
amplificare MLPA si rezultatul intotdeauna trebuie
comparat cu profilul unei probe de control. Aria
relativd de sub virful corespunzitor fiecirui produs de
amplificare reflecti numirul relativ de copii ale
secventei tintd din proba analizati. Deletia unuia sau
mai multor exoni/gene determini sciderea ariei de sub
virful corespunzitor, iar amplificarea determini
cresterea acesteia. (Figura 1)

TEHNICA OBTINERI| SONDELOR

Obtinerea fiecirei sonde necesiti proiectarea §i
prepararea unei clone a fagului M13, purificarea
ADNmc, si digestia cu enzime de restrictie.

Fiecare sondi MLPA consti din doui
oligonucleotide (ON1 si 2, Figura 2). ON1 este un
oligonucleotid scurt, sintetic, alcituit la capitul 3’ dintr-o
secventi de 21-30 nucleotide (C1) complementari cu
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o parte din secventa tintd, iar la capitul 5' dintr-o
secventi de 19 nucleotide (A) complementari cu
primerul A. ON2 este un oligonucleotid lung obtinut
prin clonare din Escherichia coli cu ajutorul unui vector
SALSA M13-derivat. ON2 are la capitul 5' o secventi
de 25-43 nucleotide (C2) complementari cu cealaltd
parte a secventei tint3, in mijloc contine o secventd
intermediari de lungime variabili de 19 - 370
nucleotide (S - stuffer sequence), iar la capitul 3' se
termini cu o secventi de 36 nucleotide (B)
complementari cu primerul B. In general, amestecul
dintr-un kit contine 35-42 sonde de lungime diferiti,
mirimea lor variind cu cite 6 sau 9 nucleotide.

In prezent existi peste 120 de kituri MLPA diferite
disponibile la MRC-Holland (www.mlpa.com), si se pot
obtine amestecuri si sonde noi realizate la cerere. In
scop de cercetare, este posibili si realizarea unui numir
mic de sonde complet sintetice, cu o lungime a
produsului amplificat situat intre 100-130 nucleotide.?

AVANTAJE

Cu ajutorul acestei metode se poate detecta o
varietate de mutatii, incepind cu cele punctiforme
cunoscute, genice extinse, pani la rearanjamentele
submisroscopice si mutatiile cromozomiale de structuri
Sau numar.

1. Protocolul este identic pentru o0 gami variati
de aplicatii. Tehnica se poate folosi in diferite scopuri,
variand numai amestecul de sonde folosite;

2. Este o tehnicd multipli, prin care simultan se
pot obtine informatii referitoare la pini 45 secvente
difente intr-o singuri reactie;

3.Metoda poate distinge secvente care diferi
intr-un singur nucleotid, si poate detecta modificirile de
numir ale secventei fintd, de chiar o singuri repetitie in
plus sau in minus;

4. Tehnica detecteazi secvente de numai 60 de
nucleotide, si astfel poate fi folositd pentru identificarea
deleuiei sau duplicatiei unui singur exon;

5. Metoda este sensibili: necesiti numai 20 ng de
ADN (aproximativ 3000 celule, 0,5 ml lichid
ammiotic), 1ar rezultatul nu depinde de cantitatea probei
de ADN folosita;

ONI:

ON2:

6.Tehnica este reproductibili si usor de efectuat.
Numeroase probe biologice pot fi investigate simultan;

7. Metoda este simpli, iar rezultatele se pot
obtine intr-o zi pentru sute de probe analizate;

8. Se pot obtine rezultate bune §i din ADN
partial degradat (de ex. din preparate histopatologice);

9. Investiia suplimentari pentru introducerea
metodei in majoritatea laboratoarelor de genetici
moleculari este relativ redusi, deoarce dotarea necesari
consti intr-un thermocycler si electroforezi capilari;

10. Metoda este relativ ieftini (in prezent, un kit
pentru 100 de reactii costd aproximativ 1000 Euro; kitul
contine toli reactivii necesari: amestecul de sonde,
solutii buffer, ligazi, polimerazi, cele patru tipuri de
dNTP si perechea de primeri).

DEZAVANTAJE

1. Reactile sunt sensibile la contaminant;

2. Obtinerea sondelor MLPA este complicati,
laborioasi si scumpi;

3. Nuse pot studia celule individuale;

4. Nu este adecvatd pentru detectarea mutatiilor
punctiforme necunoscute.

Desi o reactie este limitatd la analiza a 45 de
secvente diferite, de reguli acesta este mai mult decit
suficient pentru elucidarea diagnosticului in majoritatea
cazurilor.

INDICATII St POSIBILITATI DE UTILIZARE

Utilitatea ' acestei metode semicantitative este
sustinuti de cele aproximativ 200 de articole publicate
de la prima descriere de citre Schouten si colab., iar de
la introducerea tehnicii in 2003 s-a lirgit st domeniul de
utilizare.”#*%.Se consideri ci MLPA este o metodi
rapidi si-eficienti pentru detectarea deletiilor i
amplificirilor genomice care pot scipa examenelor
conventionale.”

fn prezent MLPA se foloseste in special pentru
detectarea unor mutatii care afecteazi numirul de copii
ale unor fragmente genice sau cromozomiale, dar §i
pentru evidentierea unor SNP cunoscute, in diferite
domenii i specialitipi+*o1344.152;

Figura 2. Structura sondelor MLPA
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-Detectare rearanjamentelor mici in gene precum
LDLR (hipercolesterolemia familiali), DMD (distrofia
musculard Duchenne), NF1 si NF2 (neurofibromatoze),
CFTR (fibroza chistic), etc;

-Detectarea rearanjamentelor cromozomiale mari,
precum cele care cauzeazi sindroamele Willams,
Prader-Willi/ Angelman, cri du chat, etc;

-Detectarea modificirilor de numir al copiilor din
regiunile subtelomerice, de exemplu pentru elucidarea
cazurilor de retard mintal de etiologie neprecizati;

-Detectarea modificirilor de numir al unor
cromozomi, chiar din lichidul amniotic in cadrul
diagnosticului prenatal, in aneuploidiile 13, 18, 21, X,
Y;

-In oncologie, pentru evidentierea modificir
numirului de copii ADN in cancerul colorectal
(MSH2, MLH1), mamar (BRCA1 51 2), etc;

-Studiul metilirii insulelor CpG, de exemplu in
sindromul X fragil sau in cazul genelor de supresie
tumorali;

-Analiza ARNm in cazul genelor implicate in
procesul inflamator si apoptozi.

Spectrul utilizdrii este in continui crestere. Existi
kituri speciale pentru anumite tulburiri care pot avea
cauze genetice variate, cum sunt retardul mental si
tulburirile de sexualizare si se recomandi utilizarea
acestet tehnici pentru screening-ul rapid si eficient al
acestor afectiuni.’ Se afli in stadiul de elaborare alte
probe specifice pentru telomer, centromer, dislexie,
holoprozencefalie etc. i se pot realiza la comandi altele
pentru diferite anomalii.

MLPA este foarte apreciatdi in ‘oncologie,
prezentind o serie de avantaje si posibilititi noi. Unii
autori recomandi utilizarea MLPA pentru screening in
familiile predispuse la cancer si pentru caracterizarea
moleculari rapidi, de rutini, in prima etapi a diferitelor
tupuri de cancer, in special mamar i
colorectal, 71641122022 Detectarea modificirilor de dozaj
genic poate fi necesari nu numai pentru stabilirea
diagnosticului, dar si in scop prognostic sau terapeutic.
Astfel amplificarea genei ERBB2 (Her-2) este frecvent
intlnitd in cancerul mamar si ovarian si se asociazi cu
un prognostic nefavorabil §i rati de supraviepuire
scizutid. Totodati acesti pacienti pot beneficia de
tratamentul cu Herceptin (Trastzumab) care este un
anucorp anti-Her-2. Pot fi supuse analizei si tesuturile
vechi din preparate histopatologice incluse in parafini
si tratate cu formaldehidi. Cantitatea de tesut necesari
analizei avind dimensiune foarte redusi, se pot studia si
leziunile mici preneoplazice? Pe de alti parte
rezultatele se pot folosi si pentru a dovedi sau exclude
caracterul clonal al modificirilor, respectiv identificarea
st comparatia liniilor celulare.

COMPARAREA METODE! CU ALTE TEHNICI
EXISTENTE IN PREZENT

Evidentierea unor deletii/duplicatii noi ale genelor
sau fragmentelor genice constitute o adevirati
provocare pentru diagnosticul de laborator. In prezent
se folosesc tehnici vanate pentru detectarea numirului

Katalin Csép

anormal de copii ale secventelor nucleotidice mai mart
sau mal mici, cum este citogenetica clasici, FISH
(Fluorescent In  Situ  Hybridisation), CGH
(Comparative Genomic Hybridisation), Southern
blotting, RT-PCR, etc. Majoritatea acestora permite
identificarea deletiei/amplificirii unor secvente scurte
de citeva pb sau foarte extinse, dar existi dificultiti in
ceea ce priveste evdentierea modificirilor de citeva
kilobaze (de exemplu a unui singur exon); tehnicile
respective sunt laborioase, necesiti cantititi mari de
ADN si nu pot fi folosite pentru analiza simultani a
mai multor probe. Mutatiile genice cauzate de deletia
sau insertia citorva nucleotide pot fi evidentiate cu
usurintd prin PCR cantitativ/semicantitativ, Southern
blotting si secventiere, iar deletiile mari de ordinul
megabazelor prin metode de citogenetici clasicd sau
moleculari. Identificarea deletiel sau duplicatiei unei
gene sau pirfi din geni intimpind insi dificultin
tehnice, si probabil importanta si frecventa acestor
anomalii este subestimati. O metodi adecvati pentru
evidentierea acestor modificiri probabil va putea
elucida diagnosticul in numeroase cazuri in care
diagnosticul este suspectat in baza examenului clinie,
dar analizele de laborator nu pot evidentia nici o
modificare daci nu este posibili ciutarea tintiti a
mutagier. *518208

Citogenetica clasici poate evidenpia aneuploidiile
si anomaliile structurale care afecteazi un fragment de
peste 4 milioane pb din genom, dar in cazul mutatiilor
submicroscopice sau genice cariotipul pare normal.
Astfel, in numeroase cazuri, analiza nu este informativi
si este silaborioasi. Fatd de diagnosticul citogenetic
obisnuit, pentru evidenteierea trisomiilor umane,
MLPA este o analizd mai rapidi si mai sensibild: un test
poate include pini la 8 sonde pentru fiecare cromozom,
deci anomaliile de numir pot fi detectate cu precizie si
inprobe fetale de dimensiuni reduse, ceea ce ii conferi
un avanta) in diagnosticul prenatal.**°

FISH, o tehnici de citogenetici moleculari, poate
detecta si modificirile submicroscopice. Fati de FISH,
secventele detectate de MLPA sunt mai mici, de
aproximativ 60 de nucleotide, si este mult mai simpli si
ieftind. MLPA insi, fati de tehnicile de citogenetici, nu
poate studia celulele individuale. Rezultatele reflecti
media numirului de copii ale secventer tinti din
celulele analizate, decarece ADN-ul se obtine dintr-un
amestec de celule. Astfel, de exemplu, in analiza
neoplaziilor, este dificili detectarea deletiilor/
amplificirilor daci proba biologici din care s-a extras
ADN-ul contine mai putin decit 50% de celule
canceroase.'%!*

Prin Southern blotting se pot identifica majoritatea
deletiilor si duplicatiilor, dar metoda este laborioasi,
necesiti mari cantititi de ADN, iar anomaliile
existente in afara sondei wutilizate vor rimine
neidentificate.

Majoritatea metodelor conventionale care se
bazeazi pe amplificarea prin PCR a probelor de ADN
genomic nu pot detecta deletia sau duplicatia unor alele
deoarece este prezenti si alela normali. Deletiile si
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amplificirile cunoscute caracterizate pot fi detectate
prin PCR, dar th majoritatea cazurilor nu se cunoaste
exact punctul de rupturi, iar deletiile pot fi foarte
variate. MLPA constituie o alternativi adecvati, care
poate detecta deletiile s1 amplificirile noi, dar fati de o
reactie PCR simpl3, este mai sensibili la contaminanti
(fenol).

O reactie PCR muluplex in mod obisnuit
utilizeazi o pereche de primen pentru fiecare fragment
amplificat; acesti primeri sunt prezenti in exces, ccea ce
poate determina o serie de probleme. Deoarece
eficienta perechilor de primeri prezinti variati
importante, este dificili utilizarea metodei pentru
cuantificarea relativi a secventelor tinti. Mai mult,
diferente mici in ceea ce priveste conditiile de reactie
determini frecvent diferente mari in ceea ce priveste
rezultatele obfinute. MLPA eviti aceste neajunsuri,
deoarecce amplificind nu proba biologici, ci sondele
complementare  determini utilizarea unei singure
perechi de primeri. Deoarcece oligonucleotidele care
nu se leagi vor contine o singurd secventi primer si
astfel nu vor fi amplificate exponential, nu este necesari
indepirtarea sondelor nelegate.?

RT-PCR poate evidentia amplificirile de numir
mare ale unor secvente, dar investigatia simultani a mai
multor secvente este limitati. Utilizarea unor tehnici
multiplex este esentiald pentru detectarea de rutini a
unor deletii s1 duplicatii exonice in gene mari cu
numerosi exoni implicati in etiologie in mod variabil
(de ex. DMD - 79 exom).

Tehnologia microarray este inci prea puiin
sensibild si reproductibild pentru a detecta deletia sau
duplicatia unui singut exon. Totodati MLPA este o
metodi mai ieftini, rapidi s simpli.

MAPH  (Muluplex  Amplifiable * Probe
Hybridisation) este o metodi similari in care se
cuantififici 40 de secvente tinti diferite. MAPH
utilizeazi sonde oligonucleotidice care hibridizeazi
specific cu secventele de acid nucleic. Fiecare probi
hibridizati poate fi simultan amplificati utilizind o
singurd pereche de primeri. Rezultdi un produs de
amplificare de dimensiune unici, iar numirul de copii
ale secventei tinti este reflectatd de intensitatea relativi
a produsilor de sondi MAPH amplificati. Fatd de
MLPA, MAPH este o tehnici laborioasi, necesitind
imobilizarea si indepirtarea excesului de acid nucleic.
Obtinerea sondelor pentru MAPH insi este mult mai
simpli si nu necesitd clonare.”

Varietatea mare de mutatii §i cantitatea frecvent
redusi a produsului biologic studiat sunt limite
frecvente ale utilizirii tehnicilor uzuale in analiza
modificirilor genetice in neoplazii, care pot fi rezolvate
folosind tehnica MLPA.

Metoda MLPA, deci este in principiu o tehnici
utili pentru identificarea deletiilor si amplificirilor
unor fragmente mai mici (cum ar fi un exon) sau ma?
mari (de exemplu un cromozom) ale matepalulux
ereditar, care si-a dovedit superioritatea in identificarea
deletiilor/duplicariilor noi ale unor secvente de citeva
kilobaze in special la heterozigou. Desi nu poate

identifica mutatii punctiforme necunoscute, se poate
folosi pentru evidentierea SNP cunoscute. In aceasti
situatie insi, sondele folosite trebuie in asa fel
proiectate, incit punctul de legituri a celor doui
oligonucleotide si fie situat la nivelul muratiei. in cazul
unui polimorfism, cele doui oligonucleotide nu vor fi
legate de citre ligazi, iar reactia de amplificare nu poate
avea loc, ceea ce va determina lipsa semnalului.

PERSPECTIVE

Determinarea dozei genice are numeroase
implicatii, atit in cercetare, cit i in practica medicali.
Desi a fost recent introdusi, metoda MLPA este folositi
deja in peste 500 de laboratoare peste tot in lume.
Folosit in prezent in special in scop de cercetare, iar in
asoctere cu alte metode in scop diagnostic, MLPA este
recomandat penru utilizare de rutini de citre multi
utilizatori si autori ai publicatiilor de referinti. In
prezent este folosit in special in bolile genetice cauzate
de mutarii genice sau cromozomiale, pre- sau postnatal,
respectiv in oncologie, dar utilizarea unor kituri cu
genele implicate in procesul inflamator i apoptozi
poate lirgi domeniul de utilizare.™

Unii autori recomandi utilizarea kiturilor in scop
de screening in familitle predispuse la cancer.! Totodati,
poate fi- utili s pentru stabilirea prognosticului,
urmirirea ' evolutiei, inifierea §i monitorizarea
administrini unor medicamente noi.

Analiza automatizati a rezultatelor asistati de
calculator poate aduce imbunititiri importante pentru
MLPA®

Obtinerea sondelor pur sintetice in loc de cele
obtinute prin clonare poate usura semnificativ procesul
de realizarea kitunlor.?

Totodati trebuie mentionat, ci metoda se poate
folosi nu numai in medicini, in scop de cercetare si de
diagnostic, dar si in alte domenii foarte variate. Astfel de
exemplu, MLPA se poate utiliza in agriculturi pentru
selectarea rapidi a homo- i heterozigotilor.

in concluzie, tehnica MLPA este o metodi recent
introdusi, care constituie o posibilitate simpli, ieftind si
eficienti pentru analiza cantitativi relativi simultani a
peste 40 de secvente diferite de acid nucleic.
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Aportul ultrasonografiei standard si Doppler in
diagnosticul bolilor renale

Mirela Gliga

Explorarea imagistica a rinichilor este esentiala pentru
stabilirea unui diagnostic de precizie. In acest context,
cea mat accesibil si neinvaziva metoda de explorare este
ultrasonografia. Ea are aplicabilitate intr-o gama larga de
specialitdti medicale, incepand cu cabinetul medicului de
familie pana la medicii specialigti interne, nefrologie sau
urologie. In lucrare sunt prezentate pe larg indicatiile
metodei cu exemplificari din colectia proprie. Se
subliniazd mai ales importanta metodei in situatii de
urgentd atunci cand un diagnostic rapid si exact poate
salva viata bolnavului. Sunt prezentate de asemenea
detalii tehnice ale metodelor de examinare: ecografia
standard, Doppler color si Doppler pulsat ca si metode
complementare de diagnostic.

Explorations of the kidneys are of primordial importance
in diagnosing a pacient. The most important method is
ultrasound, because is noninvasive and repetabile. There
are a lot of medical specialities where the method is
usefull, starting with the family doctors, nephrologists,
urologists. It is pointed the particular importance of the
ultrasound in emergencies, when a precise and prompt
diagnosis_is. needed in irder to treat corectly. Also,
ultrasonographic examinations are standard, Color and
pulsated Doppler, and they are used alone or,most
frecvent, combined. The images are from the personal
colection of the autor.

Aprecierea morfologici a rinichilor constituie un
pas hotaritor pentru stabilirea diagnosticului in
majoritatea bolilor renale, mai ales in situagiiile de
urgentd cum ar fi insuficienta renali acuti, colica renali,
traumatismele renale sau mai nou, aprecierea precoce a
rejetului dupa transplantul renal. Ultrasonografia
constituie o metodi accesibili, neinvazivi, aplicabili
imediat in camera de urgentd, repetabili si usor
acceptati de bolnav. Prin aspectul parenchimului renal,
al ciilor urinare si al vascularizatiei (apreciati cu
ajutorul efectului Doppler), ecografia poate transa rapid
diagnosticul pozitiv sau exclude o serie de diagnostice
diferentiale, avind prin aceasta un aport hotaritor in
rapiditatea si acuratetea diagnosticului final. *

Disciplina Medicina interna [V, Universitatea de Medicina gi Farmacie
Targu-Mures
Adresa pentru corespondentd: Dr. Mirela Gliga, Clinica Nefroiogie,
Universitatea de Medicina si Farmacie, str Ghe Marinescu nr 1,
Targu-Mures

ASPECTUL ECOGRAFIC NORMAL

AL RINICHIULUI

1. Anatomie renali

Rinichii sunt localizati in cavitatea abdominali,
retroperitoneal, ,asezati” pe peretele abdominal
posterior, fiind angulati in plan longitudinal si sagjtal.
Aceasti pozitie este importanti pentru stabilirea
planului de sectiune ecografici ce trebuie si cuprindd
cit mai fidel axul longitudinal i transversal al
rinichiului.

Axul longitudinal renal are de obicei o inclinatie
dinspre cranial spre caudal, dinspre posterior spre
anterior si dinspre lateral spre medial, cunoasterea
acestor detalii anatomice fiind extrem de importanti
pentru stabilirea defectelor de rotatie si pozitie, multe
dintre ele avind determinism congenital. "

Rinichiul drept (RD) are relatii de vecinitate
anatomici cu ficatul si flexura hepatici a colonului,
fiind vizualizat ecografic cel mai bine prin fereastra
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oferiti de ficat. Polul inferior in schimb este de multe ont
slab vizualizat datoriti gazelor din colon, de aceea sunt
deseori necesare sectiuni oblice la nivelul flancului
drept, cu pacientul in decubit lateral sting.
Rinichiul sting (RS) este vizualizat prin fereastra
oferiti de splini, care, avind dimensiuni mici
comparativ cu ficatul creeazi uneori dificultiti mult
mai mari de apreciere in ansamblu a RS, apirind
frecvent ecraniri datoriti gazelor din flexura splenici a
colonului sau descendent.
Valorile normale ale dimensiunilor renale sunt
variabile, depind de virsti si sexul pacientului, fiind
mult studiate in literaturi. In mod orientauv, la o
examinare standard axul longitudinal renal nu trebuie
si fie mai mic de 90mm iar grosimea parenchimului
misurati mediorenal pe sectiunea longitudinali s3 fie
de minimum 15mm. In continuare se vor prezenta
citeva date culese din literaturdi cu privire la
dimensiunile renale normale. %V
Rinichiul adult cintireste 125-170 g la birbat si
115-155 g la femeie, avind 10-12 cm lungime, 5-8 cm
litime §1 2,5-3 cm grosime. 'V
Dimensiunile rinichilor sunt:
- lungimea rinichiului drept (cm):
- la barbag -11,3£0,8 (10,5-12,1)
- la femei - 10,8+0,8 (10,0-11,6)

- lungimea rinichiului sting (cm):
- la birbari -11,5£0,9 (10,6-12,4)
- la femei - 10,9+1,0 (9,9-11,9)

ASPECTUL ECOGRAFIC STANDARD S|
DOPPLER AL RINICHIULU!I

Fira a  absolutiza importanta- metodei
ultrasonografice, se poate spune ci un pacient nefrologic
nu este investigat complet dacd nu se efectueazi si o
ecografie a aparatului urinar.

Citeva dintre avantajele utlizirii de rutini a
ultrasonografiei in nefrologie sunt:

- este o metodi de investigatie neinvazivi (absenta
efectelor secundare diunitoare atit pentru pacient cit §i
pentru medic), practic fird riscuri; acestea pot apirea
doar la expunen de foarte lungi durati prin incilzirea
tesuturilor dar in practici nici chiar examinarea
obstetricali nu duce la efecte secundare.

- aplicabilitate imediati, chiar in cabinetul
medicului de familie daci existi o minimi dotare,

nu necesitd pregitirea pacientului: in situatiile de
urgentd, sau atunci cind examinatorul este experimentat,
se poate folosi tehnica chiar daci pacientul nu a ajunat
repetabilitate;

- se poate face la pacientii in stare gravi,
netransportabili, chiar i la patul bolnavului, daci se
dispune de un aparat portabil;

- informaiile se obtin rapid, pe loc si pot fi
inregistrate pe hirtie sensibild sau pe bandi video;

+ preg de cost relativ mic fati de alte tehnici imagistice;

- permite efectuarea unel invesugatii sonografice
exunse: ecografia celorlalte organe retroperitoneale si
abdominale, a cordului si vaselor inclusiv sonografia
Doppler. **

Mirela Gliga

Dezavantajele ultasonografiei rezidi in:

a)limitele tehnice ale metodei: o rezolutie a
imaginii dependenti de calitatea aparaturii, la aparatele
performante ea fiind comparabili cu cea oferitd de
tomografia computerizati;

b)limitele aparaturii disponibile datoriti pretului
de cost,

c)pregitirea i experienta examinatorului.

d)dificultatea de examinare Doppler a rinichilor
datoritd timpului limitat de apnee pe care il au pacientii
pentru examinarea vascularizatiei intrarenale

Indicatiile ultrasonografiei renale:

- infectiile urinare;

colica renalj;

- litiaza urinari; 2

- hematuria macroscopici;

- diagnosticul diferential al maselor abdominale
solide de cele chistice;*

- diagnosticul i evaluarea tumorilor renale s ale
ciilor urinare;®”

traumatismele abdominale si/sau renale;”

- diagnosticul hipertensiunii reno-vasculare; *

malformatiile aparatului urinar;*

- rinichiul nefunctional urografic;

atunci cind urografia este contraindicati;

-/diagnosticul etiologic al insuficientei renale
acute (obstructivi, nonobstructivi); !

- diagnosticul etiologic al insuficientei renale
cronice;'

- nefropatiile medicale,

- localizarea rinichiului in scopul procedurilor de
interventie diagnostici (punctia biopsie renali) sau
terapeutici (evacuare de chistun).

- _evaluarea renali la bolnavul cirotic®

- evaluarea nefropatiei obstructive

- diagnosticul diferential dintre insuficienta renali
acutd 1 cea cronicd;

- evaluarea grefei renale; '

Practic, aceasti examinare paraclinici pe care
uneori o efectuim chiar inaintea sosirii rezultatelor
biochimice de laborator, intri in examenul de rutini
reno-urinar .

In examinare standard, care este cea mai accesibili,
rinichii se vizualizeazi din mai multe incidente, in
functie de interpunerea gazelor intestinale care
impieteazi foarte mult asupra calititii imaginii obtinute.
Incidenta obisnuiti este cea longitudinali in hipocondrul
drept folosind ca fereastri lobul drept hepatic pentru
rinichiul drept si cea oblici la nivelul flancului sting,
folosind ca fereastri splina pentru rinichiul sting. ign
multe situagii insi, gazele provenind din interpozitia
flexurilor colonice nu permit vizualizarea completi
renali astfel ci examinatorul trebuie si apeleze la
multiple sectiuni oblice §i transversale pentru
surprinderea rinichiului in cit mai multe planuri de
sectiune in vederea realizirii unei ,scanin” cit mai
complete. Uneori este necesara examinarea din decubit
ventral, folosind ca si fereastri ecografici masa
musculara paravertebrali. !

6,14
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In imaginea 1 se vizualizeazi sectiunile standard
efectuale la nivel renal pentru localizarea tuturor
structurilor anatomice.

Rinichiul drept este mai accesibil examinirii
datoriti relatiei de vecinitate anatomici cu lobul drept
hepatic, care constituie o buni fereastri ultrasonici
pentru vizualizare completi in ax longitudinal s
transversal a acestuia i inclusiv a regiunii suprarenale.
Aspectul normal este vizualizat in figura 1.

Raporturile ecografice ale rinichiului drept sunt
important de apreciat atit pentru detectarea unei
posibile patologii coexistente dar si pentru orientarea
ulterioara a vascularizatiei. Astfel, posterior RD vine in
relagie de vecinitate cu coasta XII si muschiul pitratul
lombelor, postero-medial cu muschiul ilio-psoas,
anterior cu flexura hepatici a colonului, spatiul
Morrison al peritoneului, medial cu intestinul subtire
iar superior cu glanda suprarenali.

Rinichiul sting se preteazi la dificultigi mult mai
mari de vizualizare, datoriti dimensiunilor mici ale
splinel comparativ cu ficatul, precum s datoritd
invecinirii cu colonul descendent si flexura splenici,
uneori fiind necesari efectuarea sectiunilor posterioare,
folosind ca si fereastri musculatura lombari. Aceste
sectiuni sunt de asemenea dificile in cazurile pacientilor
cu deformiriti de coloani sau bazin. In aceste conditii
exista posibilitatea ca RS si nu fie vizualizat complet,
fiind necesare pregitiri ale colonului sau alte examiniri
imagistice. Alte relatii anatomice ale rinichiului sting
sunt: posterior si postero-medial la fel ca st RD, anterior
fata posterioard a stomacului, medial jonctiunea
duodeno-jejunali si aorta abdominali iar superior cu
glanda suprarenali stingi. In conditii standard, RS are
urmitorul aspect ecografic, vizualizat in figura 2,

Principalele elemente ecografice care “sunt
obligatoriu de urmirit la fiecare bolnav constau in
dimensiunile  axului  longitudinal, dimensiunile

parenchimului  renal  exprimate in  indicele
parenchimatos (IP), localizarea hilului renal, aspectul
sinusului renal, aspectul parenchimului atir al corticalei
cit st al medularei, grasimea perirenali, lojele
suprarenale, vezica urinari, organele de vecinitate,
regiunea supradiafragmatici."'-* Pentru aprecierea mai
exacti a statusulw morfologic renal se determini
volumul renal care rezultdi din misurarea celor 3
dimensiuru, lungimea, litumea si grosimea calculindu-se
astfel volumul renal cu ajutorul formulei elipsoidului.
Dimensiunile normale ale rinichilor sunt variabile la cei
dot rinichi ¢i In functie de sex.

METODOLOGIE DE EXAMINARE

Examinarea se face ,a jeun” cu vezica urinari
plind sau in replepie cit mai completi, pacientul plasat
in decubit dorsal sau ventral cu intoarcere in decubil
lateral sting sau drept la nevoie, folosind un transductor
cu frecventa de 3,5 MHz. Se efectueazi sectiuni multiple
in toate cele 3 planuri folosind ca si fereastri ecografici
organe cu caracter parenchimatos lipsite de gaze si
anume ficatul, splina sau musculatura paravertebrali.
Se localizeazi hilul renal In sectiumi transversale
misurindu-se astfel diametrul longitudinal intre cei doi
poli, diametrul transversal la nivelul hilului latero-medial
si grosimea prin secpuni tot la nivelul hilului antero-
posterior.!? Apoi se apreciazi elementele hilului care din
punct de vedere anatomic au orientarea dinspre anterior
spre posterior in ordinea: vena, artera §i bazinetul. Se
examineazi apoi sinusul renal care are aspect ecogen
datoritd multiplelor interfete care se suprapun la acest
nivel, formate din peretii vasculari, peretii ciilor urinare
intrarenale §1 resutul grisos. Parenchimul se apreciazi
din punctul de vedere al grosimii si aspectului corticalei in
comparatie cu medulara dar si cu ecogenitatea ficatului si
a splinei In mod normal corticala renali este mai
hipoecogeni decit parenchimul hepatic si usor mai

Figura 1. Sectiune longitudinalad subcostalad in flancul drept
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hiperecogeni decit cel splenic.**? Zonele medulare
sunt mai bine vizibile la tineri, la care au un aspect ugor
hipoecogen fari de corticald, odatd cu inaintarea in varsta
dar si in conditii parologice diferentierea cortico-
medulari fiind tot mai stearsi. De asemenea in conditii
patologice aceasti diferentiere se accentueazd in sensul
cresterii  ecogenititii  corticalei (mai ales in
glomerulopatii) sau a sciderii ecogenititii medularei care
devine transonici (in tubulopatii). Se trece apoi la
examinarea vascularizatiei cu decelarea originii din aorta
abdominali a arterelor renale §i se examineazi in
continuare  vascularizapia intrarenali cu  arterele
segmentare in numir de 3-4 localizate in sinusul renal,
arterele arcuate si interlobare." In final se vizualizeazi
integritatea capsulei renale care este hiperecogeni, fini
si bine vizibili cu o rezolutie buni a aparatului.

EXAMINAREA CU AJUTORULUI EFECTULUI
DOPPLER

Efectul Doppler este un efect fizic descris de
Christian Johann Doppler in 1842 si se defineste prin
comportamentul sursei de ultrasunete in comparatie cu
organul finti care se afli in miscare. In organismul
uman, ,organul” tintd sunt hematile in miscare sub
forma fluxului sanguin, caracterizat prin sens st vitezi
de miscare, astfel Incit se poate aprecia vascularizatia
unui anumit teritortu anatomic.. De asemenea se
diferentiazi caracteristicile fluxului de tip arterial de cel
de up venos. Considerindu-se ci receptorul este
stationar 1 stiind ci frecventa de emisie a
transductorului este constanti §i cunoscuti FE,
frecventa receptionati FR va fi egali cu FE. 1213602
Daci receptorul in miscare se indepirteazi de
transductor, frecventa receptionati va fi mai mici 1ar
daci receptorul se apropie de transductor, FR va fi mai
mare decit FE. Elementul de bazi pentru examinarea
Doppler este frecventa diferentiali FD care in primul

e

- - -
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-

rinichi stg - "

Figura 2. Sectiune longitudinala in flancul sting sub rebordul costal
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caz ( stationar) este G, in al doilea ( FR < FE ) va fi >0,
iar in cazul al treilea ( FR > FE) va fi <0. Cunoscind
FD se poate calcula viteza fluxului folosind formula:
V = FDx C/ 2 x FE x cosq, V este viteza fluxului, FD
frecventa diferential, FE frecventa de emisie, C viteza
de propagare a US in mediul respectiv, iar q este
unghiul dintre fasciculul de US emis s1 directia de
miscare a singelut. Pentru ci atit C cit §i FE au valori
constant cunoscute, se pot ingloba intr-o constanti k
formula devenind acum: V=k x FD/cosq, obtinindu-se
astfel vananta simpli a formulei Doppler. Asa cum
reiese din formuli factorii care influenteazi calitatea
examinirii Doppler sunt frecventa diferenpali i
unghiul teta care pentru acuratetea formulei trebuie si
fie de cel mult 60°. **

Informatii optime sunt oferite daci unghiul este
intre 0-20 grade, aparatele moderne permitind
calcularea automati si corectii chiar la unghiuri mai
mari. Frecventa de emisie este de asemenea un element
important. Viteza este invers proportionali cu frecventa
de enmisie, asftel incit pentru a putea tnregistra viteze
mal mari este necesari o frecventd mai mici a
transductorului.

Structura anatomici vasculari normali intra si
extrarenali este vizualizati in figura 4 examinarea
Doppler ficindu-se la mai multe nivele: trunchiul
arterelor renale pentru stenoze si ramurile arterelor
segmentare = si interlobare pentru rezistivitatea
intrarenali.

Astfel, prima enutate urmiriti la examinarea
vasculard renald este artera renald care se vizualizeazi
la 0,5-1cm de la emergenti, urmirind condiriile
necesare examinirii Doppler ideale, adici esantionu!
Doppler sa fie plasat in interiorul arterei, cu un unghi de
sub 60 grade si si fie inregistrate min 3 fluxuri
arteriale."™"” Sectiunile efectuate sunt transversale la
nivel mediu iatre epigastru si ombilic, eventual cu

Ax tung si indice parenchimatos.
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sectiuni oblice la nevole pentru a evita gazele
intestinale. In aceste conditii (care uneori pot fi greu
realizate datoritd imposibilititii  bolnavului de a
mentine apneea, a abdomenelor voluminoase sau
aerocoliel), fluxul arterial normal are aspectul relevat in
figura 3.

Acesti parametri sunt cantitativi sau calitativi. Cel
cantitauvi sunt reprezentapi de viteza sistolici,
diastolici, viteza medie, indicele de rezistivitate si de
pulsatilitate, acceleratie. Cei calitativi determini sensul,
aspectul curbei si lirgirea spectrali. Informatiile
obtinute prin metoda Doppler sunt inscrise pe un grafic
care inregistreazi variatia frecventei diferentiale in
functie de timp si se numeste curbi Doppler. Acest
grafic reprezinti pe verticald variatia frecventei iar pe
orizontali tmpul. Toate traseele de formi oblici
definesc modificarea vitezei in timp: accelerapie
(traseele ascendente) si deceleratie (cele descendente).
Prezenta fluxului este datd de aparitia uneir modificir
de traseu fari de linia timpului. Sensul fluxului este
stabilit conventional, deasupra axei timpului- sens
pozitiv sau apropiat spre transductor st invers. Viteza
fluxului poate fi aflati in orice moment folosind
formula citatdi anterior cu corectia unghiului teta.
Caracterul fluxului (laminar sau turbulent) este dat de
aspectul omogen sau inomogen al curbei de flux asa
cum rezultd din imagini.”

Examinarea Doppler se poate face in mai multe
moduri in functie de constructia transductorului si
modul de emisie- receptie a ultrasunetelor. Astfel in
examinarea Doppler continuu ( utili pentru examinarea
vaselor periferice superficiale) un cristal emite continuu
Venele renale se examineazi cu setiri aseminitoare la
nivelul trunchiului venos si la nivel intraparenchimatos,
examinarea fiind mai ales calitauvi in ce priveste
prezenta fluxului in cazurile de tromboze venoase mai
ales cele consecutive invaziei venoase neoplazice. In

figura 3 se descrie aspectul normal al fluxului venos,
care uneori poate fi vizualizat concomitent cu cel
arterial,’*"* semnal care este receptionat 1ot continuu
de alt cristal. Pentru examinirile de profunzime cu
fluxuri multiple, se foloseste examinarea Doppler pulsat
cind acelasi cristal emite si apoi rerceptioneazi
semnalul obtinut. Aceasti modalitate oferi posibilitatea
de a examina fluxul Intr-un teritoriu bine precizat cu
ajurul “esantionului Doppler”, firi ca semnalul si fie
influentat de alte fluxuri de vecinitate. In aceasti situatie
se stabileste zona de examinat prin eco bidimensional
apoi se aplici “esantionul”Doppler la nivelul vasului
care se doreste examinat §i se porneste semnalul pulsat.
Se obrine o curbi pulsatorie a vitezelor in functie de timp,
care pistreazi o “fereastri” spectrali neagri, lipsiti de
semnal. Acesti metodi poarti numele de ecografie
Doppler - Duplex. Fluxul laminar (ordonat) are fereastri
spectrali neti si spectru ingust, fluxul turbulent
(dezordonat de obicei de stenoze) are spectru larg si
“fereastra”spectrali dispare. Fluxurile arteriale sunt
diferite de cele venoase prin caracteristicile de vitezd si
de aspect spectral asa cum reiese din figura 3 a i b.
Examinarea trunchiurilor vasculare se face cunoscind
aspectele anatomice normale si variantele posibile care
sunt descridse \in continuare. Aceste aspecte sunt
relevante in evaluarea precoce a rejetului postiransplant
dar siin aprecierea rejetulul cromc. 2

Artera renald dreapti are origine anterioari sau
posterioari din aortd, in timp ce artera renal stingd nu
are “niciodati emergenti anterioari. Din trunchiul
arterei emerg 3 pini la 6 artere segmentare care se
regisesc la mivelul complexului ecogen central. Existd
§1 variante anatomice, in 13% din cazuri cmergenta
unei artere segmentare este mai aproape de aorta
abdominali si in 10% existi doud artere renale.”
Conditiile de examinare sunt urmitoarele: bolnavul in
decubit dorsal, dupi repaus digestiv de 6-8 ore,

a

. b.
Figura 3 Flux normal in artera si vena renala stang la nivelul hilului. a aspect Doppler color; b. aspect Doppler duplex



112

{"\. csmu 381 Kiohg
¥ rewarwize

13.3cm/ SHz

Mirela Gliga

M 12 CENFRUL MEDICAL GALENUS
™0l 12.10.200/ 87:944)

AC-ARBD
11.7cm | 6HT

s 05 01582006 140238

Figura 5. Examen Eco-Doppler Duplex cu vizualizarea fluxului in vena renala {vena se coloreaza in albastru si fluxul este
negativ, usor ondulat, modulat dupd miscarile cordului)

obezitatea, calcificirile aortei si gazele fiind factori de
dificultate a examinirii. In examen Doppler pulsat,
arterele renale se caracterizeazi prin rezistivitate
medie-joasd, cu viteze maxime de pini la 100cm/sec si
indice de rezistivitate IR sub 0. Tndicele de

pulsatilitate normal este sub 1,25.
Caaninatea la nivelul aiccelny segmentare si

interlobare necesiti setare la viteze mici cu sciderca
filtrului parietal i a frecventei de repetitie a pulsului
(setdr1 asemiinitoare cu cele venoase) datoriti vitezelor
uici prin aceste segmente arteriale. Sunt de asemenea
artere de rezistenti joasi, cu parametri aseminitor.
Examinarea vasculari renali este favorizati
de bogitia elementelor arteriale st implicit si
venoase, avind in vedere adaptarea anatomici dup’i
funcrionalitatea renals, aspect oglindit in figura 5.
Venele renale au un traiect aproximativ aseminitor
arterelor, insofindu-le pe acestea la nivelu] hiluly; sia

ramificatiilor intrarenale. In hil, ordinea localizirii din
anterior spre posterior este: vena, artera $i bazinetul.
Vena renali dreapti este scurtd pini la virsarea in
VCI, vena renali stingi avind un traiect mai lung,
anterior de aorta abdominali si posterior de artera
mezentericd superioari.
Parametri  Doppler
urmitoarele valon normale:
Viteza sistolici maximi in trunchiul arterei v max S
0,6-1,4m/s(<1,8)
Viteza sistolici maximi intrarenal
0,5-0,9 m/s
Indicele de rezistivitate S—- D / S.
0,56 - 0,7
Indicele de pulsatilitate S - D / mediu
0,7 -0,14
_ Raportul reno aortic V sistolica renali / V sistolici
in aortd <3.5

care se urmiresc au
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Timpul de ascensiune sistolici
0.11 +/-0. 06
Acceleratia
11 +/- 8 m/s?

Parametrii care sunt cel mai mult studiafi sunt
indicele de rezistivitate §i de pulsatlitate, care reflectd
cel mai bine “rezistenta” la flux a circulatiei
intrarenale, aspect care ar reflecta cel mai fidel
modificinle morfologice intrarenale. ¥

Firi a absolutiza importanta ecografiei in
diagnosticul bolilor renale, totusi aceasta este
considerati ca o metoda paraclinicd de primi
importantd la care se apeleazi uneori chiar inaintea
altor examiniri de laborator. Posibilitatea efectuirii
unui diagnostic de probabilitate rapid, a excluderii altor
cauze posibile si mai ales diagnosticul definitiv care nu
rareon se poate face direct in camera de garda fac ca
ecografia si fie tot mai mult folositd atdt intraspitalicesc
cit §i, mai modern, chiar in cabinetul medicului de
familie. Pe lingi examinarea renali, o viziune rapidi
asupra intregului abdomen poate duce la stabilirea
rapidi, fird marji de eroare, a unui diagnostic fiabil, de
precizie care si permitd luarea imediati a misurilor
terapeutice necesare. Desi ecografia este o metodi deja
folositd de peste 30 de ani, totusi sisteme computerizate
moderne permit o calitate a imaginilor din ce in ce mai
performantd.
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Rosmarinic acid in the genus Stachys L.

Szilvia Czigle', Erzsébet Haznagy-Radnai?, J. Téth?, I. Mathé?3, D. Grancai®

Extractele parilor aeriene a mai multor specii de plante
din genul Stachys L. (Lamiaceae) au fost foliste in
medicina populard, pentru tratsrea infectiilor, a bolilor
reumatismale si a altor boli inflamatoare. Acidu
Rosmarinic e¢ste stiut ca avand efectele antivirale si
antioxidative ale familiei Lamiaceaelor. Am dezvoltat o
metodd simpld HPLC pentru a determina continutul
acestui compus in frumzele a noud specii de Stachy.
Numaérul total al derivatilor acidului hidroxicinnamic,
exprimatd ca acid rosmarinic, au fost determinate prin
utilizarea unei metode spectrofotometrice adaptate con-
form Farmacoppei Europeene 5. Continutul total al
derivatilor acizilor hidroxicinamici a fost intre 0.17-3.60%,
iar intre acestea acidul rosmarinic a fost depistat la 0.005-
0.45% din specii.

Cuvinte cheie: Stachys L., acid rosmarinic, HPLC, metoda
spectrofotometricd

Extracts of the aerial parts of several plant species of the
genus Stachys L. (Lamiaceae} have been used in folk
medicine in infective, rheumatic and other inflammatory
disorders. Rosmarinic acid is known as the antiviral and
antioxidative principle of the Lamiaceae family. A simple
HPLC method was developed to determine the content of
this compound in the leaves of nine Stachys species. To-
tal hydroxycinnamic acid derivatives, expressed as
rosmarinic acid, were determined using a spectrophoto-
metric method adapted from Ph. Eur. 5 as well. The con-
tent of total hydroxycinnamic acid derivatives, was
found to be 0.17 % - 3.69 %, whereas rosmarinic acid
content was found in the range between 0.05 % and 0.46
% in the respective species.

Keywords: Stachys L., rosmarinic acid, HPLC, spectro-
photometric method

The genus Stachys L. is one of the largest genera of
the Lamiaceae family, with some 30C species, most of
them growing wildly in Europe. It also comprises
several medicinal plants with recognized therapeutic
applications, of which especially St. recta, St. sylvatica,
and St. palustris are used as herbal anti-inflammatory,
anti-rheumatic, anti-bacterial and blood-clotting drugs.
Plants of this genus have been applied in folk medicine
to treat genital tumours, sclerosis of the spleen,
inflammatory tumours and cancerous ulcers. Teas
prepared from the whole plant, or its leaves or roots are
used in phytotherapy for their sedative, diuretic and
emmenagogue activities.'5*!%

Despite Stachys is the second largest genus of the
family Lamiaceae, little is known on its chemistry.
Iridoids, e. g. harpagide, acetylharpagide, ajugol, are
considered the main group of biologically active
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constituents. Essential oil components were studied
more_in detall in some Stachys species. Phenolic
compounds represent another important group of
secondary metabolites of these plants, of which
phenylpropanoic acids (rosmarinic and caffeic acid),
and flavonoids are to be named.*&1%1

To verify some of these points, nine Stachys species,
erther native or easily cultivated in Hungary, have been
studied. These are Stachys officinalis L., St. germanica
L., St. byzantina Koch, St grandiflora Host, St.
macrantha (C. Koch) Jalas, St. palustris L., St. recta L.,
St. sylvatica L., St. annua L. The respective plants were
divided into four groups according to the sections
considered in systematic botany. The distinction of the
genera Stachys and Betonica is still uncertain, e. g. the
first mentioned plant is broadly accepted by both the
synonyms Stachys officinalis (L.) Trev. and Betonica
officinalis 1..

MATERIAL AND METHODS

Plant material

Plants of Stachys L. were cultivated in the Institute
of Ecology and Botany of the Hungarian Academy of
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Table I. Plant material

)

Sections Species Place of collection  Date of collection
1. Betonica St. officinalis Bucsdtetd, H 02.07.2001
2. Eriostomum St germanical. | Bratislava, SK 20.06.2000
3. St. germanica L. Il Viacratot, H 24.06.2002
4. St. byzantina Koch Viacrator, H 20.07.2002
5.  Stachys St. grandiflora Host | Vacratét, H 21.06.1999
6. St. grandiflora Host i Vacratot, H 24.06.2002
7. St. macrantha (C.Koch) Jalas Vacratot, H 12.01.2001
8. St. palustris L. Fonyéd, H 12.06.2004
9. St. recta L. | Kérosfs, H 07.07.2001
10 St. recta L.l Vacratét, H 17.07.2003
1. St. sylvatica L. Vacratot, H 31.05.2002
12. Olisia St annua L. Vacratot, H 16.07.2001

Science, Vicritét, Hungary; in the Garden of Medicinal
Plants of the Faculty of Pharmacy, Comenius
University in Bratislava; or collected open-growing at
localities in Hungary (Table I). The herb was dried at
32 °C and stored in paper sacks in a dark, cool and dry
depository. Voucher specimens (No St.1-12) are
deposited in the Herbartum of the Institute of
Pharmacognosy, University of Szeged.

Chemicals
Methanol for HPLC was of gradient grade
(Merck), other  solvents and = chemicals

(tetrachloromethane, ethanol, o-phosphoric | acid,
hydrochloric acid, sodium nitrite, sodium molybdate,
sodium hydroxide) of p. a. grade. Analytical standard
rosmarinic acid (Aldrich).

Equipment

The HPLC system (Ecom, Czech Republic)
consisted of a gradient programmer (GP3), a
micropump (Beta10) and a variable UV-VIS detector
(LCD 2082). Data were analysed with the integrator
CSW 1.7 (DataApex, Czech Republic). The analytical
column was a reversed phase Lichrospher 100 RP 18(e),
4 mm x 125 mm, 5 um (MZ-Analytical, Germany).

For sample preparation, an ultrasonic bath (Tesla,
Slovakia), a pH meter (Knick, Germany) and a
centrifuge (Mechanika Precyzyjna, Poland) were used.

A Specol 11 spectrophotometer (Carl Zeiss, Jena,
Germany) was used for the spectrophotometric
measurement.

Sample preparation

Aenal parts of mine species of Stachys L. (12
samples) were ground to a fine powder (400) and 1.000
g of the powdered drug was refluxed with 50 m! of
methanol in a Soxhlet extractor for 3 h and evaporated
to dryness. The residue was dissolved in methanol,
filtered and diluted to 25.0 ml with methanol prior to
analysis (solution A).

The samples were treated using a liquid-liquid
pre-separation method prior to HPLC analysis in order
to prolong the life-ime of the chromatographic
column.'*

Chromatographic analysis

The mobile phase consisted of methanol and water
(pH 2.5, adjusted with o-phosphoric acid). A linear
gradient in the range from 40 % to 80 % of methanol
was, used for the chromatographic separation.
Rosmarinic acid eluted at approx. 50 % of methanol.
The flow rate was 0.5 ml/min, the injection volume was
20 pl. All analyses were carried out at ambient
temperature. Spectra were recorded at 320 nm. The
method of external standard was used for quantification.
The content of rosmarinic acid was calculated with
reference to the drug dried at 105 °C and expressed in
% (m/m).

Spectrophotometric analysis

Total hydroxycinnamic acid derivatives, expressed
as— rosmarinic - acid, were determined by a
spectrophotometric method adapted from Ph. Eur. 5,
using sodium nitrite and sodium molybdate reagents.
The absorbance of the test solution was measured at 505
nm by comparison with the compensation solution.

Each sample was analysed in triplicate and means
were calculated.

RESULTS AND DISCUSSION

The genus Stachys L. is one of the largest genera of
the Lamiaceae but information about its chemistry 1s
limited. We have examined nine Stachys spp., especially
the ones that are native to Hungary and Slovakia but
had not been the focus of research in Europe before.

The quantitative analysis of Stachys spp. was
limited to certain constituents: rosmarinic acid was
determined by a HPLC method (Figure 1) (9[3]
hydroxycinnamic acid derivatives, such as rosmarinic
acid, were determined by a spectrophotometric method
(Figure 2).

The content of total hydroxycinnamic acid
derivatives (THD), expressed as rosmarinic acid (RA),
was found to be 0.17 % - 3.69 %, whereas rosmarinic
acid content was found in the range berween 0.05 % and
0.46 %.

Only one member of the section Betonica, Stachys
officinalis, was analysed, the determined content of
active compounds was as follows: 0.34 % THD, 0.13
% RA. Amongst the members of the section
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Figure 1. Content of rosmarinic acid in Stachys species determined by a HPLC method

Figure 2. Content of total hydroxycinnamic acid derivatives, expressed as rosmarinic acid, in Stachys species deter-
mined by a spectrophotometric method

Enostomum, two samples of St germanica were
analysed, plants collected in Brauslava (2.33 % THD,
0.12 % RA) and in Vicritét (0.86 % THD, 0.12 % RA),
together with St. byzantina (0.51 % THD, 0.06 %).
The section Stachys was represented by 5 species and 7
samples - St. sylvatica showed highest contents (3.69 %
THD, 0.25 % RA), whereas St. macrantha lowest
contents of active compounds (0.17 % THD, 0.08 %
RA). Stachys annua was the only representarive of the
section Olisia (0.64 % THD, 0.13 % RA).

Rosmarinic acid (RA) and caffeic acid (CA) are
common constituents of Lamiaceae plants™", but the
published works provide mainly qualitative data on the

presence of these compounds. Several methods for the
HPLC quantification of rosmarinic acid have been
described ¢ The content of rosmarinic and caffeic
acids in 96 Lamiaceae taxa was also investigated using a
TLC-densitometric method.! Three Stachys species
were included in this set: St. byzantina C. Koch, St.
grandiflora (Stev.) Benth.,, and St sylvatica L. A
relatively high concentration of caffeic acid but no
content of rosmarinic acid was determined in this three
species.

The aim of this study was to determine the content
of phenolic active compounds in the genus Stachys, as
well as to detect possible intrinsic and extrinsic
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influences on the content of these compounds. The
results show no'significant chemotaxonomic relevance
of phenolics, neither a dependence on the geographical
locality of the collection of the plants. Both these
influences have been observed in terpenic constituents
of the essential oil of another Lamiaceae plant, lemon
balm.**¥ The content of rosmarinic acid does not vary
significantly in the course of a vegetation period in
lemon balm plants*, neither differences in its content
amongst subspecies of lemon balm was observed.”
Further investigation of Stachys species and their
chemistry and pharmacology is needed.
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Corelarea aspectelor endoscopice ale mucoasei gastrice
obtinute prin endoscopia cu magnificatie,
cu aspecte clinicopatologice

Daniela Dobru', Simona Muresan', Angela Borda?,
Simona Mocanu?, Simona Stolnicu 3

Scop: Corelarea diverselor aspecte endoscopice ale
mucoasei  gastrice  obtinute prin  endoscopia cu
magnificatie, cu aspecte clinicopatologice si infectia cu
Helicobacter Pylori.

Metoda: Microstructura mucosala gastrica (pit pattern) si
arhitectura microvascularizatiei au fost studiate la un lot
de 70 de pacienti, utilizand un Video gastroscop cu
magnificatie Olympus EXERA-160 GIF-Q160Z.
Endobiopsiile au fost examinate histopatologic si testul
rapid cu ureaza, pentru evidentierea infectiei cu
Helicobacter Pylori, a fost efectuat la toti pacientii .
Rezultate: Examinarea pit- patternurilor mucoasei gastrice a
permis clasificarea acestora in 5 tipuri; Tip A rotund
regulat, Tip B oval regulat, Tip C - tortuos, Tip D - reticular,
Tip E - vilos (conform majoritatii clasificarilor internationale
actuale). Gradul de detectie a gastritei cronice atrofice prin
endoscopia cu magnificatie a fost de 92.5 % (20/22), procent
mult mai ridicat decat in cazul endoscopiei conventionale
(22.9% (5/22) (p<0.07). Metaplazia intestinala s-a pus in
evidenta la 15 pacienti (68.18 %) Pit pattern-urile acestora au
fost: tip E la 8 pacienti(53.3 %}, tip D la 5 pacienti{33.3 %), tip C la
2 pacienti (13.3 %)} Cinci din 8 pacienti (62.5 %)cu metaplazie
intestinala completa (tip 1) au prezentat tipul E de pit-pattern
si doar un singur pacient din 7 pacienti (14.28 %) cu metaplazie
intestinala incompleta (tip Il si Ill) a prezentat pit-pattern
E.(p<0.05). Analiza aspectului venulelor colectoare {RAC) de
pe fata anterioara a corpului gastric a permis incadrarea in
tipurile R (regulat), | (dezordonat) si D (disparitia vascularizatiel)
Infectiei H.P. a fost prezenta intr-o proportie mai mare
(72,8%) la tipurile | si D. {p<0.01).

Concluzii: Gastroscopia cu magnificatie are valoare
evidenta in diagnosticul gastritei cronice atrofice, a
metaplaziei intestinale si a infectiei cu H.Pylori

Cuvinte cheie: endoscopie cu magnificatie, pit-pattern,
gastrita atrofica, metaplazie intestinala, Helicobacter Pylori

Aim: To explore the correlation of magnifying endo-
scopic patterns and histopathology, Helicobacter pylori
{H pylori) infection of the gastric mucosa.

Methods: Gastric mucosal patterns in 70 patients with
chronic gastritis were studied using Olympus EXERA-
160 GIF-Q160Z magnifying endoscope. Histopathologi-
cal examination and rapid urease test were taken with
biopsy samples from the magnified sites of stomach.
The magnifying endoscopic patterns were compared
with histopathological results and H pylori detection.
Results: The pit patterns of gastric mucosa were classi-
fied as types A (round spot), B {short rod), C (branched),
D (reticular) and E (villus). The detection rate of chronic
atrophic gastritis by magnifying endoscopy was 92.5 %
(20/22), which was significantly higher than that by rou-
tine endoscopy 22.9% (5/22) (P<0.01). The pit patterns of
15 cases of intestinal metaplasia (IM) appeared as type E
in 8 pacienti(53.3 %), type D in 5 (33.3 %) and type C in
2 (13.3 %). Five out of 8 patients (62.5 %)) with complete
type (type 1) of IM appeared as type E of pit patterns,
whereas only 1. of 7 (14.28 %) patients with incomplete
type (types Il and Ill) of IM appeared as type E (P<0.05).
Collecting venules in the anterior of lower part of gastric
corpus were subgrouped into types R (regular), | {irregu-
lar) and D (disappeared). H pylori infection was found in
72.8 % cases in D and | types . H pylori infection rate in
type R was significantly lower than that in other two
types (P<0.01).

Conclusion: Magnifying endoscopy may have an obvi-
ous value in diagnosing chronic atrophic gastritis, intes-
tinal metaplasia and H pylori infection.

Key-words: magnifying endoscopy., pit patterns, chronic
atrophic gastritis, intestinal metaplasia, Helicobacter Py-
lori

Prin aparitia sa recenta, endoscopia cu magnificatie
reprezinta un salt tehnologic extraordinar reusind sa
puni in evidenti defectele mucoasei gastrice, si
demasce leziunile miniaturale si si puni in evidentd
microarhitectura vascularizatiei mucoasei gastrice.

‘Departament Gastroenterologie II, Spitalul Clinic Judetean de Urgenta
Targu-Mures

“UMF Targu-Mures, Catedra de histopatologie

3Departamentul de Histopatologie, Spitalul Clinic Judetean de Urgenta
Targu-Mures

Prin aceste inalte posibilitati tehnice, imaginea
endoscopici obtinuti prin endoscopia cu magnificatie se
apropie din ce in ce mai mult de examinarea clasici
histopatologica.

In ultimii ani au apirut o multitudine de studii
internationale care trateazi aplicatiile clinice ale
endoscopiei cu magnificatie dar majoritatea au fost
axate pe patologii esofagiene si colonice."#

MATERIAL SI METODA
Studiul s-a desfisurat pe pericada 1 ianuarie 2007-
Imartie 2007 pe un numir de 70 de pacienti (34
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internati, 36 ig ambulator) cu urmatoarele date
demografice: 52 barbati (74.28%), 18 femei (25.71%),
mediu de provenienta: 47.5 % mediu urban, 52.5%
mediu rural.

Simptomatologia pacientilor a fost: sindrom
dispeptic (97.7%), sindrom anemic (2.3%) .

Diagnosticul endoscopic al lotului de pacienti a
fost: 36% gastrita atrofici a corpului gastric, 64%
gastrita atrofici a antrulu.

Endoscopia cu magnificatie

Endoscopia cu magnificatie s-a efectuat cu
Videogastroscop cu magnificatie Olympus EXERA-
160 GIF-Q160Z cu posibilitate de magnificatie de 150
deori.

Examinarea s-a efectuat de catre endoscopisti cu
experienta de peste 10 ani; s-a utilizat sistemul de
capturi a tuturor imaginilor pentru verificare ulterioard
si diagnostic comparat.

Pregatirea pacentilor s-a efectuat prin sedare cu
5-10 mg diazepam intramuscular cu 10 minute pre-
endoscopie si in situatiile necesare s-a administrat
dimethil silicon pentru dizolvarea secretiilor gastrice
aderente si a mucusului.

S-a urmarit §i consemnat la fiecare pacient: pit-
patternul mucoasei gastrice la nivel antral, al unghiului
gastric si al corpului gastric cit si aspectul venulelor
colectoare la nivelul peretelui anterior gastric al ultimei
pirti a portiunii orizontale gastrice.

Examinarea histologica

La fiecare pacient s-au prelevat 2 biopsii de la
nivelul antrului pentru testul rapid cu ureazi si pentru
confirmare histopatologici a infectiei cu Helicobacter
Pylor.

Conform recomandirilor internationale au fost
considerate pozitive cazurile in care ambele probe au
1esit pozitive pentru infectia cu H.Pylori.

Au fost prelevate in plus biopsii din zonele
examinate cu endoscopul cu magnificatie (corpul
gastric, unghiul gastric si antru) pentru examinarea
histopatologici de rutini utilizind coloragia cu
hematoxilini - eozina.

Gradul inflamariei a fost cuantificat (conform
clasificarilor internationale in vigoare) ca: usor, moderat
st sever conform gradului de infiltrare de <173, 1/2-2/3,
>2/3 a procesului inflamator la nivelul mucoasei.

S-a utilizat clasificarea metaplaziei intestinale in
tipul I (tpul complet) si tipul II (tipul intestinal
incomplet) si tipul 111 (tipul colonic incomplet).

Analiza statistica
A fost aplicat testul qi patrat iar valorile p<0.05 au
fost considerate statistic semificative

REZULTATE

Pit-patternul si rezultatele histopatologice

Clasificarea pit-patternului mucosal bazati pe
analiza imaginilor secventiale obtinute si cu referinta la

rezultatele studiului lui Guelrud privind pit-patternul
mucosal in esofagul Barretr, a permis delimitarea
urmatoarelor 5 tipuri fundamentale:

‘Tipul A rotund, punctiform prezent numai la
nivelul corpului gastric si fornix cu corespondent de
aspect histologic normal

‘Tipul B oval regulat, cu orificii mai adanci dar mai
putine ca in tipul C si cu distributie mai frecventa in
antrul gastric si cu aspect histologic normal

‘Tipul C tortuous present la nivelul mucoasei cu
aspect histopatologic de inflamatie, edem sau
metaplazie intestinala

“Tipul D reticular present in ariile de mucoasa cu
modificari histologice evidente de inflamatie, edem si
metaplazie intestinali

-Tipul E vilos caracteristic zonelor cu metaplazie
intestrinala (Figura 1).

De remarcat este posibilitatea de intrepitrundere a
tipurilor descrise, prezentd la unele cazuri studiate in
special in zona unghiului gastric.

Cuantificat pit-patternul de tip E s-a pus in
evidenta la 8 pacienti(53.3 %) , tipul D la 5 pacienti
(33:3.%) si tipul Cla 2 pacienti(13.3 %)

Cinci- din 8 pacienti (62.5 %)cu metaplazie
intestinala completa (tip I) au prezentat tipul E de
pit-pattern si doar un singur pacient din 7 pacienti
(14.28 %) cu metaplazie intestinali incompleta (tip II si
I1I) a prezentat pit-pattern E (p<0.05).

Aspecte ale gastriter atrofice examinata cu
endoscopia cu magnificatie

Cu ajutorul endoscopiei conventionale se pot pune
in evidenta o serie de caracteristici definitorii ale
mucoasei gastrice de tip atrofic: mucoasa decolorati,
lipsa pliurilor, vizualizarea vaselor din submucoasa.
Aceste modificiri definesc gastrita cronici atrofici i
sunt puse in evidenti prin endoscopia conventionali in
cazurile de gastriti cronici atrofici severi dar sunt
dificil de evidentiat in formele medii sau usoare.

Prin endoscopia cu magnificatie modificarile
mucoasei de tip atrofic pot fi puse in evidenti §i in cazul
formelor moderate sau usoare. Prin magnificatie
moderata (de 70-80 de ori) pot fi observate zone de
mucoasa decolorati sau palidi iar prin magnificatie
puternici (de 150 de ori) sunt evideniate modificirile
structurale ale mucoasei.

Gradul de detectie a gastritei cronice atrofice prin
endoscopia cu magnificapie a fost de 92.5% (20/22),
procent mult mai ridicat decit in cazul endoscopiei
conventionale (22.9% (5/22) (p<0.01).

Aspecte ale metaplaziei intestinale evidentiate
prin endoscopia cu magnificatie

Anumite aspecte (nodozititi albicioase mucosale,
cicatrici mici stelate albicioase etc) au fost descrise prin
endoscopia conventionali.”

In acest studiu metaplazia intestinali s-a pus in
evidengi la 15 pacienti (68.18 %). La acesti pacienti
s-au descris trei tipuri de pit-patternuri: tipul C (2
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Tabelul 1 Relatia dintre pit-patternul micosal si tipurile
histologice ale metaplaziei intestinale

Pitpatterns Cazuri Tip/IM Tip IIM Tip lIM
Tip C 2 1 1 0
Tip D 5 1 3 1
Tip E 8 6 1 1
Total 15 8 5 2

cazuri), tipul D (5 cazuri) si tpul E (8 cazun).
Metaplazia intestinali a fost confirmati histopatologic
la toate cazurile.

Arhitectura venulelor colectoare si infectia cu
Helicobacter Pylori

In conformitate cu datele din literaturi (Studiul lui
Yagi), am clasificat arhitectura microvascularizatiei in
urmatoarele 3 tipuri:

“Tipul R regulat

‘Tipul I neregulat

“Tipul D lipsa venulelor colectoare (Figura 2)

Analiza comparata intre aceste aspecte si prezenta
infectiel cu H.pylori a evidentiat faptul ca infecpa cu
H.pylori la cazurile cu tipul vascular I si D a fost
semificativ mai mare in comparatie cu tipul R (p<0.01)

DISCUTHl

Pit-patternul mucosal descris la suprafata mucoasei
gastrice reflectd structura si tipul de aranjament al
epiteliului de suprafata, mofologia, numarul, distributia
si functia glandulara, edemul mucosal si inflamagia cit
si morfologia vasculari."*® Unitatea de baza a
microstructurii de pe suprafata mucoasei gastrice este
formata din nenumarate orificii glandulare separate de
depresiuni  care impreuni definesc un anumit tip
glandular (pit-pattern). Acesta este primul care sufera
modificari in cazul leziunilor mucoasei gastrice. 212242

Endoscopia cu magnificatie face posibili
vizualizarea arhitecturii orificiilor glandulare ale
mucoasei gastrice deoarece are posibilitatea de a miri
imaginea, similarcuceaa stereomicroscopului.

In studiul de fati am cercetat corelatia dintre
pit-patternurile mucosale si imaginile histopatologice
cat si corelarea cu existenta infectiei cu H.Pylori la un
numir de 70 de pacienti cu gastriti cronici.

Dificultatea de incadrare si definire a pit-
patternului mucosal a derivat din lipsa unei clasificari
standardizate unanim acceptate pe plan mondial.
Clasificarea propusi de studiu a fost posibili in urma

Daniela Dobru, Simona Muresan, Angela Borda, et al

analizei unui numir mare de endoscopii cu magnificatie
si corelirii acestor aspecte cu datele din literatura in
domeniu.'®

Tipul A si tipul B in concordanta cu datele altor
studii* 1 ' 3% ¥ ay fost corelate cu mucoasa normala
din corpul si antrul gastric.

Tipul C si tipul D in care orificiile glandulare au
aspect sinuos, tortuous cu depresiuni largi, corespund
cu modificirile histopatologice ale inflamatiei si
edemului mucosal.

Tipul E este pit-patternul care s-a corelat
semificativ cu metaplazia intestinala, evidentiata si
confirmata histopatologic. Studiul lui Endo et al. despre
metaplazia intestinala in esofagul Barrett si cardia
gastricd relevi existenta aceluiasi tip E viols, 11213451719

Modificarile care definesc gastrita cronici atrofici
sunt puse in evidenta prin endoscopia conventionali in
cazurile de gastrita cronica atrofici severi dar sunt
dificil de evidentiat in formele medii sau usoare.!"**¥

Prin endoscopia cu magnificasie modificarile
mucoasei de tip atrofic pot fi puse in evidenti si in cazul
formelor moderate sau ugoare. Prin magnificatie
moderata (de 70-80 de ori) pot fi observate zone de
mucoasa decolorati sau palidi iar prin magnificatie
puternici (de 150 de ori) sunt evidentiate modificirile
structurale ale mucoasei.

Gradul de detectie a gastritei cronice atrofice prin
endoscopia cu magnificage a fost mult mai ndicat decit
in cazul endoscopiei conventionale.

Am studiat tipul histopatologic de metaplazie
intestinala si corelarea cu aspectul obtinut prin
endoscopie cu magnificatie.

Cinci ' din 8 pacienti (62.5%) cu metaplazie
intestinali completi (tip I) au prezentat tipul E de
pit-pattern si doar un singur pacient din 7 pacienti
(14.28 %) cu metaplazie intestinali incompleti (tip II si
IlI)-aprezentat pit-pattern E (p<0.05).

Venulele colectoare sunt venule foarte subtiri de la
nivelul mucoasei gastrice direct conectate cu reteaua
capilard. In literatura de specialitate existd doar citeva
studii care abordeazi acest aspect si legatura cu infectia
cu H. Pylori.»*

Studiul de fata a cercetat corelarea tipului de
vascularizatie cu existenta infectiei cu H.Pylom,
concluzionand ca tipul R si tipul I sunt semificativ mai
frecvente in infectia cu H.Pylor, endoscopia cu
magnificagie devenind astfel un instrument valoros in
studiul acestor aspecte.

In concluzie, endoscopia cu magnificatie prin
posibilitatea acesteia de a descrie leziuni miniaturale ale
mucoasei si ale vascularizatiei, devine un instrument
valoros tn mana gastroenterologului.

Studiul de fati demonstreazi rolul endoscopiei cu
magnificatie in diagnosticul atrofiei gastrice, metaplaziei
intestinale si a infectiel cu H. pylori.

Dificultatea practicii de zi cu zi rezidi din lipsa
unor clasificiri internationale standardizate in acest
domeniu.
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Figura 1. Pit-patternului mucosal gastric: tip A rotund, tip B oval, tip C tortuous, tip D reticular, tip E vilos
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Figura 2 Arhitectura microvascularizatiei: Tip R regulat, Tip | neregulat, Tip D lipsa venulelor colectoare
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Infiltratul limfocitar intratumoral: factor prognostic al
melanomului malign

Réka Ddsa', Eméke Horvath?, Z. Pavai?, O. Stan*

Melanomul malign poate fi privit ca si prototipul
tumoritor pentru care se dezvoltd strategii bazate pe
imunologie pentru identificarea antigenelor tumorale.
Prezenta infiltratului  limfocitar intratumoral (TIL},
fenomen frecvent intdlnit in structura tumorii, presupune
o reaclie imuna antitumorald din partea organismului
imunocompetent. Cantitatea infiltratului  inflamator
prezintd corelatie cu rata de supravietuire. Acest
raspuns este de obicei evaluat in faza de cregtere
verticald a tumorii si este categorizat ca fiind prezent sau
absent.

Prezentdam un numair de 24 cazuri de melanom cutanat
primar din care am efectuat reactii imunohistochimice
pentru antigenele LCA, CD8, CD4 CD56,Granzyme B si
APAF1 (marker al apoptozei).

Evaluarile histopatologice au fost fiacute de doi
anatomopatologi in mod independent. S-au evaluat
infiltratele ca si fiind de densitate mare, medie sau joasa.
Au fost evaluali de asemenea factorii clinici si
morfologici (varsta, localizarea, stadiul Clark, grosimea
tumorii) .

Evaluarea TIL poate fi de folos in selectarea pacientiior cu
melanom cu potential de raspuns terapeutic crescut la
modulatori biologici, deoarece TIL poate fi un efector
local imun sensibil la IFN alfa-2 sau alfi agenti biologici.
Cuvinte cheie: antigeni de melanom, infiltrat lifocitar
intratumoral (TIL)

Melanoma can also be regarded as a prototype cancer
relying on immune-based strategies which have been de-
veloped to identify tumour antigens. Primary cutaneous
melanoma is often an infiltrated lymphocyte that pro-
vides the opportunity to study what may be a local im-
munologic reaction to the tumour and to correlate the
presence of these lymphocytes with overall survival.
This response is usually measured by the level of
intratumoral lymphocytic infiltrate (TIL) present at the
base of the vertical growth phase of tumour and is cat-
egorized as present or absent.

We present a number of 24 cases of primary cutaneous
melanoma.

Some immunohistochemical demonstrations of LCA,
CD8, CD4 CD56, Granzyme B and APAF! (apoptosis
marker) were performed. The results derived from inde-
pendent histopatologic reviews of two pathologists. We
interpreted the high-density, moderate-density and low-
density cell groups that infiltrated the tumour tissue.
Clinical variables (age, tumour location, Clark level and
thickness) were also analysed.

The intratumoral lymphocytic infiltrate evaluation may
prove useful in selecting melanoma patients who will re-
spond well to therapy with biologic response modifiers,
because the TilLs may be the local immune effectors cell
targets of IFN alpha-2 or of other biologic agents.

Key words: melanoma antigens, tumor-infiltring lympho-
cytes (TIL)

Frecven;a melanoamelor maligne este in crestere pe
plan mondial si caracterizeazi virsta medie si inaintati
incidenta maximi fiind intre 40-50 ani.

Formele anatomoclinice sunt reprezentate in
functie de tendinga de crestere a tumorii. Melanoamele
in fazi de crestere radiali (melanomul cu extindere
superficiali, lentigo malign, melanomul acral
lentiginos) sunt leziuni care se dezvolti lent, de-a
lungul jonctiunii dermo-epidermale, putind interesa si
dermul papilar, care ulterior se transformi in crestere
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verticali §i incep si formeze noduli expansiv
intradermice. Entitatea clinici numiti melanom malign
nodular corespunde unui melanom cu fazi de crestere
verticali, in absenta unei leziuni precursoare maculare.
Profunzimea si grosimea invaziei au semnificatie
prognostici majori, fiilnd completate de o serie de alpi
facton clinici si histopatologici (Tabelul T).

MATERIAL $1 METODE

In Laboratorul de Anatomie Patologici a Spitalului
Clinic Judetean de Urgenti Targu- Mures am cercetat
prezenta infiltratului limfocitar intratumoral (TIL) cu
evidentierea expresia imunohistochimici a antigenelor
caracteristice, prezenta TIL-lui fiind considerati un
factor de prognostic favorabil in evolutia melanoamelor
maligne (MM). Cele 24 cazuri au fost diagnosticate in
Laboratorul de Anatomie Patologici al Spitalului
Judetean Sfintu - Gheorghe. Pe baza buletinelor
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Tabelul I. Factori de prognostic In melanoame maligne

Clinici Histolologici

Parametrii biologici

Grosimea tumorii {indicele Breslow)
Profunzimea invaziei (Nivelul Clark)
Indexul mitotic

Dimensiunea tumorii
Prezenta/absenta ulceratiei
Localizare (palma, planta,
spate, cap, gét-risc crescut)

Expresia oncogenelor : ras, bci-2
Gene supresoare : p53, p16, Nm23
Molecule de adesiune: metalo-
proteinaze, integrine {Caderina E), CD

sex
varsta

Crestere verticald

Limfocitele tumorinfiltratoare TIL

Ulceratia
Invazie vasculard

Semne de regresie

67, CD87
Ki 67

Factori ai angiogenezei: VEGF, CD

105
Nivel LDH crescut

Tabelul Il. Caracteristicele anticorpilor primari folositi in cadrul studiului imunohistochimic

Denumirea si Sursa Demascarea Localizarea Control pozitiv
caracteristicile antigenului antigenului
anticorpului primar
a. CD4 NOVOCASTRA Cu caldura umeda sub Imunomarcaj Tonsila
b. Lyophilised (UK) presiune in solttie membrana celulelor
Monoclonal tampon EDTA pH 8,0,
(NCL-CD4-368) durata demascarii 5
Clone: 4B12 minute
Dilutie: 1/20
a. CD8 NOVOCASTRA Cu caldurd umeda sub Imunomarcaj Tonsila
b. Lyophilised (UK) presiune in solutie membrana celulelor
Monoclonal tampon citrat 0,01M,
(NCL-CD8-295) pH 6,0, durata
Clone: 1A5 demascarii 5 minute
Dilutie: 1/40
a. GranzymeB NOVOCASTRA Cu caldura umeda sub Imunomarcaj Limfom
b. Lyophilised (UK)} presiune in solutie citoplasmatic de Hodgkin/tonsila
Monoclonal tampon citrat 0,01M, aspect granular
(NCL-GRAN-B- pH 6,0, durata
295) demascarii 5 minute
Clone: 11F1
Dilutie: 1/75
a. Apoptosis NOVOCASTRA Cu caldurad umeda sub Imunomarcaj Miocard/piele
Protease (UK)} presiune in solutie citoplasmatic
Activating Factor tampon citrat 0,01M,
1 pH 6,0, durata
b. Lyophilised demascarii 7minute
Polyclonal (NCL-
APAF1)
Clone: 4B12
Dilutie: 1/40
a. CD56 NOVOCASTRA Cu cildurd umeda in Imunomarcaj Intestin subtire
b. Lyophilised {UK)) cuptor cu microunde in citoplasmatic {celulele
Monoclonal solutie tampon citrat ganglionare a
{NCL-CD56-504) 0.01M, pH 6,0, durata plexului
Clone: CD564 de timp: 37 5 minute. Meissner)
Dilutie: 1/75
Monoclonal Mouse DAKO Cu caldura umed3 sub Expresie la nivelul Nodul limfatic
Anti-Human Leucyta {Danemarca) presiune in solufie citoplasmei
Antigen tampon citrat 0,01M, pH elementelor TIL
Clone PD7/26 6,0, durata demascérii 5
Dilutie: 1/75 minute

histopatologice am introdus toate datele clinice si
histologice in fise de lucru, completind aceste date
cu rezultatele examinirilor imunohistochimice.
Prelucrarea statistici a datelor am efectuat cu
Programul Statistica 5.0 prin corelarea expresiei TIL cu

Selectarea materialului prelucrat:
Leziunile cutanate provin din cazuistica Clinicii
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alu factori prognostict: indicele Breslow, nivelul Clark,
prezenta ulcerafiei, dimensiunea tumor.
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Tabelul Ill. Repartizarea TIL-lui

Réka Dosa, Emdke Horvath, Z. Pavai, O. Stan

in functie de subtipul histologic

Subtip Nr. total Nr. total CD4+/ CD4-/CD8+ CD4+/ CD8+/ Nr. totai
histologic MM TiL+ CD8+ CDs- CD56+ TIL-
Melanom 16 n 2 5 4 7 5
nodular
SSM 8 5 2 3 0 1 3
Total 24 16 4 8 4 8 8

de Dermatovenerologie, diagnosticate ca tumori Interpretarea  preparatului  colorat  imuno-

melanocitare  maligne pe baza  examenului
dermatoscopic (cu scor dermatoscopic peste 4,7
conform regulei ABCD dupi Stolz), excizate in limite
de siguranti oncologici §i confirmate in urma
examenului histopatologic.

Pacientii au beneficiat de chimioterapie conform
rezultatului  histopatologic.  In  prezent  sunt
asimptomatici §i sunt urmiriti conform protocolului de
tratament al melanoamelor maligne.

In paneul folosit am inclus urmitorii antigeni:
LCA, CD4, CD8, CD56, Granzyme B si APAF1
(marker al apoptozei). Rezultatele imunohistochimice
au fost consemnate in fise de lucru, completate cu datele
clinice si cu aspectele microscopice ale leziunilor.

Sectiunile examinate le-am etalat = pe lame
silanizate, urmati de incubarea cu anticorpi mono-
si policlonali (Tabelul II) si cu sistemul de amplificare
En Vision. Pentru evidentierea produsului de reactie am
folosit cromogenul diaminobenzidini.(DAB).

histochimic (cuantificarea reactiilor) s-a realizat
comparativ, raportind rezultatele obtinute pe controlul
pozitiv extern, precum §i pe controlul negativ al
reactiei. Cuantificarea reactilor a fost efectuati de doi
patologi experimentati prin mentionarea semicuanti-
tativi a expresiei, ea fiind notatd ca prezenti (expresie
abundenti, moderatd) sau absenti (expresie slabi sau
celule LCA pozitive absente), urmati de subtipizarea
celor pozitive cu anticorpii CD4, CD8 si CD56.

REZULTATE

Incidenta maximi a melanoamelor maligne am
gisit-o la grupa de virstd de 60-70 ani, virsta medie
fiind 62,7 ani cu deviatie standard de 12.8.

Diagnosticul histopatologic a confirmat 8 cazuri de
melanoame cu extindere superficiali (SSM) si 16
melanoame nodulare, 58,32% (14 cazuri) cu nivel
Clark 4 515, in 56, 32% a cazurilor cu prezenta
ulceratiei” epidermului. Valoarea medie a indicelui

Variatia indicelui Breslow In functie de intensitatea expresiei LCA
100.0 —
10.0
1.0 -
= Min-Max
0.1 1 25%-75%
negatv pozitiv 0O  Msdian veive
exprasia LCA

Figura 1. Variatia indicelui Breslow In functie de intensitatea expresiei LCA
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Breslow a fost 4,05+1,08., 58,33 % a tumorilor
prezentind grosime intre 2-4 mm.

Imunoreactia pentru LCA a fost pozitivi in 16
cazuri (66,66%) dintre cele 24 melanoame maligne
investigate §i caracterizeazi predominent tumorile cu
indicele Breslow crescut, firi corelatie statistic
semnificativi intre expresia LCA si grosimea tumorii
(Figura 1). Dintre aceste cazuri 4 au prezentat
coexpresia CD4 si CD8 (CD4+/CD8+), in 8 cazuri am
gisit imunomarcaj numai pentru CD8, firi expresia
CD#4 (CD4-/CD8+), iar in 4 cazuri am gisit expresia
CD4, fird prezenta limfocitelor Th (CD4+/CDS8-).
Cele 13 cazuri (54,17%) CD8 pozitive s-au asociat cu
expresia Granzyme B, i1ar in 8 cazun am gisit
coexpresie CD8 si CD56 (29,17%) (Tabelul III).

Nu am gisit corelatie pozitivi statistic
semnificativi Intre intensitatea expresiet LCA si
subtipul histopatologic al tumori (SSM/melanom
nodular), intre indicele Breslow, nivelul Clark (p>0,05).
Expresia APAPFla a prezentat corelatie statistic
semnificativi cu prezenta expresiei LCA (p=0,02-test
Pearson C).

DISCUTII

Existenta reactiilor de apirare anti-tumorali afost
intuitd incd de la inceputul secolului de Ehrich, care
avea convingerea ci celulele neoplazice posedi pe
suprafaga lor antigene recunoscute de citre sistemul
imun §i care genereazi un rispuns imun. Teoria
supravegherii imune a cancerului lansati in 1960 de
Burnett reprezinti o adeviratd piauri de hotar in
imunologia tumorali. Conform acestei - teorii,
imunitatea mediati celular, de citre limfocitele T joaci
un rol esengial in controlul dezvoltirii tumorilor. Noile
descoperiri au demonstrat ¢i nu numai limfocitele T
citotoxice (Tc) au rol in imunitatea antitumorala.
Existenta celulelor spontan ucigase nespecifice (NK),
mecanismele citotoxicititii- de distrugere a celulelor
{prin necrozi sau apoptozi), moleculele ce intervin in
comunicarea intercelulari —receptorii pentru factorii
de crestere sau molecule de adeziune celulari (CAM)-,
impreund formeazi o advirati retea cu rol protector
impotriva extinderii procesului tumoral. Ineficienta
acestui mecanism in cazul organismului imuno-
competent se explici prin existenta mecanismelor de
scipare ale tumorilor de sub controlul imun.*

fn cazul melanoamelor maligne antigenele
tumorale cele mai importante sunt cele de lineaj, care
reprezinti antigenele de diferentiere, cu specificitate de
tesut, care pot si fie specifice tumorii sau doar asociate
wmorli (fiind prezente si pe tesuturile normale
corespunzitoare). Aceste antigene induc cel mai
frecvent rispunsuri imune, melanosomii reprezentind
un compartiment unic lineajului melanociuc, prezente
insi s1 pe melanocite normale, fiind teoretic antigene
self. Cu toate acestea, sistemul imun prezinti
reactivitate fati de mai multe antigene de lineaj
melanocitic, cum ar fi: Melan-A/MART-1, gp-100/
pmell7, tirozinaza, TRP-1/-2 (Tyrosinase Related
Protein), MCIR (Melanocorin-1  Receptor) si

polipeptida P! Aceste antigene sunt specifice
melanoamelor, chiar daci din punct de vedere al
secventei de aminoacizi sunt identice cu ale
melanocitelor normale. In majoritatea cazurilor
prezinti 1nsi alteriri posttranslationare, selectarea
acestor antigene producind uneori beneficii, cum ar fi
de exemplu apoptoza indusi de UBV produsi de
supraexpresia TRP-2. epitopii recunoscuti de celulele
imune sunt utilizati in studiile (trialunile) de fazi I ale
imunoterapiel vaccinale ale melanoamelor.” Imunitatea
intensa fard de aceste antigene poate provoca regresia
tumorii i aparitia unui vitiligo autoimun, acest din
urmi fenomen fiind considerat un marker surogat
pentru un prognostic mai bun.*

Deoarece pentru inducerea acestei imunititi este
necesari  administrarea  ambelor  subpopulatii
limfocitare Th CD4 si Tc CDS8, studiile recente s-au
axat pe stabilirea rolului fiecireia in rispunsul imun
antitumoral.

Similar cu ceea ce se intimpli in orice reactie
imuni, pentru a se putea introduce reactia anti tumorali
specifici este absolut necesar si se realizeze activarea
Th CD+ pozitive in urma prezentirii antgenclor
tumorale (epitopi) sub formi de MHC de clasa II,
molecule existente pe celulele prezentatoare de antigen
{APC profesioniste). La rindul lor, celulele CD4+
activate ' rispund prin proliferare §1 secretie de
mediatori, interleukine, cu rol in acuvarea si
proliferarea  altor tipuri de celule efectoare ale
rispunsului imun: limfocitele B, NK, monocite/
macrofage ' si granulocite. Distrugerea celulelor
tumorale se realizeazi fie prin contact direct, fie prin
eliberarea limfotixinei TNF-b.”

Celulele NK CD 56 +/CD16+, activate de Th
CD#4+ nu prezinti restrictie de histocompatibilitate, ele
lizeazi celulele tumorale prin diferite mecanisme:
citotoxicitate celulari dependenti de anticorp (ADCC),
citotoxicitate directd etc. Faptul ci soarecii cu atimie
congenitali nu fac mai frecvent tumon spontane , desi
sunt lipsiti de limfocite mature imunocompetente, par
si confirme rolul important al celulelor NK in apirarea
antitumorali. Numirul si activitatea functionali a
acestora are tendinga de a scidea pe misura evolutiel
tumorilor, iar in unele boli limfoproliferative ele sunt
absente."" Coexpresia CD8 cu CD36 in 8 cazuri ai
lotului am considerat factori de prognostic pozitiv,
consemnate in fise de lucru.

Pentru a interpreta valoarea prognostici a
prezentei TIL in melanoame maligne aceasta trgbune
analizati separat in cazurile cu crestere radiali i cea
verticali. In faza de crestere radiali, in general apare un
infiltrat limfocitar marcat, care poate rezulta regresia
partiali a melanomului.? Conform datelor din
literaturi in faza de crestere verticali existi de
asemenea un rispuns imun, dar nu atit de pronuntat ca
in faza de crestere radiali. Elder si colab. caracterizeazi
aceste limfocite ca fiind tumorinfiltrative (TIL) sau
neinfiltrative.® In cazul TIL-lui limfocitele si celulele
NK infiltreazi leziunea, ele pitrunzind printre celulele



128

tumorale, extinzindu-se intre ele si formind rozete in
jurul celulelor individuale la nivelul cirora apar
citeodatdi si semne degenerative. In cazul celor
neinfiltrative infiltratul limfocitar se localizeazi in
jurul tumorii. Corelatie pozitivd intre supravietuire §i
prezenta infiltratului limfocitar existi doar in cazul
TIL-lui.*?

Limfocitele Th CD8, componenti importanti a
TIL-lui dupi unii autori au valoare prognostici
independents, fiind factor de prognostic favorabil.!?
Cele 12 cazuri LCA+/CD8+, cu sau firi expresia CD4
le-am considerat ca o subgrupi cu evolutie favorabili,
in comparatie cu cazurile firi expresia TIL sau cu
expresia selectivi de CD4 (Tabelul III). Acestia din
urmi sunt pacientii care trebuie si beneficieze de
citokinoterapie adjuvanti de lungi durati care are
scopul  mentinerea  organismului  sub  efect
imunomodulator in scopul eliminirii §i inactivirii
metastazelor nedecelabile cu metodele actuale
paraclinice.

In mod paradoxal, in unele studii regresia partiali
este corelatd cu prezenta metastazelor in cazul SSM.
Elder si colab. presupun ci regresia are un rol permisiv
in generarea fazei de crestere verticali obliterind faza
de crestere radiali, nerecunoasterea antigenelor. de
celulele antitumorale din faza de crestere verticali,
astfel prezenta regresiel in faza de crestere radiali
prezentind o corelatie negativi ‘cu rata de
supravieuire. In studiul nostru nu am gisit corelatie
statistic semnificativi intre intensitatea expresiei TIL-
lui si faza de crestere a melanomului, ele fiind prezente
in 5 cazuri de SSM siin 11 de melanoame nodulare.

Corelatia semnificativi (p=0,02-test Pearson C)
intre prezenta APAF1 la nivelul tumorilor cu TIL
abundent (tradus prin pozitivitate intensi de LCA) fari
de tumorile TIL negative demonstreazi complexitatea
patomecanismelor prin care TIL contribuie la inigierea
imunititi antitumorale.

Conform datelor din literaturi (studii efectuate pe
un numir mare de pacienti) existi diferente de
supravietuire in functie de cantitatea TIL": in cazul
melanoamelor cu crestere verticali supravietuirea este
de 77%, respectiv 55% referitoare la 5, respectiv 10 ani
in cazurile cu TIL abundent, aceste valori scizind la
53%, respectiv 43% in cazurile cu infiltrat moderat. in
absenta TIL-lui supravietuirea scade la 37%, respectiv
27%.}

Studiul nostru  prospectiv urmireste aceste
subgrupe TIL pozitive si TIL negative, fiind urmat
peste 3, respectiv 10 ani de o reevaluare a rezultatelor
clinice in oglinda factorilor de prognostic studiari
recent in cazul melanomului malign.

CONCLUZI
Stabilirea factorilor de prognostic reprezinti un
moment esential in terapia melanoamelor maligne.

Réka Désa, Emoke Horvath, Z. Pavai, 0. Stan

Imuncolorarea permite tipizarea elementelor
celulare care intri in  componenta TIL-lui,
predominenta CD8 versus CD4 avind semnificatie
prognostici favorabili. Trebuie insi mentionat faptul
ci metodele imunohistochimice au o utilitate deosebiti
in diagnosticul §i prognosticul unor cazuri selectionate
de melanom malign, dar din picate insi, markerii
utilizati in imunohistochimie nu permit diferentierea
tumorilor benigne de cele maligne. Malignitatea trebuie
intotdeauna determinati utilizind criterii morfologice.

Nu am gisit corelatie pozitivi semnificativi
statistic intre intensitatea expresiet LCA si subtipul
histopatologic al tumorii (SSM/melanom nodular), intre
indicele Breslow, nivelul Clark (p>0,05). Expresia
APAPF1 a fost semnificativ mai intensi in cazul
tumorilor cu expresie LCA intens3 (p=0,02-test Pearson
C). Sciderea ratei de apoptozi in celulele tumorale din
melanoame aflate in faza de crestere verticald, asociati
cu absenta TIL poate fi considerati factor de prognostic
nefavorabil.

Integrind aceste rezultate obtinute printre factori
de prognostic clasici studiati la acest lot de pacienti, in
cadrul studiului nostru prospectiv pot fi identificati
pacientii cu risc crescut la aparitia precoce a
metastazelor.
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Determinarea cantitativa a unor aditivi alimentari
din bauturi racoritoare

Ana-Maria Farr', Monica Tarcea?, Simona Dragoi’, Antonia Orban?,
Ramona Ureche?, Katica Péter’

Scop: Evaluarea continutului de conservanti in diferite
bauturi racoritoare comercializate in Targu- Mures.
Material si metoda: S-a facut determinarea cantitativd cu
HPLC pe un cromatograf fichid tip DIONEX 4500 | la doua
tipuri de conservanti: benzoat de sodiu §i sorbat de potasiu
din 60 de probe de bauturi récoritoare recoltate de la unitati
comerciale din orag, la inceputul anului 2003.

Rezultate: Conform Ord. MS nr.438/2002 valorile sunt
depasite privind continutul in benzoat de sodiu la
majoritatea probelor de bauturi racoritoare din gama C.
(86,6%) si continut depasit de sorbat de potasiu la 50%
din probele de tip 'C. Probele de tip P. aratd rezultate mai
bune, depasiri privind continutul in benzoat fiind fost
gasite la 5 probe (16,6 %), iar depasiri de sorbat |la 3
probe (10%).Mentiondm ca conform Ord. MS nr.975/1998,
care stabilea limitele maxime pentru aceste substante (si
care s-a modificat cu noul Ordin nr. 438/2002) valorile
admise pentru benzoatul de sodiu se incadreazd in
limitele maxime admise la toate probele, iar continutul de
sorbat de potasiu este depasit la 7 probe de tip C.
Concluzii: Subliniem importanta igienico-sanitard a
estimarii continutului de conservanti in alimente pentru
depistarea valorilor depésite.
Cuvinte cheie: aditivi alimentari,
HPLC

bauturi racoritoare,

Aim: Evaluation of preservatives concentration in differ-
ent beverages commercialized in Tirgu Mures.

Methods: We have made a HPLC quantitative test with
the aid of a chromatograph type DIONEX 4500 | liquid for
two types of preservatives: sodium benzoate and potas-
sium sorbate for 60 beverage samples collected from
commercial units in the town at the beginning of 2003.
Results: According to the Directive of the Ministry of
Health no. 438/2002 we found excess in the content of
86.6% of sodium bensoate and of 50% of sodium sor-
bate for the tested type C beverage samples. In case of
type P samples we found better results; only 16.6% ex-
ceeded the standard level of bensoate and 10% the sor-
bate. Regarding the Directive of the Ministry of Health
no. 975/1998 which established maximal values admitted
for these particular substances {and changed by the new
Directive no. 438/2002}, our results for sodium besoate
were adequate for all analysed samples, and for the
analysed potassium sorbate concentrations they were
higher than standards in 7 samples of type C out of 30.
Conclusions: We would like to underline the hygienic im-
portance of control for preservatives concentration in
food and beverages.

Key words: food additives, beverages, HPLC

F olosirea unor substante chimice pentru conservarea
sau imbunititirea calititilor senzoriale ale alimentelor
este tot mai frecventi. Chiar in conditiile respectini
normelor legislative stabilite de JECFA (Joint FAO/
WHO Expert Committee on Food Additives),
utilizarea acestora poate avea efecte negative asupra
sinitti.’

Aditivii alimentari sunt substante care se folosesc la
prepararea unor produse alimentare in scopul
ameliordrii calitdtii acestora sau pentru a permite
aplicarea unor tehnologii avansate de prelucrare.’’

Substantele folosite in acest scop se noteazi cu
indicativul “E numir”.

Ordinul Ministerului Sinititii nr. 975/1998 pentru
aprobarea Normelor igienico-sanitare pentru alimente

‘Centrul de Sdndtate Publich Targu-Mures

’giscipline de Igiend, Universitatea de Medicinad §i Farmacie Térgu-
ures

Adresa de corespondenid: dr. Farr Ana-Maria, Centrul de Sinitate

Publich, str. Gh. Marinescu 40, cod 540139 Targu Mures, tel. 0265

215754, fax. 0265 219320, email: farr_a@yshoo.com sau

farra@cspmures ro

reglementeazi utilizarea aditivilor alimentari la noi in
tari, iar in Monitorul Oficial nr. 722 bis din 2
octombrie 2002 a apirut Ordinul pentru aprobarea
normelor privind aditivii alimentari destinati utilizini
in produsele alimentare pentru consum uman, care sunt
aliniate la standardele in domeniu ale Uniunii
Europene.”

Aditivii alimentar pot fi grupati in urmitoarele
categorii:  coloranti, ~conservanti,  antioxidant,
emulgatori, siruri de topire, ageni de ingrosare,
gelifianti, stabilizatori, stimulatori de arome, acidifianti,
corectori de aciditate, antiaglomeranti, amidon
modificat, indulcitori, agenti de afinare, antispumanti,
agenti de glazurare, ameliorator de fiini, agenp de
intirire, agenti de umezire, agenti de sechestrare (de
blocare), enzime, agenti de incircare, gaz propulsor §i
de ambalare.

Conform datelor din literatura de specialitate unii
aditivi alimentari pot avea efecte negative asupra
sinititii (de ex. benzoatului i se atribuie efecte iritante
asupra mucoaselor §i efect alergizant).*4¢
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Tabelul I. Continutul de conservanti din bauturi racoritoare

Nr.crt. Produsul analizat Benzoat de sodiu (mg/L) Sorbat de potasiu {mg/L)
1 c1 166.069 214523
2 c2 165.843 220.469
3 C3 177.189 322413
4 c4 154371 149814
5 C5 171.234 234.246
6 C6 163.420 201.860
7 c7 154.784 296.241
8 [o8:] 163.738 230.891
9 c9 171.876 201.257
b c10 173.785 203.951
1" cn 176.589 293.751
12 c12 150.820 129.816
13 c13 160.991 280.136
14 P1 144970 206.776
15 P2 142,012 193.543
16 P3 143.745 213.467
17 P4 149.428 225.489
18 P5 150934 216.139
19 P6 150.450 216.933
20 P7 138.930 199.425
21 P8 132.729 190.036
22 P9 188.403 272.881
23 P10 152:312 231547
24 P11 147.404 225.417
25 P12 146.483 219.596
26 P13 154.703 217.873
27 c14 170.842 231.264
28 Cc15 174517 268.293
29 c16 164.141 319.142
30 c17 165.582 305.848
kil c 18 152.396 146.164
32 c19 162.268 318.842
33 c20 172.067 261.082
34 c2 169.617 209.031
35 P14 150.163 240.427
36 P15 143.317 217.669
37 P16 145.551 231.564
38 P17 154.198 254,923
39 P18 147.136 234.043
40 P19 147.785 230.663
41 P20 130.059 229.086
42 P21 143.317 228935
43 P22 128.258 193.634
44 P23 148.001 235.320
45 P24 146.776 242.530
46 P25 140.291 222.476
47 P26 135.103 213.012
48 P27 135.175 207.228
48 P28 146.920 231.940
50 c22 154.432 308.316
51 c23 157.240 226.839
52 C24 151.995 290.619
53 c25 157.642 270.789
54 Cc26 160.249 294.639
55 c27 140.701 134.369
56 c28 140.221 284.499
57 c29 163.760 317.456
58 Cc30 147.081 303.418
59 P29 163.306 271.478
60 P30 125.047 205.471




Determinarea cantitativd a unor aditivi alimentari din bauturi racoritoare 131

MATERIAL S METODA

Conservantii alimentari sunt substante care se
introduc in alimente pentru prevenirea modificirilor
nefavorabile ale fnsusirilor senzoriale §i pentru
prelungirea duratei de pistrare. Se incadreazi in aceastd
categorie substantele care actioneazi ca antiseptic i se
opun multiplicirii in alimente a microflorei saprofite de
alterare (bacterii, mucegauri, drojdii). Benzoatul de
sodiu este bactericid slab, fungistatic si activ contra
drojdiilor la pH scizut. Sorbatul de potasiu are spectru
fungistatic larg si nu di gust alimentelor. Acesti
conservanti nu distrug microorganismele din biuturi
ricoritoare, inhibind doar cresterea lor. Daci un produs
este deja alterat substantele conservante nu schimbi
situapia.*®

n lucrarea de fati s-a ficut determinarea
cantitativi cu HPLC a doui tipurt de conservanti:
benzoat de sodiu (E211) si sorbat de potasiu (E202) din
60 de probe de biuturi ricoritoare comerciale.?

Am luat In studiu biuturi necarbogazoase din gama
de ricorttoare codate tip C. si tip P. Probele de biuturi
au fost aduse din diferite unititi comerciale ale orasului,
provenind din loturi diferite si cu diferite arome. S-au
ficut determiniri privind continutul in benzoat de sodiu
s1 sorbat de potasiu din 30 probe de ricoritoare tip P. si
30 probe tip C. Cei doi conservanti se gisesc impreuni
in ambele sortimente de biuturi. Determinirile s-au
efectuat pe un cromatograf lichid tip DIONEX 45001,
in conditiile de utilizare descrise mai jos:

Coloani Li Chrospher 100 RP-18
Lungimea coloanei 125 mm
Diametrul intern 4 mm
Diametrul particulelor S5um
Cantitatea probei 45 pl
Debit eluent 1,5 mi/min
Compozitia eluentului 10% metanol cu 90%
0,01M
KOH/Hac,<pH=4,93
Pompa GPMII
Detector VOM il {cu lungime de
unda variabila 190-800
nm}
Detector de lungime 235 nm

de unda

REZULTATE $I DISCUTII

Determinirile de conservanti din  biuturi
ricoritoare, prin metoda lichid-cromatografic®, ne-au
condus la rezultatele evidentiate in tabelu] L.

Ordinul MS nr. 975/1998 stabilea limitele admise
astfel: pentru benzoat de sodiu (E211) 200 mg/], pentru
sorbat de potasiu (E202) 300 mg/1.}

Conform noii reglementiri -Ordinul Ministerului
Sinitdtii nr. 438 din Monitorul Oficial nr.722 bis/2002,
aceste reglementiri se modifici astfel:150 mg/l pentru
E211 si 300 mg/l pentru E202, iar daci cei doi
conservanti se gisesc impreuni in produsul respectiv
{cum este 5i cazul de fatd), limitele admise sunt: 150 mg/
I pentru E211+250 mg/l pentru E202.7

Tinind cont de aceste valori stabilite avem
urmitoarele rezultate:

-din cele 30 probe de bauturi C., 1a 26 (86,6 % s-au
gisit depisiri in ceea ce priveste continutul in benzoat
de sodiu

-continutul in sorbat de potasiu a fost peste limitele
stabilite la 15 (50%) din cele 30 probe de C.

-din cele 30 probe de biuturi P 1a 5 (16,6%) au fost
gasite depisiri ale valorii admise de benzoatul de sodiu.

-continutul in sorbat de potasiu a fost depisit la 3
probe (10%) din cele 30 probe de ricoritoare tip P.

Interpretarea acestor rezultate plecind de la
vechiul Ordin al MS nr. 975/1998 ar arita altfel si
anume:

-nu am depistat depisirt ale valorilor admise
privind continutul in benzoat de sodiu la nici una din
probe

-am inregistrat depisiri privind continutul in sorbat
de potasiu la 7 probe, toate din gama C (Tabelul I).

CONCLUZII

Conservantii sunt aditivi cu o largi rispindire,
folositi in foarte multe produse alimentare, chiar i in
unele. produse farmaceutice. In ceea ce priveste
continutul in conservanti al biuturilor nealcoolice este
foarte importanti urmirirea respectirii cantititilor
admise 'de legislatia in vigoare, prin determiniri
cantitative.

1n studiul de fari am gisit valori depisite privind
conginutul in benzoat de sodiu la majoritatea probelor
de biuturi ricoritoare din gama C. (86,6%) 1 continut
depisit de sorbat de potasiu la 50% din probele tip C.

Probele de ricorotoare tip P. aratd rezultate mai
bune, depisiri privind continutul in benzoat fiind fost
gisite la'5 probe (16,6%), iar depisiri de sorbat la 3
probe (10%).

Ne propunem efectuarea acestor determiniri in
continuare in anul urmitor, completat cu determinarea
altor aditivi alimentari, cum ar fi unii coloranti sintetici.
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Aspecte clinice si terapeutice in hipospadias

H. Gozar', Angela Borda?, V. Gliga®

Scop: Studiul copiilor internati in Clinica Chirurgie
Pediatricd Targu-Mures, cu diagnosticul de hipospadias.
Material si metoda: Au fost studiate 81 de cazuri con-
secutive de copii cu hipospadias, internati in clinica
noastrd intre 1.10.2002 si 1.10.2006. A fost avutd in
vedere varsta de prezentare, numarul spitalizarilor, durata
medie de spitalizare, tipul hipospadiasului, bolile
asociate, tratamentul efectuat, complicatiile aparute.
Rezultate: Am analizat 81 de pacienti, cu 1 pand la 6
internari. Varsta medie de spitalizare a fost de 7,01 ani.
41 pacienti {31,78%) au prezentat malformatii asociate.
Durata medie de spitalizare a fost de 7 zile. 67,9% din
cazuri au prezentat hipospadias anterior, 17,29%
hipospadias penian mediu, iar 14,81% hipospadias
penian posterior sau peno-scrotal. Tehnica de
uretroplastie cea mai utilizatd a fost cea descrisd de
Duplay (79,16%), la care, in ultima perioadd, au fost
aduse unele modificari.

Concluzii: Tehnica Duplay oferd condifii de plastie
uretrald satisficatoare pentru aproape toate tipurile de
hipospadias. Cele mai frecvente complicatii au fost
reprezentate de fistulele uretrale si dehiscenta plégii.
Cuvinte cheie: hipospadias, uretroplastie, Duplay.

Purpose: A study of hospitalised patients with
hipospadias at the Clinic of Pediatric Surgery Targu-
Mures.

Material and methods: We have studied 81 consecutive
cases of children hospitalised with with hypospadias at
our clinic in period of 1.10.2002-1.10.2006. We analysed
ages of children, number of hospitalisation, length of
hospitalisation, type of hypospadias, associated malfor-
mations, treatment, complication.

Results: 81 of different patients with 1-6 hospitalisation.
Average was 7,01 years, 41 of them (31,78%) presented
associated  malformations. Average  duration of
hospitalisation was 7 days. 67,9 % presented anterior
hypospadias, 17,29 % median penian hypospadias, and
14,81% posterior hypospadias even peno-scrotal. Most
utilized technique of uretroplasty was one discribed by
Duplay (79,16%). This method has been recently modified.
Conclusion: Duplay method offers satisfying conditions
of uretroplasty for all type of hypospadias. It was a
significant number of complications, represented
especially by urethral fistula and dehiscence of
urethroplasty.

Key words: hypospadias, uretroplasty, Duplay.

Hipospadiasul este o malformatie congenitali
caracterizati prin deschiderea meatului uretral pe fata
ventrala a penisului, proximal de virful glandului.
Meatul poate fi localizat pe toatd lungimea penisului, de
la gland la scrot sau chiar la nivelul perineului.

Este o malformatie destul de frecventd, studiile
americane si europene apreciind o incidenti de 3 la
1000 de biieti nou- niscuti! Studii din alte zone
geografice raporteazi incidente de pini la 8,2.! De
remarcat ci este o malformatie cu incidenti in crestere,
in ulumii ani, pe plan mondial. Factorii incriminati in
producerea malformatiei sunt hormonali, familiali, de
mediu. Se asociazi frecvent cu alte malformari
congenitale, ca hernia inghinali, ectopia testiculari,
malformatii de tract urinar, malformapi digestive,
intersexualitate.*

Aspectul clinic este caracteristic. Pe lingi faptul ci
orificiul uretral este situat pe fata ventrali a penisului,
acesta este cel mai adesea stenotic (uneori chiar
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Mures. Str Gheorghe Marinescu 50, 540136 Targu-Mures

punctiform). Penisul prezinti frecvent incurbare
ventrali, datoriti coardei fibroase ventrale asociate.
Preputul e aglomerat dorsal, iar tegumentul de pe fata
ventrali a penisului este subtire, intins. Ca urmare a
acestor modificiri, copiii cu hipospadias prezinti
dificultate in urinare, jet urinar impristiat, iar mai tirziu
erectii §i copulatii necorespunzitoare. Din aceste
considerente, pe lingi modificirile morfologice
amintite anterior, aceasti malformatie are si importante
implicatii psiho - sociale.

MATERIAL S| METODA

Au fost studiati 81 pacienti internati in Clinica
Chirurgie Pediatrici din Targu - Mures, pe o perioadi
de 4 am, din 1.10.2002 pini in 1.10.2006, cu
diagnosticul de hipospadias. Deoarece tratamentul se
realizeazi in etape, in cazul unor pacienti s-au
inregistrat mai multe interniri, unele efectuate si pentru
tratamentul afecgiunilor asociate.

Am studiat virsta de prezentare, numirul
spitalizirilor, durata medie de spitalizare, tipul
hipospadiasului, tratamentul efectuat. Tratamentul a
cuprins 3 timpi operaton consecutivi: meatoplastie,
deflectare, uretroplastie.
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La majoritatea pacientilor s-a efectuat tehnica de
uretroplastie Duplay* o incizie in U pe faja ventrali a
penisului, care circumscrie orificiul uretral. Se prepari
lambourile laterale si dupi introducerea unei sonde
uretro-vezicale, se efectueazi uretroplastia, cu fire
separate, pe sondi. Se inchide apoi plaga cu lambourile
tegumentare laterale. Imbunitiyiri ale tehnicii clasice au
fost efectuate prin interpunerea unui strat intermediar
conjunctivo-vascular intre neouretri i tegument i prin
incizie mediani, longitudinali, in placa uretrald, pentru
a scidea tensiunea din suturi.’

Vor fi trecute in evidenti si celelalte tehnici
efectuate, in functie de tipul hipospadiasului.

REZULTATE

Copiii internati aveau virste cuprinse intre o luna
st 18 ani (Figura 1). Au fost 129 de internir, la 81 de
pacienti diferiti (in intervalul de 4 ani studiat am existat
copii cu pini la 6 interniri - Tabelul I). Din cei 81 de
pacienti, 41 au prezentat diferite malformatii asociate
(Tabelul II).

Durata medie de spitalizare a fost de 7 zile.
Internirile au fost intre 2 zile {meatoplastie sau

Numdr pacient:
141

12
101
81
6-

Varsta
15 17 Ani

1 3 § 7 9 11 13

Figura 1. Distributia pe varste

Tabelul I. Numér de internari/pacient

Nr. Internéri Nr. pacienti
1 52
2 18
3 6
4 3
) 1
6 1

Tabelul Il. Malformatii asociate

Afectiuni asociate Nr. (%}
Retentie testiculard 12 1481
Hernie inghinala / hidrocel 4 4,93
Afectiuni renale {rinichi ectopic, 6 1,40
hidronefroza, infectie urinara)
Palmura peno-scrotald 5 6,17
Maiformatii cardiace 4 4,93
Hernie ombilicais 2 2,46
_Alte afectiuni 8 9.87

133

tratamentul  afectiunilor zile
(uretroplastie).

Dupi localizarea orificiului uretral, am avut:
hipospadias anterior, in 55 de cazun (67,9%),
hipospadias penian (mediu), in 14 cazuri (17,29%),
hipospadias penian posterior sau peno-scrotal, 12
cazuri (14,81%).

Am avut 32 de copii internati pentru meatoplastie,
23 pentru deflectare, 48 de interniri pentru efectuarea
uretroplastiei, 24 pentru tratamentul afectiunilor
asociate, 2 pentru altele (investigatii suplimentare -
RMN, plastia cheloidelor).

fn cazul hipospadiasului anterior, s-au utilizat
tehnicile de uretroplastie MAGPI (meatal advancement
and glanuloplasty) (2), Arap (2), Mathieu (3) si Duplay
(19). In cazul hipospadiasului mediu, tehnicile Duplay
(10) si Denis Brown (2), iar in cazul hipospadiasului
posterior, tehnicile Duplay (9) si Cecil-Culp (1).

Complicatiile au fost relativ frecvente: edem
penian (la toate uretroplastiile), stemoze meatale (4),
fistule uretrale (10), dehiscenta pargiali sau totali a
pligii operatorii (11).

asociate) si 10

DISCUTII

Chirurgia hipospadiasului a fost mereu o problemi
de actualitate, in continui dinamici. In ultima perioads,
in lume se tinde la sciderea varstei de realizare a
uretroplastiei, efectuare pe cit posibil, a recontructiei
peniene intr-un singur timp operator, modificin
ale ‘tehnicilor -~ operatorii ,clasice”, imbunititirea
matenalelor ' chirurgicale utilizate, ingrijiri pre- si
postoperatorii de mai buni calitate.’ Cu toate acestea, nu
existi un consens pe plan mondial in rezolvarea diferitelor
tpuri de hipospadias §i nici o tehnici chirurgicald
aplicabili, firi rezerve in toate cazurile. In literatura de
specialitate sunt descrise peste 300 de astfel de tehnici.

In lotul nostru de studiu, am avut copii internati cu
virste intre o luni §i18 ani, cu virsta medie de 7,01 ani.
Pe plan mondial, aceastd virstd tinde si fie scizutd,
recomandindu-se interventii chirurgicale intre 6-18
luni.*

Studiile dau procente de afectiuni asociate (in
special hernie inghinal, umbilicali, ectopie testiculari)
foarte diferite. Noi am gisit 41 de astfel de pacienti,
adici 31,78 %. Tipurile de malformatii decelate,
corespund cu cele citate de literaturd.

Obiectivele tratamentului au fost urmitoarele:
meat urinar de calibru corespunzitor, deflectarea
penisului, plasarea meatului in varful glandului,
formarea unui gland simetric, conic, formarea unei
neouretre de calibru uniform, cicatrice tegumentari de
aspect satisficitor.

Meatoplastia a fost efectuatd aproape exclusiv prin
meatotomie ventrali uretrali. Doar in 4 cazurn s-a
efectuat meatoplastia dorsali tip Heineke-Mikulicz
(incizie longitudinali in placa uretrali, la nivelul
meatului si apoi suturi transversali a pligii).

Deflectarea a fost efectuati prin incizie transversali
pe fata ventrali a penisului, distal de orificiul uretral i
excizia coardei fibroase.



Din cele 48 de uretroplastii efectuate, 38 au fost
realizate cu tehnica Duplay (79,16%), descrisi anterior.
Desi aceastd tehnicd a fost descrisi incd din 1869 de
Thirsch pentru epispadias si 1880 de Duplay pentru
hipospadias, rimine actuali pentru aproape orice tip de
hipospadias. In ultima perioadi s-au adus imbunititini
acestei tehnici: prepararea unui strat intermediar,
conjunctivo-vascular, de la nivelul preputului, rotat
ventral, plasat deasupra neouretrei, incizia mediani,
longitudinali, in placa uretrali (artificii operatoni
descrise de Snodgrass), realizarea suturii neouretrei cu
fir continuu (polypropylene, 6-0), intradermic.* Si noi
am aplicat In cazul ulumelor 3 uretroplasui,
modificirile mentionate anterior. Aceste artificii
operatorii au putut fi practicate si in cazul tehnicii
Mathieu®, pentru hipospadiasul anterior. In cazul
hipospadiasului glandular sau balanic, s-au efectuat, cu
rezultate satisficitoare, tehnicile MAGPI si Arap.
Tehnica Denis Browne, utilizatd destul de des in trecut
pentru hipospadiasul penian, a fost aproape abandonati.
Intr-un caz de hipospadias peno-scrotal, s-a practicat
tehnica Cecil-Culp.

Complicatille au fost relativ frecvente si s-au
datorat atit dificultirii efectudrii uretroplastiei, cit g1
unei dotiri materiale necorespunzitoare (fire de suturi,
instrumente de mirire, cauter adecvat).

In cazul stenozelor s-au efectuat dilatiri cu sonde
sau meatoplastii. In cazul fistulelor uretrale” si al
dehiscentelor de suturi a trebuit si fie reluati
uretroplastia.

H. Gozar, Angela Borda, V. Gliga

CONCLUzII

Reconstructia peniand in cazul hipospadiasului
rimine o problemi insuficient rezolvati. Pot fi
efectuate mai multe tehnici, in functie de localizarea
orificiului uretral, dar, dupi pirerea noastri, tehnica
Duplay, combinati cu interpunerea unui strat
conjunctivo-vascular intermediar de la nivel preputial
si incizia longitudinali a plici uretrale (Snodgrass),
oferi o buni plastie uretrali pentru majoritatea tipurilor

de hipospadias.
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Adenocarcinomul de prostata metastazat la nivel osos -
mortalitatea pe parcursul a 4 ani de hormonoterapie

Roxana L Lucaciu?, Lucia Dican?, Corina ML lonescu’, MT Bojita?

Obiectivul studiului este de a urmari cauzele, numarul si
procentul de decese inregistrate in urma instituirii a 8
tipuri de hormonoterapie, in cazul adenocarcinomului de
prostatd metastazat la nivel osos.

Cuvinte cheie: adenocarcinom, hormonoterapie, deces

The aim of the present study is to establish the causes,
the mumber and the percentage of deceases recorded af-
ter the administration of 8 hormonotherapy schemes, in
the case of metastased prostate adenocarcinoma at
bone level.

Key words: adenocarcinoma, hormonotherapy, decease

Adenocarcinomul de prostati reprezinti unul dintre
cele mai frecvente cancere al sexului masculin.
Statisticile efectuate demonstreazi ci, adenocarcinomul
de prostati ocupi actual aproximativ 20% din patologia
maligni a birbatului.*¢

%n cercetarea oncologici, primul loc il ocupi
prelungirea duratei de supravietuire, pe locul al doilea
situdndu-se asigurarea calitipii viei. >

Decesele ce survin pe parcursul hormonoterapiei
nu sunt datorate doar cancerului. Acestea pot fi produse
de reactiile adverse consecutive hormonoterapiei sau
pot avea la bazi alte cauze.'”

MATERIAL S METODA

Studiul a fost efectuat in cadrul Institutului
Oncologic Napional “Prof.Dr. 1. Chiricuti® Clyj-
Napoca, pe o perioadi de 4 ani. S-au luat in studiu 8
loturt a cite 35 pacienti, diagnosticati cu cancer de
prostati metastazat osos M, (0s), cu un scor Gleason 7-
10, avind virsta cuprinsi intre 60-70 ani. Pacientii
inclusi in studiu au fost alesi astfel incit studiul si fie
reprezentativ. Astfel:
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Lotul I - terapie combinati: orhiectomie bilaterald
(OB) urmati de Flutamidi (Fluta): 3x1comprimat/zi
(250mg/comprimat), la un interval de 8 ore.

eLotul II - terapie combinati: orhiectomie
bilaterali urmati de Bicalutamid (Bica): 1comprimat/zi
(50mg/comprimat).

eLotul Il - terapie combinati: orhiectomie
bilaterali urmati de Cyproteroni (Cypro): 2x2
comprimate/zi (50mg/comprimat), la un interval de 12
ore.

eLotul IV - terapie combinati: Flutamidi +
Goserelini (Gose), administrare simultani. Flutamida
se  administreazd:  3xlcomprimat/zi  (250mg/
comprimat), la un interval de 8 ore, 1ar Goserelina: 3,6
mg/28 zile, administrati sub cutanat in peretele
abdominal.

sLotul V - monoterapie: Leuprorelini (Leupro):
3,75 mg/28 zile, administratd subcutanat in peretele
abdominal.

elotul VI - monoterapie:  Flutamidi:
3x1comprimat/zi (250mg/comprimat), la un interval de
8 ore. )

eLotul VII - monoterapie:
comprimat/zi (50mg/comprimat).

eLotul VIII - monoterapie: Cyproteroni: 3x2
comprimate/zi (50mg/comprimat), la un interval de 8
ore.

Evolutia pacientilor pe intreaga durati a
hormonoterapiei a fost monitorizati prin intermediul
dozirii antigenului specific de prostati.

Bicalutamid: 1
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S-a evidentiat numirul si procentul de decese
inregistrate pe tot parcursul studiului pentru cele opt
tipuri de terapii luate In studiu. S-au reprezentat:

-numirul si % de decese datorate cancerului

-numirul s1 % de decese datorate rectiilor adverse
produse de HT

-numirul si % de decese datorat altor cauze
-numirul §i % total de decese (din orice cauzi)

In terapia adenocarcinomului de prostati se doreste
stabilirea unui echilibru intre beneficiu-efecte adverse-
cost tinind cont in primul rind de eficacitatea actuiui
terapeutic §i de asigurarea unui confort (pe cit posibil)
pentru pacient. Beneficiul consti in diminuarea
simptomatologiei algice si urinare si prelungirea
duratei de supravietuire.

REZULTATE

Pentru a putea calcula procentele, sunt reprezentati
numirul de pacienti decedati datoriti reactiilor adverse/
lot, numirul de pacienti decedati din altd cauzi/lot,
numirul de pacienti decedati datoritd cancerului/lot si
numirul total de decese/lot (Tabelul I).

Tabelul |. Reprezentarea numarului de decese datorate: reactiilor adverse, altor
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Observatie: La debutul studiului fiecare lot era
alcituit din 35 de pacienti. Diferenta dintre 35 si
numirul total de decese consemnate in Tabelul I
reprezinti suma dintre pacientii cirora li s-a stopat HT
datoritd reactiilor adverse, pacienti care continui alti
terapie (pierduti din evidentd din punct de vedere al
acestui studiu) si supravietuitorii in urma celor 4 ani de
studiu.

S-au reprezentat:

eProcentul de decese datorate reactiilor adverse,
tinind seama de numirul total de pacienti care au
decedat din aceasta cauzi. (Figura 1)

*Procentul de decese datorate altor cauze
(nedatorate cancerului de prostatd si nici reactilor
adverse consecutive HT), tinind seama de numirul total
de pacienti care au decedat din aceste cauze. (Figura 2)

Procentul de decese datorate cancerului, tinind
seama de numirul total de pacienti care au decedat din
acestid cauzi. (Figura 3)

sProcentul total de decese, tinind seama de
numirul total de pacienti care au decedat. (Figura 4)

cauze, cancerului §i al numarului total

de decese
Numar decese Numar decese Numar decese Numar total
Lot datorate din altd datorate de
reactiilor adverse cauza cancerului decese
OB+Fluta 2 6 22 30
OB+Bica 0 5 25 30
OB+Cypro 3 3 28 34
Fluta+Gose 1 2 25 28
Leupro 0 3 31 34
Fluta 2 3 28 33
Bica 0 3 31 34
Cypro 4 4 26 34

Decese datorate reactiilor adverse. Meta+

OB+Flua |
Cypro 17% !
33% " OB+Bica ‘
0% :
Bica /
o OB+Cypro

0% @ B .

Fiua S| 25%
17% Lc‘ Fhuta+Gose |
P 8% ;i

0%

|

Figura 1. Procentul de decese datorate reactiilor adverse, tinind seama de numarul total de pacienti
care au decedat din aceasta cauza
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Decese din alte cauze. Meta+

Cypro
14% OB+Fhua
Bica 22%
10%
Flua § gx7 OB+Bia
10% = 17% |
Leupro i OB+Cypro
10%  Fluta+Gose 10%
7%

Figura 2. Procentul de decese datorate altor cauze, finand seama de numarul total de pacienti care au decedat din
ace ste cauzé
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Figura 3. Procentul de decese datorate cancerului, findnd seama de numirul total de pacienti care au decedat din
aceastd cauzd
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Figura 4. Procentul total de decese, jindnd scama de numdrul total de pacieni care au decedat
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DISCUTN SI CONCLUZII

{n urma efectuirii studiului s-a concluzionat:

oNumirul de decese inregistrat datorit3 reactiilor
adverse provocate de HT descreste in urmitoarea
ordine:

Cypro > OB+Cypro > OB+Fluta = Fluta > Fluta + Gose

Numirul cel mai mare de decese este inregistrat in
cazul lotului VIII - Cypro si numirul cel mai mic de
decese este inregistrat in cazul lotului IV ~ Fluta+Gose.
Lipsa deceselor datorate efectelor adverse se constatd in
cadrul loturilor II - OB+Bica, V - Leupro si VII - Bica.
Prin urmare, Cypro si Fluta sunt cei 2 compusi
implicati in declansarea de reactii adverse ce determini
decese, cel mai incriminat fiind Cypro.

Pentru a evita decesele produse de efectele adverse
consecutive HT in practica terapeutici curenti se
recomandi utilizarea Bica sau Leupro. Tindnd cont de
balanta eficacitate-risc este de preferat terapia
combinati OB+Bica.

*Numirul de decese inregistrat din alte cauze
descreste in urmirtoarea ordine:

OB+Fluta > OB+Bica > Cypro > OB+Cypro =
Leupro = Fluta = Bica > Fluta+Gose

In cadrul lotului I - OB+Fluta se inregistreazi cel
mai mare numir de decese datorat altor cauze; iar in
lotul IV - Fluta+Gose cel mai mic numir de decese
datorat altor cauze. S-a urmirit numirul de decese
datorat altor cauze avind ca si scop realizarea studiului
de supravietuire prin metoda Kaplan Meier. In acest caz
nu se poate vorbi de o mai buni eficacitate a unei
anumite scheme terapeutice deoarece decesele sunt
survenite din alte cauze §i se presupune ci nu sunt
influentate de schema terapeutici administrati.

*Numirul de decese finregistrate - datoriti
adenocarcinomului de prostati metastazat descreste in
urmi toarea ordine:

Bica = Leupro > OB+Cypro = Fluta > Cypro >
OB+Bica = Fluta+Gose > OB+Fluta

Din aceasti reprezentare ar rezulta ci cei mai mulg
pacienn decedati datoriti cancerului se afli in cadrul
loturilor VII - Bica st V - Leupro (la egalitate), iar
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numirul cel mai mic de pacienti decedan datoniti
cancerulut se afli in cadrul lotului I - OB+Fluta.

*Numirul total de decese inregistrat pe parcursul
celor 4 ani de studiu descreste in urmitoarea ordine:

OB+Cypro = Leupro = Bica = Cypro > Fluta >
OB+Fluta = OB+Bica > Fluta+Gose

Numirul cel mai mare de decese (numir total) pe
parcursul celor 4 ani este inregistrat in cazul loturilor
111 - OB+Cypro, V - Leupro, VII - Bica si VIII - Cypro,
la egalitate. Cea mai mici mortalitate inregistrindu-se
in cadrul lotului IV - Fluta+Gose, urmat de loturile I -
OB + Fluta si IT - OB+Bica, la egalitate.

Pentru exactitatea interpretirii, avind ca scop
evidentierea variantei terapeutice optime din punct de
vedere a duratei de supravietuire, intereseazi cu
precidere numirul total de pacienti decedapi pe
parcursul  studiului,  respectiv.  numirul  de
supravietuitori in urma incheierii studiului.

Astfel, din punct de vedere a numirului total de
decese, cele mai eficiente scheme terapeutice s-au
dovedit a fi terapiile combinate: Fluta+Gose, urmatj in
de-aproape de OB+Bica si OB+Fluta, la egalitate.
Dintre monoterapii cea mai eficace este administrarea
de Flutamidi.
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Determinarea pentoxifilinei din matrite hidrofile prin
cromatografie de lichide de inalta performanta

Eleonora Mircia’, Silvia Imre?, Emese Sipos?®, Adriana Popovici®, Veronica Avrigeanu®

Lucrarea prezintd determinarea prin HPLC a pentoxifilinei
din cinci noi formulari tip comprimate retard cu matrifa
hidrofild. Analiza cromatografica s-a realizat pe o coloana
C18, cu o faza mobila continand apa : acetonitril 70:30 (V/V}
si detectie Tn UV la 280 nm. Toate cele cinci formulari
studiate au corespuns prevederilor din farmacopee din
punctul de vedere al contfinutului in pentoxifilina.

Cuvinte cheie: pentoxifilina, HPLC

The paper describes the HPLC determination of
pentoxifylline from five new controlled release tablets with
hydrophilic matrix. A C18 column with a mobile phase con-
taining water: acetonitrile 70 : 30 (V/V} and UV detection at
280 nm.was used. All five formulations had the content of
pentoxifylline in agreement with pharmacopoeia disposi-
tions.

Key'words. pentoxifylline, HPLC

Pentoxifilina [3,7dihidro-3,7-dimetil-1-(5-oxohexil)
-1H-purin-2,6-dioni]® (Figura 1), este un derivat
xantinic (derivat de teobromini)® si metabolitul activ al

pentifilinei.
i o/
N,c/c\/\/\n N
ﬁI»
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Figura 1. Pentoxifilina, structura chimica

Pentoxifilina amelioreazi proprietitile reologice
ale singelui’, prin imbunititirea capacititii de
deformare a eritrocitelor, micsorarea viscozititii
singelui si inhibarea agregirii plachetare.! Se utilizeazi
in tratamentul unor afectiuni arterio-venoase.%

Matritele hidrofile, atit cele care realizeazi
controlul cedirii substantelor medicamentoase prin
relaxare macromoleculari gi difuziune, cit i cele care
realizeazi controlul cedirii prin eroziune sunt frecvent
folosite pentru controlul cedini substantelor
medicamentoase.

Una din tehnicile des utilizate pentru dozarea
pentoxifilinei  din  forme farmaceutice  este
cromatografia de lichide de 1inalti performanti.*? In
scopul caracterizirii fizico-chimice a formelor
farmaceutice nou obtinute’, s-a dezvoltat si aplicat o
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de Farmacie,

metodi de  cromatografie de lichide de finali
performanti (HPLC) de dozare a pentoxifilinei.
Metoda propusi este simpli §i permite determinarea
cantitativi rapidi a pentoxifilinei din comprimate cu
cedare prelungiti.

MATERIAL S| METODA

Forme farmaceutice studiate

S-au analizat comprimate cu cedare prelungiti,
utilizind  ca 'substanti activi pentoxifilina, prin
modelarea  tehnologici a  eliberirii  substantei
medicamentoase din comprimate. Ca formatori de
matriti  hidrofili s-au utilizat hidroxietilceluloza
(HEC) st hidroxipropilmetilceluloza (HPMC) in
diferite proportii: hidroxietilcelulozi (HEC) 17%,
34% si hidroxipropilmetilcelulozi (HPMC) 31%,
34%, 45%; incorporarea pentoxifilinei in matriti s-a
realizat prin metoda granulirii umede, uulizind ca
aglutinant o solurie apoasi 5% de PEG 6000.
Granulatele obginute au fost supuse procesului de
comprimare cu o masini de comprimat cu excentric
(Korsch). Formulirile experimentale obtinute contin
400 mg pentoxifilini / comprimat. Solubilitatea
pentoxifilinei in api prin incilzire (77 mg/ml la 25°C 51
191 mg/ml la 37°C).* permite formularea acesteia in
matrite hidrofile.

Materiale

Pentoxifilini substanti de referintd (S.C.Terapia
S.A., Cluj-Napoca); acetonitril (Merck); api purificati
(Direct Q-5 Millipore, Millipore SA, Molsheim,
France).

Aparaturd si conditii cromatografice

Pentru realizarea determinirilor s-au utlzau
balanti AB 54S (Mettler-Toledo, Elvetia); baie cu
ultrasunete T 700H (Elma Transsonic); Sistem HPLC
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Agilent seria 1100 (Agilent Technologies, SUA) format
din pompi cuaternari, injector automat, detector UV,
termostat coloana.*

Separarea s-a realizat pe o coloani Hypersil C18,
250 mm X 4,6 mm; 5 um (Zorbax, Agilent
Technologies, SUA); faza mobili a fost constituitd din
api (A) s1 acetonitril (B), in raport A:B=70:30 (V/V).
fnainte de unilizare, faza mobili a fost degazati pe baia
de ultrasunete si filtrati printr-un fileru Millipore de
0,45 um. Faza mobili a fost eluati cu un debit de
I m{/min. Separarea s-a ficut la 30 °C, misurind
semnalul dat de detector la 280 nm, iar volumul de
injectare a probei a fost de 10 ul.

Prepararea solutizlor standard de calibrare

In  vederea determinirii pentoxifilinei din
comprimate, s-a ales ca metodi de evaluare canutauvi
metoda standardului extern. In acest sens, in fiecare zi
de analizd s-a preparat o solutie stoc de pentoxifilini in
api cu concentratia 200 pg/ml pentoxifilind prin
dizolvarea pe baia de ultrasunete a 10 mg pentoxifilini
in 25 ml apd distilatd intr-un balon cotat de 50 ml si
completare la semn cu api distilati. Din solutia stoc se
prepari cinci solutii standard de lucru in api cu
concentratia de 10 ug/ml prin diluarea in balon cotat a
cite 0,5 ml solutie stoc la 10 ml cu api distilatd.

Prepararea solutiilor de analizat

Determindrile pentru fiecare tip de formulare s-au
efectuat pe un numir de cite cinci comprimate datoriti
numirului redus de comprimate avute la dispozitie, iar

TTTARDY A Wy elengeve 0 vn PO TESTOETT 8]
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interpretarea rezultatelor s-a ficut tinind cont de
prevederile Farmacopeei Britanice 2005" care stabileste
limitele de acceptantd ale coninutului in substanti
activi In functie de numirul diferit de comprimate
luate in lucru. Se cintiresc cele cinci comprimate, se
calculeazi masa medie a acestora, apoi se pulverizeazi
in mojar si se omogenizeazi amestecul. Se preleveazi
25 mg pulbere (echivalentul a 10 mg pentoxifilini), se
aduc cantitativ intr-un balon cotat de 100 ml si se agiti
cu 50 ml api distilati pe baia de ultrasunete timp de 10
minute. Dupi completarea la semn cu api distilati
(concentratia 100 pg/ml pentoxifilini), probele au fost
filtrate printr-un filtru Millipore de 0,45 pm, dupi care
cite 1 ml de filtrat a fost transferat intr-un balon cotat
de 10 m! §i s-a adus la semn cu api distilati. Extractia
pentoxifilinei s-a realizat in acelasi mod pentru toate
cele cinci formuliri srudiate. In vederea verificirii
interferentelor datorate excipientilor, s-au obtinut in
paralel 1 comprimate blanc (firi continut de substanti
activi) corespunzitoare celor cinci formuliri studiate.
Comprimatele blanc au fost extrase in acelasi mod ca
cele analizate.

REZULTATE $I DISCUTII

{n conditiile cromatografice propuse s-a constatat o
specificitate buni a separini, la umpul de retentie al
pentoxifilinel (PTX) neexistind interferente dartorate
excipientilor (Figurile 2 si 3). Separarea se caracterizeazi
prin urmitorii parametri cromatografici: timp de retentie
t, = 3,5 (+0,05)minute, numir de talere (platoun)
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Figura 2. Cromatograma solutiei standard de pentoxifilina (PTX) in apa
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Figura 3. Cromatograma solutiei blanc obtinuta din forma farmaceutica reconstituita HEF tara substanta activa si a solutiei
standard de pentoxifilind (PTX)
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Figura 4. Reprezentare comparativa a croma@?amel& pﬁelor Hlf;i HEVF—s T

réFe

Figura 5. Reprezentare comparativa a cromatogramelor probelor HPF,, HPF, si HPF,

teoretice N= 11165, simetria picului § = 0,82. Se poate
concluziona ci pentoxifilina se separi eficient si specific
in conditiile cromatografice propuse.

Metoda instituitd a fost aplicatd la dozarea din
comprimate retard a pentoxifilinei. Calculele” s-au
efectuat prin compararea ariilor picurilor obtinute cu
soluguile probi cu cele obtinute cu solutiile standard de
lucru, in fiecare zi de analizi. Valori tipice obginute cu
solutiile standard de calibrare: aria medie Ast.(xDS) =
176,8 (£0,3), CV% = 0,2, unde DS reprezinti deviatia
standard, iar CV% coeficientul de vanatie procentual.

Pentru evaluarea cantitativi s-a luat in calcul
media a trei determiniri pe fiecare solutie probi.

Figura 4 prezinti comparativ cromatogramele
probelor obtinute din comprimate cu hidroxietil-
celulozi (HEC).

In figura 5 sunt redate cromatogramele
pentoxifilinei extrase din matrite hidrofile pe bazi de
hidroxipropilmetilcelulozi (HPMC) preparate cu
diferite proportii de polimer.

Tn urma prelucririi datelor obtinute experimental,
continutul in' pentoxifilind al celor cinal tipuri de
formulidri propuse (matrite hidrofile pe bazi de
hidroxietilcelulozi s1 hidroxipropilmetilcelulozi in
proportii -~ diferite),  corespunde  prevederilor
Farmacopeei Britanice, conform cirora limitele
acceptabile pentru un continut de 400 mg/cpr sunt
cuprinse intre 356,8-444 mg (89,2%-111%) daci
determinirile se fac pe cinci comprimate. Rezultatele
obtinute experimental pentru fiecare tip de formulare
sunt redate in tabelul L.

CONCLUZI

Aplicind o metodi HPLC in fazi inversi si
detecrie UV s-a realizat determinarea cantitativi a
pentoxifilinei din cinci noi tipuri de comprimate pe
bazi de matriti hidrofili. Concentratiile determinate
corespund din punct de vedere al continutului in
substanti activi.

Tabelul I. Rezuitatele obtinute in urma dozarii pentoxifilinei din comprimatele retard studiate

H Polimerul Concgntraglf de Concentratia Valoarea % fata
. Tip Qe Cod formatgr de pohme.r' n medie de cantitatea
et comprimat comprimat matrité matrita {mg/cpr] declarats
hidrofila (%)

1. Fy HEF, HEC 34 370,40 92,60

2. F, HPF, HPMC 34 379,40 94,85

3 F3 HPF, HPMC 45 379,70 94,92

4 Fe HPF, HPMC N 418,10 104,52

5. Fs HEF; HEC 17 390,60 97,65
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Comparare a 3 doze diferite de Misoprostol administrat
dupa Mifepriston pentru inducerea medicamentoasa a
avortului - un studiu multicentric,
randomizat,controlat,dublu-orb

L. Puscasiu, B. Szabo, C. Enciulescu, M. Horga, F. Rozsnyai, R. Fagarasan, O. Pupaza,
M. Capilna, C. Molnar, C. Marginean, R. Nicolau, Sz. Kiss

Scopul studiului a fost compararea eficacitatii unei scheme de
tratament care include o doza unicd oralda de 200 mg
mifepriston, urmatad de administrarea orald sau vaginala de
misoprostol.Studiul a fost dublu orb, controlat, randomizat,
multicentric, iar grupul de studiu a fost alcatuit din 150 de
paciente care au solicitat intrerupere legald de sarcina la care
s-a administrat 200 mg mifepriston oral in ziua a |-a, urmat de
administrarea a 0,8 mg misoprostol, oral sau vaginal Tn ziua a
Hl-a.Pacientelor 1a care s-a administrat oral precum si unul din
grupurile cu administrare vaginala au continuat cu 0,4 mg
misoprostol oral, de 2 ori pe zi, pentru 7 zile.

Avortul complet a fost efectul principal urmarit. S-au mai
investigat efectele secundare, momentul expulziei produsului
de conceptie $i durata singerarit.

Rata avortului complet a fost de 92,3% in cazul grupului cu
administrare orald de mifepriston,urmatd de continuarea
administrarii orale, respectiv 93,5% in grupul cu administrare
exclusiv vaginala si 94,7% in grupul cu administrare initial
orald urmatd de continuarea administrarii pe cale orala de
misoprostol. Pe lotul studiat in centrul nostru rata esecului-a
fost de 0,68% (din cele 146 de paciente inrolate intr-un singur
caz a fost necesara evacuarea chirurgicala a uterului dupa
regimul medicamentos administrat)

Pentru sarcinile In care amenoreea este mai lunga de 57 dezile
administrarea vaginald de misoprostol este mai eficientad decit
administrarea orala cind se continua cu administrarea de 0,4
mg misoprostol oral, de 2 ori pe zi, timp de 7 zile. Continuarea
administrarii de misoprostol creste eficacitatea in acest grup
de amenoree comparativ cu o singurd doza vaginala de
misoprostol in ziua a lll-a dar nu scurteaza perioada de
singerare.Nu s-au inregistrat diferente in privinta eficacitatii
dacad amenoreea a fost sub 57 de zile.

Cuvinte cheie: avort medicamentos, mifepriston, misoprostol

The aim of this study was to compare the efficacy of oral
and vaginal administration of misoprostol after a single
oral dose of 200 mg of mifepristone and to investigate
whether the efficacy can be improved and the duration
of bleeding shortened by continuing oral administration
of misoprostol for one week.

This is a multicentric (15 Gynecology Clinics in 11 coun-
tries) double blind, randomized, controlled trial including
a total of 2219 healthy women requesting medical abor-
tion with less then 63 days of amenorrhoea.
Mifepristone 200 mg was administered orally on day one,
followed by 0,8 mg misoprostol either orally or vaginally
on day three; the oral group and one of the vaginal
groups continued with 0,4 mg of oral misoprostol admin-
istrated twice a day for seven days.

The main outcome was a complete abortion; the sec-
ondary outcomes were side effects, time to expulsion
and duration of bleeding.

The complete abortion rate was 92,3% in the oral plus
continued oral misoprostol group, in the vaginal- only
group was 93,5% and it was 94,7% in the vaginal group
that continued with oral misoprostol, when considering
undetermined cases of failures.

The failure rate in our centre in case of 146 women was
0.68% {after the medical procedure 1 case of surgical
evacuation was necessary).

Key words: medical abortion, mifepristone, misoprostol

Avonul medical de trimestrul | nu existi in practica
curentd in Roménia, dar este inregistrat si utilizat de
rutini pentru intreruperca sarcinii mict in China,
Franta, Suedia si Marea Britanie.

Administrarca de Mifepriston urmati la 2 zile de
administrarea unui analog de prostaglandine a devenit o
metodi alternadvi la intreruperea chirurgicali a
sarcinii incipiente de la finele anilor 80.

Clinica Obstetrich - Ginacologie Nr |, Universitatea de Medicind si
Farmacie Térgu-Mures .
Adresa de corespondentd: Lucisn Pugcasw, str Retezatului, nr 1,
540068 Tg-Muras, tel 0740-163.955, e-mail: puscasiu@gmail.com

Regimul terapeutic adoptat in Europa a fost de
600 mg de Mifepriston, urmat de 0,4 mg de Misoprostol
administrat oral, in cazul in care virsta gestatonali era
de pini la 49 de zile de la prima zi a ultimei menstruatii
normale. Cind virsta gestationali era cuprinsi intre 50-
63 de zle de prima zi a ultimei menstruati
prostaglandina recomandati era gemeprost administrat
vaginal. . _

De la inregistrarea acestui regim terapeutic mai
multe studii au urmirit ameliorarea dozelor utilizate in
avortul medical: mai multe trialun multicentrice au
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aritat i utlizind diferin analogi prostaglandinici
efectul obtinut cu 600 mg de Mifepriston poate fi
obrinut si cu doar 200 mg de Mifepriston.***

S-a demonstrat de asemenea ci doza orali de
400 mg de Misoprostol este insuficientd la virsta
gestationald mai mare de 7 siptimini.”

Trebuie insi luate in considerare avantajele pe care
Misoprostolul le prezinti fati de Gemeprost: cost ma
scizu, stabilitate la temperatura camere si eficacitate s
in cazul sarcinilor mai avansate.

Un studiu pe un lot de 263 de paciente care
prezentau amenoree de sarcind de pini la 63 de are a
aritat ci administrarea vaginali a 0,8 mg de
Misoprostol dupi administrarea orali a Mifepristonului
a dus la procente mai ridicate de avort complet decit
cele inregistrate dupi administrarea orali a aceleiasi
doze de Misoprostol (95%, comparativ cu 87%).

De asemenea, procentul pacientelor care au
prezentat diaree si vomi a fost mai scizut In grupul cu
administare vaginali.*

Eficacitatea mai mare dupi administrarea vaginali
a Misoprostolului ar putea fi explicati prin modelul
contractei uterine asfel induse: se produc contracpi
uterine regulate, de duratd mai lungi si cu amplitudine
progresivi pe cind administrarea orali nu este urmatd
de activitate contractili uterini regulatd.®

Eficacitatea poate fi si mai buni dupi administrarea
de doze repetate de Misoprostol care a contribuit la
completarea avortului i care au fost bine tolerate pe o
durati de 2 siptimini de administrare.t4%1°

Unul din principalele dezavantaje ale avortului
indus medicamentos, comparativ cu cel chirurgical este
dat de durata mai mare a singeririi post-avort.?

In trei studit multicentrice conduse de OMS durata
medie a singeririi dupd avortul medicamentos a fost de
11-12 zile. /213

Pe lingi faptul ci eficacitatea metodei creste dupi
tratamentul de mat lungd duratd cu Misoprostol se
inregistreazi si o scidere a duratei de singerare prin
cresterea conractilititii uterului si expulzia precoce a
produsului de conceptie.

Asa cum sugerazd o serie de studii, majoritatea
femeilor prefer administrarea orali de Misoprostol, pe
care o consideri mai convenabili si mai intimi.”

Aceste motive au dus la initiativa de a investiga
daci eficacitatea misoprostolului administrat oral poate
fi crescutd prin utilizarea unei doze initiale crescute,
respectiv prin continuarea administrini timp de o
saptimind a misoprostolului.

Scopul acesti studiu multicentric a fost acela de a
compara eficacitatea de producere a avortului, efectele
secundare §1 durata singeririi a trei scheme de
tratament diferite in privinta ciii de administrare si a
duratei de administrare a misoprostolului.

MATERIAL S| METODA

Studiul a fost unul multicentric, dublu-orb,
randomizat §i controlat cu scopul de a compara
eficacitatea a 3 scheme de tratament si s-a desfisurat in

L. Puscasiu, B. Szabo, C. Enciulescu, M. Horga, et ai

15 centre din intreaga lume, cel din Rominia fiind la
Tirgu-Mures. Celelalte centre au fost in China (3), India
(3), Finlanda, Vietnam, Slovenia, Norvegia, Singapore,
Suedia, Ungaria st Mongolia.

Studiul a inclus paciente insircinate sinitoase care
au solicitat intrerupere de sarcini ce nu depisea 9
siptimini sau 63 de zile de amenoree de la prima zi a
ulimei menstruatii normale - virsti gestationali
confirmati prin ecografie. Pacientele au avur toate
virsta necesari consimtimintului, in conformitate cu
legea.

In studiu au fost fnrolate doar pacientele cu sarcini
intrauterini unici §i un nivel al hemoglobinei peste
100 g/L.

Toate pacientele si-au dat acordul scris de a
participa la studiu si au fost de accordul s utilizeze alti
modalitate de contraceptie decit cea hormonali sau
steriletul pini la prima menstruatie de dupi avort.

Criteriile de excludere: containdicatii la expunerea
la mifepriston (patologie a glandelor suprarenale) sau la
misoprostol (hipertensiune arteriali, stenozi mitrali,
astm brongic, glaucom, anemie, hipotensiune); alergie la
mifepriston sau misoprostol; antecedente sau prezenta
wrombembolismului, afectiuni hepatice; antecedente sau
prezenta “pruritului  de sarcini; antecedente de
interventu . chirurgicale la mvelul colului uterin;
prezenta . unui. dispozitiv intrauterin contaceptiv;
suspiciunea sau prezenta sarcinii extrauterine.

Alte criterii de excludere au fost fumatul a peste 10
tigdn pe zi in ulumi 2 ani, alg factori de nsc
cardiovasculari precum si aliptarea.

Tnainte de inrolarea in studiu toate pacientele au
semnat consimgimintul informat, au fost examinate
medical si ginecologic, s-au misurat greutatea,
inilumea sinivelul hemoglobinei.

Pacientele inrolate in studiu au fost randomizate
pentru unul din cele 3 brate ale tratamentului, care
diferd In privinta ciii de administrare a Misoprostolului
precum si in privinta continuidrii tratamentului cu
Misoprostol sau cu placebo, timp de inci 7 zile, pe cale
orali.

Pentru fiecare din cele 3 brate doza unici de
Mifepriston a fost de 200 mg, administrat oral in ziua
I-a a studiutui.

in ziva a IlI-a a studiului (la 36-44 de ore de la
administrarea Mifepristonului) grupul cu calea de
administrare orali/orali (O/O) a primit 0,8 mg de
Misoprostol pe cale orali si pastile placebo pe cale
vaginal; gruprile cu administrare vaginali/orali (V/0)
st exclusiv vaginali (V) au primit 0,8 mg de Misoprostol
vaginal si tablete placebo pe cale orali.

Dupi admirnustrarea Misoprostolului pacientele au
fost urmirite pentru o perioadi de 3 ore. De asemenea,
ele au fost rugate si completeze un jurnal in care si
marcheze zilele de singerare i prezenta eventualelor
efecte secundare. Grupurile O/O 51 V/O au continuat
tratamentul cu 0,4 mg Misoprostol oral, de 2 ori pe z1,
timp de 7 zile, incepind din ziva a [V-a a studiului, in
ump ce grupul V a primit doar placebo.
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Dupi administrarea Misoprostolului pacientele au
fost urmirite ‘pentru o perioadi de 3 ore, cu
monitorizarea semnelor vitale si a eventualelor efecte
secundare.

Pacientele s-au intors pentru urmirire si re-
evaluare in zilele 15 si 43 de la tratament, ocaziie cu
care s-a misurat de fecare dati nivelul hemoglobinei.

Obiectivul studiului a fost si compare cele trei
scheme de tratament in privinta eficacititii, frecventei
efectelor secundare i duratei singeririi.

Ipoteza de lucru a fost aceea ci Misoprostolul
administrat pe cale vaginali va fi mai eficient in
inducerea avortului complet decit pe cale orali, mai ales
la pacientele cu virsti gestationali mai mare §i ci
administrarea continui de Misoprostol pe cale oral,
inceputi in ziua a IV-a va ameliora i mai mult
eficacitatea si va contribui la sciderea duratei de
singerare.

Principalul rezultat wrmarit a fost avortul complet.
Acesta a fost initial evaluat la vizita de ziva a 15-a prin
examen clinic i ecografic iar evaluarea finali s-a ficut
la examenul final din ziua a 43-a. S-2 considerat avort
complet situatia in care s-a evidentiat expulzia
produsului de conceptie, precum si dupi examenul
clinic si ecografic pelvin, precum si neefectuarea unui
control uterin instrumentar de urgentd sau de electie pe
perioada de urmirire $t pini la prima menstruatie.

Continuarea gestatiei dupi tratament  a fost
considerati esec al tratamentului, la fel si continuarea
unei sarcini neviabile (lipsa activititii cardiace-
ecografic).

Necesitatea unui control uterin instrumentar a
definit avortul incomplet.

Rezultat nedeterminat a fost considerat in cazul in
care pacientele nu s-au prezentat pentru evaluarea
finali, respectiv daci au donit si piriseasci studiul
inainte de cunoasterea rezultatului final sau au optat
pentru terminarea chirurgicali a sarcinii.

Rezultatele secundare au inclus efectele secundare
ale tratamentului (greatd, voms, diaree, durere in etajul
abdominal inferior), durata pini la expulzia produsului
de concepne i durata singeririi vaginale post-avort.

Pentru ca studiul s3 aibi puterea statisticd necesari
s-a calculat ci fiecirui brat de tratament 1i sunt necesare
700 de paciente, adicd 2100 de subiecti. Acest numir
asigurd o putere statistici de 90% de a detecta diferenta
dintre eficacitatea de 90% si cea de 95% intre brarul cu
administrare orali respectiv unul din bratele cu
administrare vaginali a Misoprostolului, in conditiile in
care s-a asumat ci 10% din paciente vor fi pierdute din
evaluarea finali."

La fel ca si pentru celelalte 14 centre, numirul de
paciente inrolate la Tirgu-Mures a fost de 150 din care
au fost validate 146.

Analiza statistica

Studiul a fost unul dublu orb, atdt participantui cat
si investigatoni nefiind informati despre dozele si rutele
de administrare ale Misoprostolului pentru fiecare
pacienti in parte.

Analiza finali a datelor centralizate s-a ficut la
sediul din Geneva al OMS apoi noi am efectuat o
analizi a site-ului nostru. Fiecate pacienti a fost
analizatd in grupul in care a fost initial randomizati.

S-a efectuat analiza comparativi a datelor
demografice, a antecedentelor ginecologice si
obstetricale precum si in privinta sarcinii actuale, in
fiecare grupi de tratament.

Procentul femeilor cu avort complet, avort
incomplet, avort retinut sau sarcini in evolupe dupi
tratament au fost calculate in intervalul de confidenti de
95% (IC 95%) utilizind distributia exacti binomiali.!

Riscul relativ (RR) de a inregistra esecul avortului
complet a fost calculat prin metode standard iar IC 95%
prin metoda Taylor a aproximirii seriilor, precum si
prin metoda Mantel-Haenzsel pentru ajustirile pentru
fiecare centru."

S-a efectuat de asemenea o analizi startificati a
eficacitipi luind in considerare durata amenoreei si
paritatea."

REZULTATE

Caracteristicile de bazi a le celor trei grupe de
tratament au fost similare: virsta medie a fost de 27 de
ani, greutatea medie 56 kg si nivelul mediu al
hemoglobinei 125 g/L.

fn jur de 50% din paciente au fost nulipare, peste
1/3 aveau avorturi induse in antecedente iar lungimea
medie a ciclului menstrual a fost de 29 de zile.

Rata avortului complet a fost de 92,3% (IC 95%
intre90,1-94,1) in grupul O/O; 94,7% (IC 95% intre
92,9 — 96,2) in grupul V/O si 93,5% (IC 95% intre
95,2- 95,2 ) in grupul V. fn accastd analiza au fost
incluse si pacientele la care urmirirea nu s-a incheiat
conform' protocolului si care au fost considerate ca
esecurl.

Daci aceste paciente se exclud din analizi
impreuni cu cele la care protocolul nu a fost intocmai
urmat §i cele total sau partial non-compliante
procentele obtinute au fost respectiv: 97,1% (IC de
95% fintre 95,4-98,3), 98,3% (IC de95% intre 96,9
99,2) 51 96,8% (IC de 95% intre 95,1- 98,1)

La analiza nestratificati pacientele in cele 3
grupuri de tratament nu au un risc semnificativ diferit
de esec (p=0,1608).

Procentajul pacientelor la care s-a inregistrat esecul
avortului complet in cele 3 grupuri de tratament a variat
intre 2,7% si 12,7% in functie de centru.

Procentul sarcinilor rimase in evolutie a fost de
1,2% in grupul O/0, de 0,1% in grupul V/O 5 0,3%
in grupul V.

Riscul ca sarcina si continue a fost de 9 ori
(semnificativ) mai mare in grupul O/O comparativ cu
grupul V/O (RR= 9,0, IC de 95% intre 1,1 — 71,0),
respectiv de 4,5 ori (semnificativ) mai mare comparatv
cu grupul V (RR= 2,0, IC de 95% intre 0,2-22,1). In
cazul celor 2 grupuri cu administrare vaginali riscul
continuirii sarcinii nu a fost semnificativ diferit."
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Daci luim in considerare lungimea amenoree,
procentul pacientelor la care s-a inregistrat esecul
avortului nu a fost diferit la virstele gestationale de sub
49 de zile, respectiv intre 50-56 de zile de amenoree.

n cazul pacientelor cu virsta de sarcini de peste 57
de zile in grupul O/O riscul de esec a fost de 3 ori mai
mare in comparatie cu cele din grupul V/O, respectiv
pacientele din grupul V au un risc de esec de 2,2 ort mai
mare decit cele din grupul V/O.

Paritatea a afectat semnificativ procentul avortului
complet nuliparele avind un procent de esec mai mare
decit multiparele (7,5% comparativ czu 5,4%). Aceasti
diferenti s-a mentinut si dupi ajustarea privind
lungimea amenoreei, antecedentele de avort spontan,
antecedentele de abort indus §i virsta pacientei.

Peste 50% din expulziile constatate in cele 3 grupe
de tratament au avut loc in timpul celor 3 ore de la
administrarea misoprostolului. In jur de 40% din
expulzii au avut loc pini la vizita de ziua a 15-a. Lipsa
expulziei a fost 2,0% in grupul O/O, 0,4% in cel V/O
$10,3% in grupul V."

Durata singeririi nu a fost semnificativ diferit la
femeile la care s-a inregistrat avortul complet, fiind in
medie de 13 zile in grupul O/O si V, respectiv.de 12
zile in grupul V/O. Trebuie subliniat ¢i25% din
paciente au singerat 17 zile sau mai mult, in fiecare din
cele 3 grupuri de tratament. Durata tratamentului a fost
similari si dupi ajustarea privind lungimea amenoreei.

Tnire 46,9-51,4 % din paciente au inceput si
singereze dupi mifepriston si inainte de misoprostol s1
46,2-50,1% au inceput si singereze in cele 3 ore de
observatie de dupi administrarea misoprostolului."

Perceptia pacientelor in privinta severitipi
singeririi a fost de asemenea similari la cele 3 grupur:
de tratament.

DISCUTII

Scopul studiului a fost in principal si documentim
ci eficacitatea tratamentului oral creste prin
administrarea de misoprostol pentru inci o siptimini,
in particular in cazul sarcinilor de peste 49 de zile de
amenoree, astel ci femeile care preferi calea de
administrare orali si beneficieze de acest tratament.

Nu am decelat insi diferente in procentajul
avortului complet in cazul sarcinilor de pini la 56 de
zile de amenoree comparativ cu administrarea vaginali,
insi diferentele au apirut in cazul sarcinilor mai
avansate.

S-a dovedit ¢i n cazul pacientelor cu sarcini de
peste 57 de zile de amenoree administrarea vaginali a
0,8 mg de misoprostol (V/O) dupi administrarea
prealabili de 200 mg de mifepristone este mai eficace
decit administrarea orali a misoprostolului, (O/O) in
producerea avortului complet.

Pacientele din grupul cu administrare orali a
misoprostolului (O/O) au un risc de aproape 3 ori mai
mare de a esua in producerea avortului complet
comparauv cu cele din grupul cu administrare vaginali

(V/0).
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In acest grup de amenoree administrarea continui
de misoprostol (V/O) creste eficacitatea, comparativ cu
administrarea unici a 0,8 mg misoprostol vaginal (V)
dar creste si incidenta diareei de 3 ori.

Studiul a aritat ci eficacitatea avortului medical
este mai mici la femeile nulipare, rezultat in
discordanti cu alte studii care raporteazi o rati de
succes mai mare la nulipare comparativ cu
multiparele?' acestea au fost insd studii observationale.

Momentul expulziei produsului de conceptie a fost
evaluat in 3 pericade de timp diferite: inainte de
administrarea misoprostolului, la 3 ore de la
administrarea acestuia si la 15 zile de la administrarea
misoprostolului - rezultatele au fost similare in cele 3
grupuri de tratament."

Pentru intreg lotul studiat 23,6% din paciente
aveau resturi la vizita din ziva a 15-a dar 90%
prezentau avort complet la 45 de zile, fird a fi nevoie de
evacuarea chirurgicali a uterului.

Deoarece durata lungi de singerare reduce
acceptabilitatea avortului medical am incercat si testim
daci administraea continui de misoprostol conduce la
diminuarea durater singeririi ~ insi durata singeririi
s-a dovedit similari in toate cele 3 grupuri de tratament
si nu’a fost diminuati de dozele suplimentare de
misoprostol."

CONCLUZIl

1.1n cazul pacientelor la care durata amenoreei de
sarcind este de 57 de zile sau mai mult administrarea
vaginali a misoprostolului este mai eficace comparativ
cu calea orali atunci cind in ambele cazuri tratamentul
este conunuat cu 0,4 mg de misoprostol oral de 2 ori pe
zi, 7 zile.

2. Continvarea tratamentului cu 0,4 mg de
misoprostol oral de 2 ori pe zi, 7 zile duce la cresterea
eficacititii tratamentului, comparativ cu administrarea
unei doze unice vaginale de misoprostol in ziua a IlI-a
dupi mifepriston, pentru aceasti durati a
amenoreei.Continuarea tratamentului nu duce insi la
reducerea duratei de singerare.

3. Aceste diferente nu apar la paciente a ciror
durati a amenoreei este sub 57 de zile.

Avortul medicamentos de prim trimestru trebuie
oferit legal si pacientelor din tara noastri ca o
alternativi valabili si eficientd la avortul chirurgical,
eforturi fiind necesare pentru gisirea unei modalititi de
reducere a dngeririi post-avort.
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Cunostinte de educatie sexuala
intr-un esantion populational urban

Cornelia Rada’, Monica Tarcea?, Prejbeanu lleana’

Scop: Evaluarea cunostintelor privind educatia sexualé si

riscul transmiterii  unor boli sexuale, intr-un lot
populational din mediul urban. )
Material si metoda: Este un studiu epidemiologic

transversal de evaluare, realizat pe un un esantion de
1859 de subiecti selectionati aleator din 8 orase
reprezentative ale regiunilor istorico-geografice romanesti:
Targu Mures, Timisoara, Baia Mare, lasi, Constanta,
Ploiesti, Craiova §i Bucuresti. S-a aplicat un chestionar
complex de evaluare a comportamentului sexual, a stilului
de viata si cunostintelor in domeniu, cu o distributie egala
pe sexe, grupe de varstd si nivel de pregéatire scolara.
Datele au fost prelucrate folosindu-se programul SPSS.
Rezultate: Distributia respondentilor care au auzit de boli
transmise sexual aratd diferente semnificative pe sexe
(p<0,05), femeile avand mai multe cunostinte si fiind mai
interesate de aceste afectiuni decit barbatii. Cele mai
multe cazuri cu gonoree au fost raportate in Targu Mures
(26,3%) respectiv cele mai putine in Constanta si Ploiesti
(5,3%). Nivelul de educatie si socio-economic ridicat se
asociaza cu nivelul ridicat de cunostinte in domeniu.
Concluzii: Consideram céd este necesarad educatia sexuala
in scoli pentru formarea precoce a bagajului informativ
de prevenire a bolilor transmisibile sexual, de prezentare
precoce la medicul specialist l1a nevoie, de deprindere a
atitudinilor corecte de igiena personala si protectie,
precum si a cunostintelor in domeniu la toate grupele
populationale.

Cuvinte cheie: boli transmise sexual, gonoree, educatie
sexuald, comportament sexual

Aim: Evaluation of knowledges regarding sexual
behavior and also infection risk perceptions in a
representative sample of Romanian adults from urban
areas.

Methods: Is an epidemiological study, based on 1859
subjects who were randomly selected from 8 historical /
geographical cities from our country: Baia Mare, lasi,
Constanta, Ploiesti, Craiova, Timisoara, Targu Mures and
Bucuresti. We applied a questionnaire, regarding sexual
behavior and life style, with an equal distribution by
gender, age and education. We used SPSS programme
for statistics.

Results: Distribution of interviewers who heard about
sexual transmitted diseases shows significant differeces
by gender (p<0,05), women are having more knowledges
and interest for these diseases than men. Among men, we
had gonorheea at 89.5% and among women we had
trichomonas at 83.7% and also candidosis at 81.1%. The
most frequent cases of gonorheea were reported in Targu
Mures (26.3%) and the less in Constanta and Ploiesti
(5.3%). Regarding HIV transmission sources we received a
high amount of correct answers (>90%). it shows a link
between education and high economic level with better
knowledges in this area.

Conclusions: We consider that is very important to
maintain an efficient school sexual education in modelling
a healthy sexual behavior and prevention of STD.
Keywords: sexual transmitted diseases, gonorheea,
sexual education, sexuai behavior

In ultimii ani bolile cu transmitere sexuali au crescut
ca numir si vor creste in continuare daci nu se vor lua
misuri drastice pentru combaterea mecanismului care
permite impristierea acestor afectiuni in rindul
populatier .

Nivelul  social-economic  scizut, prezenta
prostitutiei clandestine, a vagabondajului sexual permit
inmultirea acestor afectium cu grave consecinge in
viitor asupra populatiei §i a stirii de sinitate. Numirul
mare de contacte sexuale intimplitoare, ocazionale, cu
persoane necunoscute, ingreuneazi desfisurarea unei

;Cenlrul de Cercetdri Antropologice el Academiei Romane, Bucuresti
IUmv:rsnutu de Medicind si Farmacie Tdrgu Mures, Disciplins de
gien.

*Universitatea de Medicina §i Farmacie Craiova

Adress de corespondentd: dr. Monica Tarcea, Disciplina de Igiend,
Universitatea de Medicind si Farmacie. str Gh Marinescu 38, cod
540139, Térgu Mures; tel. 0744791967, fax 0265210407, email:
monad@umitgm ro

anchete epidemiologice corecte, astfel incit sursa de
infectie nu este descoperiti la timp, actiune primordiali
in stoparea fenomenului de extindere rapidi a bolilor cu
transmisie sexuald. +%¢

Primul pas in tratarea bolilor cu transmitere
sexuali este consultul medical si diagnosticarea corecti.
Nu este recomandat tratamenulul empiric sau ca urmare
a consultirii unor surse de informare neoficiale de
multe ori incorecte. In primi faza medicul poate fi unul
de familie ce va trimite pacientul ia un specialist in boli
dermato-venerice, care in urma analizelor va aplica
tratamentul corespunzitor. Acest tratament trebuie
continuat pe toati perioada recomandatd, chiar daci
simptomele dispar, iar actul sexual poate fi reluat dupi 3
zile de la incetarea tratamentului in conformitate cu
recomandirile medicului specialist.
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Riscul de infectare cu aceste boli este mai mare in
contactul sexual cu mai multi parteneri, atunci cind nu
este folosit prezervativul ca mijloc de protectie si cind
sunt utilizare droguri injectabile intravenos, cind
partenerul se drogheazi sau are la rindul Jui mai mulyi
parteneri sexuali.

Pe calea sexuali se pot transmite o serie de
afectiuni cu evolutie acuti cu disconfort major, cu
cronicizare, cu compllcam posibile, efecte teratogene si
cancerigene §i CU repercusiuni psihologice: bolile
transmise sexual (BTS). In Rominia incidenta acestor
afectiuni este crescutd fati de tirile europene si se
inregistreazi o adresabilitate scizuti la medic a celor
bolnavi ca urmare si o diseminare accentuati in
focare'?. Sciderea virstei la debutul activitirii sexuale,
cresterea numirului de parteneri sexuali, a virstei la
cisitorie precum §i a importanetei acordate vietii
sexuale cresc riscul BTS in conditiile lipsei de protectie
si de informare.

Asa cum le spune si numele bolile transmisibile
sexual sunt infectii care pot fi transferate de la o
persoani la alta prin contact sexual. Majoritatea
acestora sunt tratabile. Totusi, chiar si gonoreea altidatd
usor de tratat a devenit rezistenti la tratamente i
antibioterapia clasici, iar unele afectiuni ca herpesul,
SIDA si polipii genitali, cauzate de virusuri, nu se pot
vindeca. Unele din aceste infectii sunt disconfortante pe
cind altele pot fi letale. Sifilisul, SIDA, herpesu! genital
si hepatita pot cauza moartea prin complicatii. Multe
din aceste BTS sunt factori de risc pentru boala
1nﬂamatone pelvici, cancerul cervical sau complicatii
la nagtere.™

Cheltuielile cu afectiunile transmise sexual sunt
extrem de costisitoare, atit pentru persoanele care se
trateazd singure, care incalci legea, cit si pentru stat,
care acoperi gratuit tratamentul celor bolnavi.

Bolile cu transmitere sexuali pot avea consecinte
severe, in special la femei, daci nu sunt tratate, ceea ce
sustine o datd in plus importanta testirii pentru BTS.
Din aceste motive amintite, educatia legatd de sinitatea
reproducerii §i preventia sunt importante. ™

Scopul acestei lucriri a urmirit evaluarea
cunostintelor de educatie sexuali, a parcticilor privind
evitarea infectirii cu BTS st HIV/SIDA, a perceppiei
privind riscul persona] de infectare, precum si a
conceptiilor gresite asupra ciilor de transmitere a
virusului HIV intr-un lot populational din mediul
urban.

MATERIAL $| METODA

Acest studiu epidemiologic transversal s-a realizat
pe un esantion de 1859 de subiccti selectionati aleator
din 8 orase reprezentative ale regiunilor istorico-
geografice rominesti: Tirgu Mures, Timisoara, Baia
Mare, lasi, Constanta, Ploiesti, Craiova si Bucuresti.

S-a aplicat un chestionar complex de evaluare a
comportamentului sexual, a stilului de viati §i a datelor
demografice, cu o distributie egali pe sexe, grupe de
virsti si nivel de pregitire scolari. Limitele de varsti
au fost intre 15 si 75 de ani si cu repartizare pe 3 grupe

de pregitire scolari (elementari, medie i superioari).
Nu au fost cuprinse in esantionare persoane de
specialitate in domeniul medical: medici, cadre sanitare,
moasge etc.

Datele au fost prelucrate in sistem informatizat
folosindu-se programul SPSS.

REZULTATE $1 DISCUTI!

Subiectii au fost intervievati daci au auzit i daci
au fost tratapi de sapte BTS. Cele mai cunoscute sunt
sifilisul $i gonoreea §i cea mai putin cunoscuti este
Chlamydia (Tabelul I). Ponderi insemnate dintre cei
Investigati au raportat ca au auzit, in ordine
descrescitoare, de urmitoarele afectiuni: herpes genital,
candidozi, trichomonas,vegetatii genitale, cifre mai
crescute decit in studii anterioare. '

In esantionul nostru, 90,58% din subiecti si-au
inceput viata sexuali.

stmbuna respondentilor care au avzit de boli
transmise sexual arati diferente semnificative pe sexe
(p<0,05), privind unele BTS, femeile avind mai multe
cunostinte si fiind mai interesate de aceste afectiuni
decit barbapn (Figura 1).

Pentru ambele sexe, cel mai scizut nivel de
cunostinte'se  inregistreazi printre  persoanele
necisitorite si pentru cele de sub 24 de ani. De
asemenea nivelul de cunostinte privind BTS creste
odati cu cresterea nivelului de scolarizare si a nivelului
socio-economic.

Tabelul I. Ponderea persoanelor care au auzit si care au
fost tratatepentru boli transmisibile sexual

BTS Au auzit % Au fost tratati %
Sifilis 94.6 06
Gonoree 73.4 31
Trichomonas 53.9 5.6
Vegetalie genitala 46.4 08
Herpes genital 66.1 1.0
Candidoza 63.3 13.4
Chlamydia 35.0 1.1

Herpes Ci
genstal

B Femmn O Masculn

Figura 1. Repantizarea subiectilor care au auzit de bolile
transmise sexual In functie de sex
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Figura 2. Distributia respondentilor care au fost tratati de boli transmise sexual in functie de sex

Ploiesti

Baia Mare PSH
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Figura 3. Repartizarea respondentilor care au fost tratati de BTS pe localitati

Tabelul II. Ponderea raspunsurilor legate de modalitatile de transmitere a HIV/SIDA
Modalitatea de

transmitere HIV Nu % Da%
WC-ul 93,9 6,1
Baia 95,1 4,9
Sarutul 84,9 15,1
imbragisarea, atingerea 89,1 10.9
intima 74,1 25,9
Intepaturi de insecte 17,8 82,2
Relatii heterosexuale 1,7 88,3
Relatii homosexuale 49 95,1
Transfuzii de sénge 5:5 94:5

Ace nesterilizate
De la mami la fat 13.4 86,6
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Figura 4. Distributia pe grupe de varstd a respondentilor tratati cu BTS

Persoanele chestionate care au fost tratate de boli
transmise sexual sunt in procent redus: doar 0,6%
dintre cei chestionati au fost tratati de sifilis, 3,1% de
gonoree, 5,6% despre trichomonas, iar cei mai multi au
fost tratati de candidozi - 13,1% (Tabelul I). Desigur
rispunsurile trebuie privite sub rezerva reactiei de
prestigiu fiind posibil ca pondrea reali a celor tratap si
fie mai mare. De altfel s statistcile despre incidenta si
prevalenta BTS bazate pe raportirile medicilor nu
reflectd fenomenul real in populatie decarece BTS sunt
de multe ori asimtomatice sau cu simptome nespecifice,
persoanele infectate nefiind constiente de infectie.

De asemenea, s-au inregistrat diferente semnificativ
statistic pe sexe si pe afecpiuni (p<0,05) in rindul
persoanelor care au declarat ci au fost tratate de cel
putin o boali cu transmitere sexuali. La birbati a
predominat gonoreea (89,5%) la femei ponderea mai
mare a avut-o §i trichomonasul (83,7%) si candidoza
(81,1%) (Figura 2).

La afectiunile care au avut ponderea cea mai mare
(candidozi, trichomonas si gonoree) se evidentiazi o
serie de deosebiri pelocalititile investigate firi ca testul
chi si-indice diferente semnificative, de exemplu
cazurile ‘cu gonoree si candidozi au fost cele mai
numeroase in Tirgu Mures (26,3% si respecuiv 18,1%
dintre muresenii chestionati au fost tratan) §i cel mai
putin frecvente in Constanta (5,3% $i 6,6%).

Pentru candidozi cele mai multe cazuri tratate au
fost in Targu- Mures (18,1%) si Timisoara (17,7%), 1ar
cele mai putine in Constanta (6,6%).Trichomonasul a
fost tratat cel mai adesea in Ploiesu (18,3%) s
Timigoara (17,3%), iar cel mai rar in Constanta
(4,8%).Gonoreea a fost cel mai frecvent tratati in Targu
Mures (26,3%) si Timisoara (19,3%), respectiv cel mai
putin in Constanta si Ploiesti (5,3%) (Figura 3).

Distributia pe grupe de virstd a subiectilor tratap
cu boli transmise sexual evidentiazi o pondere mai
accentuati pentru adulti (25-50 de ani) fard de uneni cu

Tabelul Ill. Opinia privind eficienta prezervativului impotriva BTS in functie de nivelul de scolarizare

Nivel de educatie %

Eficienta prezervativului
impotriva BTS Scoala elementard Scoala Liceu  Post liceald Universitate Total
generald
Putin eficace 35 89 517 6.8 59 6,4
Eficace 41,7 328 384 38,3 433 39,4
Foarte eficace 30,2 388 46,2 44,1 47,4 44,2
Nu stiu 18,6 19,5 9,8 10,8 34 10,0
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acces la prezervativ si cu educatie sexuali in gcoali
fati de virstnicii cu activitate sexuald redusi si lipsa
pr'ezervativului inainte de ‘89. Putem lua in considerare
si posibilitatea ca adultii de azi si aibi mai multe
experiente sexuale decit virstnicii inainte de 1989 5
deci si fie mai expusi.

In afari de gonoree, care are o evolutie fluctuanti
de la o virstd la alta §i firi un pattern anume, atit
candidoza cit si trichomonas ca afectium tratate, au
avut un crescendo de la virstele tinere (de la 15-19 ani
cu o medie de 1,5% citre 29 de ani cu o medie de 17,1%),
urmati de un platou pini la grupa de virsti 40-49 de am,
si 0 scidere a frecventel citre 60 de ani la 6,6%, ca urmare
a reducerii activitign sexuale (Figura 4).

{n ceea ce priveste, infectia HIV/SIDA, se remarci
o pondere ridicatd a persoanelor cu suficiente cunostinte
legate de aceasti boali (in medie de peste 99%) ca
rezultat al campanillor mass-media sustinute de
informare legate de aceasti maladie gravi s a
introducerii suplimentare in scoli a cursurilor optionale
de educatie sexuali, precum si a cresterii accesului la
internet (Tabelul II).

Principalele modalititi la risc de infectare
cunoscute sunt transfuziile de singe (95,1%), acele
nesterilizate (94,5%), relatiile homosexuale (88,3%) si
respectiv  heterosexuale  (82,2%), cu cresteri
semnificative comparativ cu studii din anul 2004.°

Cu toate acestea, sunt multi care au dat rispunsuri
incorecte. Un set de intrebiri cu rispunsuri predefinite a
evaluat cunostintele privind evitarea infectirii HIV si
conceptiile gresite despre transmiterea HIV.

Evaluarea statistici a rispunsurilor incorecte prin
testul chi relevi diferente semnificative pe grupe de
virstd (p<0,01) la modalitatea de transmitere prin WCsi
baie. Opiniile eronate de transmiterea HIV/SIDA prin
baie/WC au fost prezente intr-un procentaj destul de
mic (4,9% / 6,1%). Un sfert dintre cei chestionati au
mentionat totusi ¢i intepiturile de insecte pot cauza
transmiterea HIV, o cifrd de luat in seami ca lipsi de
informare corecti sau confuzie de interpretare.!

Ponderea celor care stiu despre transmiterea
virusului HIV de la mami la fit si care au cunostinte
despre transmiterea verticali este de 86,6%, in special
femeile din mediul urban, iar dintre acestea in special
cele de virsti fertild, cu nivel de instruire mediu si
superior,  nivel socio-economic ridicat, cele cu
experientd sexuali si cele de etnie maghiari.

Ponderea rispunsurilor incorecte legate de
transmiterea HIV/SIDA prin toaleti si baie repartizati
pe grupe de virstd, ne arati ci adolescentii si virstnicii
adaugi pe lista modalitiilor de risc de infectare cu
HIV/SIDA si baia/WC-ul, probabil din lipsa de
informaii certe, adolescentii care nu au avut inci parte
de cursuri preventive iar virstnicii care nu mai sunt
direct interesati de aceasti boali sau nu au avut surse de
informare in trecut. Remarcim doui virfuri la procentaj
(25% dintre ei si respectiv 25,6%) la tinerii sub 19 ani
§i virstnicil peste 60 de ani care au conceptii gresite
legate de transmiterea HIV prin baje/WC.

Cornelia Rada, Monica Tarcea, Prejbeanu ileana

Pe localititi cu procent mare de cunostinte
existente in domeniu, menfionim Bucuresti, Tirgu
Mures si Timisoara.

O variabild importanti care evidentiazi diferente
seminificative in cunoasterea ciilor de transmitere a
BTS este nivelul de instruire. Asfel testul chi arati
diferente semnificative statististic la un p<0,01 intre cei
care au doar scoala elementari §i generali comparativ

Tabelul V. Primele surse de informatii privind BTS -
pondere de adresabilitate

Surse de informatii  Prima sursa A doua sursa
privind BTS % %
Medici, cadre sanitare 35,8 31
P&rinti, rude 16.9 6,0
Prieteni, cunostinte 24,0 16,9
Carti de specialitate 18,1 29,7
Ziare, radio, TV, internet 25 17,3
Scoala 0.6 6,2
Alte surse 0.1 0.1
Total 98,0 79,2
NR 2,0 20,8
Total 100,0 100,0

cu ceicu liceu si facultate. Cum era de asteptat poderea
cea mai mare a rispunsurilor eronate se inregistreazi in
rindul celor cu nivel de instruire scizut. Astfel dintre
toti cei care au apreciat in mod gresit c¢i SIDA se
transmite prin WC si1 baie cei mai mulyi sunt cu nivel de
instruire scizut (16,7%). Corespondenta intre nivelul
educational si conceptiile gresite despre transmiterea
HIV/SIDA este semnificativi pentru cei cu nivel de
scolarizare scizut (scoali elementari si generald) cu o
pondere medie de 15% rispunsuri incorecte. La polul
Opus, sunt cei care au pregitire superioari cu un bagaj
de cunostinte corecte s1 fondate pe o bazi mai detaliati
de informatii primite la liceu si universitate.

Am urmirit suplimentar opinia subiectilor luati in
studiu privind eficienta prezervativului impotriva BTS
(Tabelul III). Majoritatea respondentilor au o perceptie
corecti privind protectia pe care o poate realiza
prezervativul: peste 90% dintre femei si birbati stiu ci
utilizarea  prezervauvului  previne transmiterea
virusului HIV si altor BTS, respectiv 84% sustin
eficacitatea prezervativului.

Existi totusi un procent de 10% care nu au
cunostinte legate de utilizarea prezervativului ca
metodi de prevenire a imbolnivirii cu HIV/SIDA
procent mai scizut fatd de studii anterioare.!¥
Semnalim c¢i dintre cei care nu cunosc despre
eficacitatea prezervativului impotriva BTS ponderea
cea mai mare o detin cei cu scoali elementari si
generali (Tabelul III).

Pentru a evidentia 1importanta  sprijinului
serviciilor sanitare 1 educationale in educatia pentru
sinitate a populatiei am urmirit ponderea principalelor
surse de informare privind BTS. Prima sursi cel mai
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frecvent a fost mentionati categoria medici/cadre
sanitare (cu 35,8%) cifri imbucuritoare, urmati de
categoria prieteni/cunostinte (de 24% dintre ei). Ca
sursi secundari de informatii a fost mentionati
categoria cirti de specialitate (de 29,7%) si mass-media
(17,3%). Semnalim c3 20,8% dintre cei chestionati care
nu au mentionat a doua sursi de informare BTS, cidoar
cite una (Tabelul IV).

Protectia ultimului contact sexual este influentati
de statutul marital si de virsti, cu diferente
semnificative statistic (p<0,05). In studiul de fag,
utilizarea prezervativului a fost de trei ori mai mare in
rindul tinerilor singuri decit in rindul celor aflate in
cuplu.

Structura esantionului arati ci 51,2% dintre cei
chestionayi erau cisitoriti sau triiau in concubinaj,
48,8% erau necisitorigi, divortati, viduvi sau separati,
0,7% dintre cel intervievai nu au inceput viata sexuali,
pondere mai mici fati de 2004.° Aproximativ doui
treimi din birbatii tineri au raportat experienti sexuali
premaritali.

Dintre cet cisitoriti, doar 43,8% s-au protejat la
ultimul contact sexual, comparativ cu cei necisitoriti cu
56,2% frecventa de protectie. Lipsa protectiei a fost
motivati cu dorinta unui copil si/sau infertilitate.
Aceste situatii pot fi cauze de diseminare a BTS, cu
exceptia persoanelor virstnice inactive sexual si a
persoanelor cu un partener sexual stabil.

Ponderea utilizirii unei metode contracepuive a
fost mai mici la femeile care au avut primul contact
sexual in cadrul cisitoriei (36%), fati de femeile care
si-au inceput viata sexuali inaintea cisitoriei (58%).

Dinamica din ultimul deceniu a incidentei BTS
este marcatd de cresterea incidentei sifilisului, si
sciderea incidentei pentru gonoree (probabil nereal
datoriti raportirii incomplete). Remarcim afectarea
predilecti la virstele tinere, din mediul urban, a
persoanelor firi ocupatie, necisitorite, precum §i a
persoanelor cu parteneri sexuali intimplitori.

De asemenea un rol important revine profilaxiei §i
controlului acestor boli prin crearea unei retele
accesibile de diagnostic s1 tratament pentru BTS,
wdentificarea precoce a bolnavilor, surselor si contactilor
acestora, tratamentul corect, asociate cu urmirirea post-
terapeutici.*®

CONCLUZI

Bolile cu transmitere sexuali reprezinti o
problemi majori de sinitate publici, cu largi implicagii
populationale, sociale si medicale, fapt ce impune
dezvoltarea de strategii in domeniu, privind profilaxia,
diagnosticul i tratamentul corect al acestor afectiuni,
precum si elaborarea unui sistem eficient de
management, informagional s legislativ pentru
implementarea acestora.

Nivelul cunostingelor populatiei urbane legate de
bolile cu transmitere sexuali este satisficitor, ca
denumire, modalitifi de transmitere, surse de informare
$i comportamente de prevenire. Totusi existi §i
persoane care nu au cunostinte suficiente in domeniu, in

special virstnicii §i cei cu un nivel de instruire redus.
Sustinem importanta educatiei sexuale in scoli
pentru formarea precoce a bagajului informativ de
prevenire a bolilor transmisibile sexual, de prezentare
precoce la medicul specialist la nevoie, de deprindere a
atitudinilor corecte de igiend personald si protectie,
precum si a cunostintelor in domeniu la toate grupele
populationale, cu predilectie pentru populatia tiniri
(adolescentii) in asociere cu comportamentele lor la risc.

Nota: Institugile 1mplicate in studiu au fost Centrul de
Cercetint Antropologice Academia Romdnd, Spitalul ,Dr I
Cantacuzino*Bucurests, UMF Bucuresti, UMF Tadrgu Mures,
UMF Timusoara, DSP Dolj, UMF Craiova, UMF lag,
Umwversitatea ,,Andrei Saguna® Constanta, DSP] Maramures,
Muz. Jud. de Stiingele Naturii Ph. Ploiesti.
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Studiu privind cunoasterea si implementarea sistemului
HACCP la unitati producatoare din judetul Mures

Monica Tarcea'?, Anna-Maria Farr?

Scop: Obtinerea si interpretarea unor informatii despre
unitatile alimentare producatoare muresene referitor la
existenta unor sisteme de sigurantd a produselor
alimentare.

Material si metoda: Au fost aplicate chestionare unui
numar de 40 unitdti producatoare din judetul Mures,
chestionare contindnd intrebari referitoare la profilul de
activitate al unitdtii, aria de distributie a produselor,
nivelul de informare referitor la sistemul HACCP, stadiul
implementarii sistemului $i existenta unui alt sistem de
management al calitdtii implementat si certificat.
Rezultate. Majoritatea unitatilor alimentare evaluate
cunosc sistemul HACCP de management, dar numai
jumatate au initiat implementarea acestui sistem, cifre
de pondere redusa.

Concluzii: Prin alinierea la legislatia UE ' unitatile
producatoare vor fi obligate la implementarea sistemului
HACCP, ceea ce va ridica eficienta industriei alimentare si
siguranta alimentelor si a consumatorului.

Cuvinte cheie: HACCP, siguranta alimentelor, manage-
ment alimentar

Aim: To obtain and evaluate some information regarding
some food industrial units of Mures district regarding
implemented food safety systems.

Methods: We applied a questionnaire to 40 food indus-
trial unit managers of Mures County, regarding unit pro-
file, products distribution area, level of information
about the HACCP system, steps of system implementa-
tion in each unit and/or other implemented quality sys-
tems.

Results: Most of the evaluated food units have known
about the HACCP system management, but only half of
them have already initiated the implementation of this
system_in their unit.

Conclusions: All food production units will have to
implement HACCP system by UE regulations to be used
in our country, which should lead to a higher efficiency
in food industry, benefit in food safety and consumers’
health.

Key words: HACCPF, food safety, food management

Conform Codex Alimentarius, HACCP (Hazard
Analysis in Critical Control Points - Analiza Riscunilor
in Puncte Cntice de Control) este un sistem care
permite identificarea pericolelor specifice (biologice,
chimice sau fizice) suspectate de a afecta siguranta unui
produs alimentar definit §i luarea misurilor necesare
pentru a asigura prevenirea sau controlul acestor
pericole.'?

Legislapia in domeniul sigurangei produselor
alimentare este clar definiti atit in cadrul Uniunii
Europene cit si in Rominia, aceasta ficind referiri
specifice la punerea in practici si la termenele care

trebuiesc respectate la implementarea sistemului
HACCP.

‘&Jisciplina de Igiend, Universitatea de Medicind i Farmacie Targu-
ures

Centrul de Sanatate Publich TArgu Mures - Compartimentul Igiena
alimentatiei, mediului gi agezarilor umane

Adresa de corespondentd : cont univ dr Tarcea Monica, Disciplina de
Igiend, Universitatea de Medicina si Farmacie, str Gh Marinescu 38,
640 139 Térgu Mures, tel 0265 215551, int 207, fax 0265 210407, e-
mail: monaumf@yahoo.com

Directiva Consiliului Comunititn Europene nr.
93/43/EEC/ 14 iunie 1993 privind igiena produselor
alimentare prevede asigurarea unui sistem unitar de
urmirire a calititii produselor alimentare, care si
intireasci increderea consumatorului in siguranfa
produselor alimentare. Aceast directivi obligi statele
membre ale Uniunii Europene la implementarea
sistemului HACCP incepind cu data de 15 decembnie
2001.%

fn fara noastri mentionim existenja Ordinului
Ministerului ~ Sinititii nr.  1956/1995  privind
obligativitate introducerii sistemului HACCP in
circuitul alimentelor®  Legea nr. 54/2002 de
aprobare a Ordonantei de Urgenti nr. 97/2001
precizeazi reglementirile productiel, circulatiei i
comercializirii alimentelor.

Hotirirea de Guvern nr. 1198/2002 cuprinde
regulile generale de igieni pentru produsele alimentare
si procedurile de venficare a respectinii acestor reguli.
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Unititile din sectorul alimentar trebuie si identifice
activitdtile care sunt determinante pentru securitatea
alimentari §i trebuie si garanteze ci procedurile
securitate corespunzitoare sunt stabilite, implementate,
menfinute si revizuite pe baza principilor utilizate in
sistemul de analizi a riscurilor si punctelor critice de
control.*® Legea nr. 150/2004 stabileste principiile
generale care se aplici alimentelor si hranei pentru
animale, aplicindu-se la toate ectapele productiei,
prelucririi, distributiei si comercializirii alimentelor.!

Metoda Analiza Riscurilor; Puncte Critice de
Control constituie o abordare sistematici a realiziri
sigurantel pentru consum a produselor alimentare, care
consti in aplicarea a sapte principii de bazi §1 anume:

Principiul 1: Evaluarea riscurilor asociate cu
obtinerea si recoltarea matenilor prime si ingredientelor,
prelucrarea, manipularea, depozitarea, distributia,
prepararea culinari si consumul produselor alimentare.
Este indicat ca aceasti analizd a niscurilor si fie efectuatd
in faza de proiectare a produsului si a procesului
tehnologic de fabricatie, pentru a defini punctele critice
de control inainte de inceperea fabricatiei.

Principiul 2: Determinarea punctelor critice prin
care se pot tine sub control riscurile identificate. Un
punct critic de control este definit ca orice punct sau
procedurd dintr-un sistem specializat in fabricarea de
produse alimentare in care pierderea controlului poate
avea drept consecinti punerea in pericol a sinitigi
consumatorilor.

Principiul 3: Stabilirea limitelor critice care trebuie
respectate in fiecare punct critic de control. O limitd
criticd este definiti ca toleranta admisi pentru un
anumit parametru a} punctului crtic de control.

Principiul 4: Stabilirea procedurilor de moni-
torizare a punctelor critice de control. Monitorizarea
reprezinti testarea sau verificarea organizati a
punctelor critice de control si a limitelor critice.

Principiul 5: Stabilirea actiunilor corective ce vor fi
aplicare atunci cind, in urma monitorizirii punctelor critice
de control, este detectati o deviatie de la limitele critice.

Principiul 6: Organizarea unui sistem eficient de
pistrare a inregistririlor, care constituie documentatia
planului HACCP.

Principiul 7: Stabilirea procedurilor prin care se va
verifica daci sistemul HACCP funcfioneazi corect.
Aceste verificini vor fi ficute atit de citre producitorul
insusi, cit si de citre organismele de control. Verificinle
au rolul de a confirma faptul ci, in urma aplicini
planului HACCEP, toate riscurile au fost identificate si
sunt sub control. >

Ca parte a sistemului HACCP se cere
implementarea misurilor de GMP - Bunele Practici in
productie — misuri preventive vizind conditiile de
organizare interni §i externi in scopul reducern
probabilitifii de contaminare a produsului alimentar din
surse interne sau externe.

Scopul studiului a fost obginerea unor informatii
despre unititile alimentare producitoare muresene
referitor la existenta unor sisteme de sigurantd a
produselor alimentare.

MATERIAL S| METODA

Au fost aplicate chestionare unui numir de 40
unititi producitoare din judetul Mures, chestionare
continind intrebir referitoare la profilul de activitate al
unitini, aria de distributie a produselor, nivelul de
informare referitor la sistemul HACCP, stadiul
implementirii sistemului, existenta unui alt sistem de
management al calititii implementat si certificat.
Chestionarul contine 8 intrebiri, din care 7 sunt de tip
inchis una de tip deschis.

Chestionarele au fost aplicate la unititi
producitoare cu diferite profiluri de activitate, dupi
cum urmeazi:

-10 unitiu de panificatie

-1 moari

-1 unitate producitoare de paste fiinoase

-3 pauserii

-2 unitiyi producitoare de biuturi ricoritoare

.-1 unitate producitoare de biuturi alcoolice s otet

-1 unitate producitoare de biuturi alcoolice si spirt
medicinal

-1 unitate producitoare de margarini

-1 unitate producitoare de ceaiun

-1.unitate producitoare de ap3 minerali

-1 unitate producitoare de conserve

-6 unititi producitoare de carne si produse din
carne

-1 unitate producitoare de dulciuri

-2 unitig producitoare de mustar

-1 unitate producitoare de zahir

-7 unititi producitoare de lapte si produse lactate.

REZULTATE

Pe. baza materialului de evaluare am obtinut
urmitoarele rezultate:

-din cele 40 de unititi producitoare 14 sunt
amplasate in mediul rural, 26 in mediul urban (65%).

-aria de distributie a produselor:

-13 unitip is1 desfac produsele la nivel de judet

-24 la nivel national

-3 unititi produc si pentru export.

Referitor la gradul de informare despre sistemul
HACCP:

-5 unititi nu detin informatii referitoare la sistemul
HACCP (12,5%)

-16 unititi au informatii vagi (40%)

-19 unitig sunt bine informate (47,5%).

Stadiul implementirii sistemului HACCP:

-zero la 21 de unitip

-3 unitit au contactat o firmi de consultanti (7,5%)

-1 unitate $i-a instruit personalul in vederea
implementirii sistemului (2,5%)

-12 6 unitin sistemul este in curs de implementare (15%)

-la 6 unitigi sistemul este implementat (15%)

-la 3 unitiu sistemul este implementat si ceruficat
7.5%).

>Misura in care consideri ci sistemul HACCP
este eficient: -29 unititi considerd ci sistemul este
eficient (72,5%); 11 unitip nu stiu daci sistemul este
eficient (27,5%).
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>Existenta unui alt sistem de management al
calitiia 1mplementat

-9 unitiyi au alt sistem, din care 7 au sistemul ISO,
2 unititi nu au nominalizat sistemul implementat

-31 unititi nu au alt sistem implementat (77,5%).

>Existenta unui alt sistem de management al
calitdtui ceritificat:

-7 unititi au alt sistem certificat, din care 5 au
sistemul ISO, 2 nu au nominalizat sistemul

-33 unitii nu au alt sistem de management al
calitipn certificat (82,5%).

Din cele 40 unititi la care s-a aplicat chestionarul 5
(12,5%) nu au nici un fel de informatii referitoare la
sistemul HACCP, 35 unititi (87,5%) cunosc existenta
acestui sistem, din care 19 sunt bine informati.

21 de unititi (52,5%) nu au initiat implementarea
sistermului HACCP, iar 19 (47,5%) din unititle
chestionate au ajuns la diferite stadii, 6 unititi (15%) si-
au implementat sistemul, la 6 unitigi (15%) sistemul
este in curs de implementare, 1ar 3 umtdu (7,5%) au
sistemul HACCP implementat si certificat.

29 unititi (72,5%) consideri utl sistemul
HACCP, celelalte 11 unitip (27,5%) nu cunosc
importanta sistemului de management al calititii in
industria alimentari.

-Un numir de 9 unititi (22,5%) si-auimplementat
alt sistem de management al calittii, din care 7 au
nominalizat sistemul ISO.

‘Din cel care si-au implementat alt sistem de
management al calidui 7 (17,5%) unitdti au si
certificare pe acel sistem, sistemul ISO" fiind
nominalizat de 5 unitigi.

‘Defalcat pe tipuri de unitate din cele 6 unitig ce
si-au implementat sistemul HACCP, 3 sunt producitori
de lapte si produse lactate, o unitate de panificatie, una
de produse din carne si un producitor de margarini.
Din aceste 6 unititi 4 sunt situate in mediu urban, 2'in
mediu rural.

‘Cele 3 unititi care au sistemul HACCP
implementat si certificat isi desfac produsele la nivel
national.

‘Aria de desfacere a produselor la unititile ce si-au
implementat sistemul HACCP este judeteani la o
unitate, nationali la 4 unititi, o unitate produce pentru
export.

‘Din cele 3 unititi ce si-au implementat si certificat
sistemul ISO una are si sitem ISO xmplementat 51
certificat.

‘Din cele 6 unitifi care au sistemul HACCP
implementat, 3 au si sistem ISO (implementat la o
unitate, implementat si certificat la doui).

‘La 6 (15%) din unititile chesuonate sistemul
HACCEP este in curs de implementare. Din aceste 6
unitin doud sunt unititi producitoare de biuturi
riconitoare, doui de lapte si produse lactate, o unitate de
panificatie si un producator de ceaiuri.

>Din cele 6 unititi la care sistemul HACCP este in
curs de 1mplementare 3 sunt din mediul urban, 3 din
mediul rural. Doui din aceste unitdti au sistem [SO
implementat.

Monica Tarcea, Anna-Maria Farr

>O unitate din cele 40 (2,5%) si-a instruit
personalul in vederea implementirii sistemului
HACCP. Acesta este producitor de carne §i preparate
din carne din mediu urban, produsele sale sunt desficute
la nivel national. Nu are alt sistem de management al
calitigit implementat.

>3 unutiti (7,5%) din cele cirora au fost aplicate
chestionarele au contactat o afirmi de consultanti in
vederea implementirii sistemulut HACCP. Toate trei
sunt unititi de panificatie, din mediu urban, doui au
desfacere la nivel de judet, una la nivel national. Nici
una nu are alt sistem de management al calititii
tmplementat.

>21 unitdip (52,5%) cirora li s-au aplicat
chestionarele nu au avut initiat[ implementarea
sistemului HACCP. Impirtirea acestora pe profilul de
activitate al unititii este urmitoarea:

-6 unitdti de panificatie; 1 producitor de paste
fiinoase; 1 producitor de biuturi alcoolice si oret; 1
producitor de biuturi alcoolice si spirt medicinal; 1
producitor de ap3 minerali; 1 producitor de conserve; 1
producitor de dulciuri; 2 producitori de mustar; 4
producitori de carne si produse din carne.

>Din aceste 21 de unititi 9 sunt amplasate in
mediurural, 12 in mediu urban (57,14%).

>Dupi aria de desfacere a produselor aceste 21 de
unititi se prezinti astfel: 9 la nivel de judet, 11 la nivel
nauonal 1 unitate produce pentru export.

>Gradul de informare cu privire la cunostinte
despre sistemul HACCP la aceste 21 de unititi este
urmitorul: lipsa informirii la 5 unitip (23,8%),
informatii vagi la 11 unititi, 2 unitf au afirmat ci sunt
bine informate (9,52%).

>Din cele 21 de unitdt 11 consideri ca fiind
important sistemul HACCP (52,38), 10 nu cunosc
importanta acestui sistem.

>2 unititi din cele 21 au sistem ISO implementat §i
certificat (9,52%).

>Existenta sistemului de management HACCP
este cunoscuti de o mare parte (87,5%) din unititile
chestionate, respectiv bine informati in legituri cu
sistemul fiind doar 47,5% dintre unititi si tot 47,5%
dintre unititi au initiat implementarea sistemului
HACCP, din care 3 (7,5%) si-au implementat i
certificat sistemul, iar la 6 unitigi (15%) sistemul este in
curs de implementare.

CONCLUZII

Majoritatea unititilor alimentare evaluate cunosc
sistemul HACCP de management, dar numai jumitate
au inipiat implementarea acestui sistem, cifre de
pondere redusi. Prin alinierea la legislatia UE unititile
producitoare vor fi obligate la implementarea
sistemului HACCP, ceea ce va ridica eficienta
industriei alimentare i siguranta alimentelor i a
consumatorului.
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Analiza componentelor chimice ale apei potabile din
Municipiul Targu-Mures

Ramona Ureche, Monica Tarcea

Scop: in lucrarea de falda prezentdm rezultatele
determinérilor pe intervalul 2005-2006 a unor parametri
chimici de potabilitate din apa de robinet recoltatd din 5
puncte ale orasului Targu Mures.

Metodologie: Recoltarile s-au efectuat lunar, din locuri
care s-au dorit s3 acopere diferite cartiere reprezentative
din oras, respectiv Cornisa, Centru, Aleea Carpati, Ddmbu
Pietros si Tudor. Testele de evaluare s-au facut in
laboratorul de chimie sanitard al disciplinei de lgiena,
prin metodele clasice §i pentru parametrii reprezentativi
de calitate a apei potabile. Am analizat nivelul urmatorilor
indicatori: pH-ul, duritatea totald, oxidabilitatea, clorurile
si clorul rezidual.

Rezultate: Datele monitorizate pentru indicatorii de
calitate a apei potabile distribuite locuitorilor orasului
Targu Mures, sunt in limitele normale, fara variatii lunare
importante, cu exceptia concentratiilor de clor rezidual
liber si total care depadsesc constant si semnificativ
crescut limitele standard admise, cu efecte nocive prin
risc de expunere indelungata. Variatiile de calitate sunt
legate de sezon si gradul de poluare al apei riului Mures.
Concluzii: Se impune gestionarea atentd a apei raului
Mures, ca sursa de aprovizionare pentru un_numar mare
de populatie de pe un teritoriu intins de parcurgere a
rdului Mures, din arealul transilvan,

Cuvinte cheie: duritatea apei, clor rezidual, apa potabila,
calitatea apei

Aim: lin this study we present the results of testing the
chemical indicators of drinking water samples collected
from 5 districts of the town Targu Mures, during 2005-
2006 period.

Methods: The collection of water samples was made
monthly from some representative districts of our town.
Within the chemical laboratory of our department we de-
termined by using classical methods the main param-
eters of drinking water like: pH, hardness, oxygen chemi-
cal consuming, chlorine salts and residual chlorine.
Results: The monitored data were between the required
standard limits, with no important monthly fluctuation,
except for free residual chlorine concentrations that
constantly exceeded the permitted standard limits and
with a risk for long exposures. The variations of the pa-
rameters of the quality of drinking water are related to
the different seasons and levels of the river Mures water
contamination.

Conclusion: It is very important to have an efficient
Mures river quality water control, like the main source of
drinking water for a large population as in a large area of
Transylvania.

Key words: hardness, residual chlorine, drinking water,
water quality

Componentelc chimice dizolvate in apa potabili
influenteazi calitatea acesteia, precum si1 sinitatea
consumatorilor.

Dupi principalele efecte induse, Global
Environment Monitoring System (GEMS)*? clanfici
elementele chimice in trei categorii:

a.elemente esentiale

-macroelemente (Ca, Mg, N3, K, Cl)

-microelemente (I, F, Se, Cu, Zn etc.)

Acestea pot avea efecte pozitive sau negative prin
cantitatea lor (carenti sau exces)

b.elemente cu efecte toxice asupra organismului
(ratrati, unele metale grele, cianuri) pentru care se
stabilesc pragurile admise.

aisciplina de Igiend, Universitatea de Medicind §i Farmacie TArgu-
ures

Adresa de corespondentd: confdr. Tarcea Monica, Universitates de
Medicind 5i Farmacie, str. Gh. Marinescu 38, 540139 TArgu Mures: tel
0744 791967, email: monad@umtigm.ro

c.elemente cu actiune genotoxici (substante
organice, sintetice, pesticide), pentru care nu se cunoaste
nivelul de prag admis.!”

In municipiul Tirgu Mures apa de robinet se obtine
prin tratarea apei de suprafati din riul Mures, care
adusi la standardele de potabilitate este distribuiti
consumatorilor prin sistemul central de aprovizionare
cuapa.

Legea 458/2002 reglementeazi calitatea apei
potabile, avind ca obiectiv protectia sinititii oamenilor
impotriva efectelor oricirui tip de contaminare a apei
potabile, prin asigurarea calitipii ei de api curati si
sanogend.!

Legea defineste astfel apa potabili:

~Apa destinati consumului uman este

a)orice tip de api in stare naturali sau dupi tratare,
folositi pentru biut, la prepararea hranei ori pentru alte
scopuri casnice
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b)toate tipurile de api folositi ca sursi in industria
alimentari pentfu fabricarea, procesarea, conservarea
sau comercializarea produselor ori substantelor
destinate consumului uman”.*¢

Parametrii de calitate ai apei sunt: microbiologici,
chimici si indicatori.

Parametrii indicatori sunt in numir de 27,
cuprinzind valorile CMA pentru proprietiti fizice,
chimice si bacteriologice ale apei potabile.

MATERIAL S| METODA
In lucrarea de fati prezentim rezultatele
determinirilor pe intervalul 2005-2006 a unor

parametrii chimici de potabilitate din apa de robinet
recoltatd din 5 puncte ale orasului Tirgu Mures.

Recoltirile s-au efectuat lunar, din locuri care s-au
dorit si acopere diferite cartiere reprezentative din
oras, respectiv Cornisa, Centru, Aleea Carpati, Dimbu
Pietros si Tudor.

Testele de evaluare s-au ficut in laboratorul de
chimie sanitari al disciplinei de Igieni, prin metodele
clasice si pentru parametrii reprezentativi de calitate a
apei potabile.

Am analizat nivelul urmitorilor indicatori: pH-ul,
duritatea totali, oxidabilitatea, clorurile si” clorul
rezidual.

Metodologia s-a bazat pe metodele de laborator
specifice de analizi s1 anume, titrarea cu complexon 111
pentru duritatea totali, metoda cu KmnO, pentru
oxidabilitate, metoda Mohr cu AgNO, pentru clorun,
metoda colorimetrici cu ortotolidini-metaarsenit
pentru clorul rezidual st metoda comparativi cu bandi
indicator pentru pH.**

Recoltarea s-a ficut din punctele stabilite, in vase
speciale si analizele desfisurate in laborator ‘in
maximum 48 de ore de la recoltare. Pentru fiecare
parametru am ficut cite doud analize i am inregistrat
media rezultatelor obginute.

Rezultatele le prezentim si le interpretim conform
CMA stabilite de standarde.*

REZULTATE St DISCUTII

Am repartizat datele obtinute in tabele,
corespunzitor datei de recoltare i analizi, distribuite
pe zone / puncte de recoltare §i respectiv pe parametrii
chimici investigagi.

Parametrul pH: s-a incadrat in limitele standard, cu
o doud excepti din sezonul de iarni (noiembrie si
decembrie), cand a avut o tentd de aciditate ajungind
pani la o cifri de 6,00 pentru trei puncte de recoltare
Cormisa, Aleea Carpapi si Dimbu (Tabelele 1 - VI),
probabil prin poluare accentuati a apei cu reziduuri
menajere $1 sciderea cantitipii de precipitapii din aceea
perioadi §i concentrarea apei. Cele 6 probe
necorespunzitoare din 40 testate in total pentru pH
reprezinti o pondere de 15%.

Parametru! duritate: dupi noua lege este evaluat la
limitd inferioari de 5 grade germane de duritate. Doar 2
probe au fost necorespunzitoare standardelor (5%), in
tot sezonul de 1arni, cu nivele scizute de 3,29 si 3,6

grade germane de duritate, corespunzitoare punctelor
de recoltare Cornisa si Centru (Tabelele I - VIII).

Durirtarea este redusi pentru apa riului Mures, sursi
de api de suprafati influentati de precipitaii, cu
implicatii in patologia cardiovasculari.

Duritatea apei afecteazi negativ procesul de
spilare (inclusiv a corpului uman), dar 1in schimb
influenteazi pozitiv patologia cardiovasculari, apa duri
fiind considerata factor protector. Studii mai recente
consideri ci nu duritatea n sine este benefici, ci calciul
(Ca) 51 magneziul (Mg), ai ciror compusi sunt factorul
major determinat al durititii. Apa cu carenti in siruri
de calciu 51 magneziu determini o mortalitate prin
bolile cardiovasculare mult crescuti. S-a stabilit o
corelatie inversi intre duritatea apei §i mortalitatea
cardio-vasculard. Sciderea concentratiei de calciu
determini aritmii, modificin EKG cu cresterea
intervalului Q-T."%¢

Parametrul oxidabilitate s-a incadrat in limitele
cerute de 10 mg/dl la toate probele de analizi,
indiferent de sezon sau punct de recoltare (Tabelele I -
VIII).

Parametrul cloruri care defineste si provenienta dar
si gradul de poluare al apei a fost corespunzitor pentru
toate probele de analizi (Tabelele I - VIII).

Continutul in clorun si alte siruri de calciu si
magneziu sunt reduse in acest areal al riului Mures,
sursi de aprovizionare cu api a orasului.

Parametrul clor rezidual, rezultat din tratarea apei
cu clor gazos adiugat pentru dezinfectie, a prezentat
cele mai multe variatii ale nivelelor cu depisin ale
limitelor admise. Separat pe trimestre, sezonul cald a
fost cel mai afectat, probabil si relational cu
precipitatiile abundente din perioada respectivi, cu
acumuliri de substante organice §i implicit tratarea
suplimentari a apei. 22 de probe din 40 au fost peste
limitele de admitere (55%) cu o pondere foarte ridicati,
de atentionare. Pe puncte de recoltare, Cornisa, Dimbu
si Centru au avut cele mai multe probe
necorespunzitoare, ca tone de distribupie a apei la
consumator. Cornisa cu 100% probe necorespunzitoare,
Dimbu cu 87,5%, Centru cu 75%, Aleea Carpan
cu 75% i respectiv Tudor cu 62,5% probe
necorespunzitoare. Lunile cele mai afectate au fost
decembrie, martie, aprilie, mai si septembrie, firi o
variangi semnificativi pe sezon cald-rece, probabil
functie de calitatea apei brute si nivelul de poluare
(Tabelele I - VIII).

Nivelul crescut al clorului rezidual imprumuti
apei potabile distribuite populatiei tirgu-muresene un
gust aparte, de multe ori refuzat senzorial de
consumatori, desi calitativ este in limite normale.

Uneori, poluarea este chiar consecinta nedoriti a
misurilor luate in scop de depoluare. Astfel, la
clorinarea apei se formeazi si trihalometans, incriminagi
pentru efecte cancerigene. In api trebuie s3 mai ramini
o cantitate de clor rezidual care si anihileze microbii ce
mai impurifici apa pe parcurs pe retea pini la
consumator, dar nu in exces deoarece altereazi apa
organoleptic i ¢ si diunator sinitdpi.
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Tabelul !. Valorile parametrilor chimici de calitate a apei potabile din data de 28.11.2005
PARAMETRII CHIMICI
Zone de idabilitate i R R
recoltare a pH Duritate Oxnd:’alnlg‘ efmn Cloruri Clor rezidual
probelor N=6,5-9,0 N>5 grade N<10 mg/) N<250 mg/| N=0,10-0,25 mg/!
Cornisa 6,00 7.14 1,58 28,36 3,00
Centru 6,50 7.14 3,16 24,82 0,05
Aleea Carpati 6,00 6,37 2,52 28,36 0,70
Dambu Pietros 6,00 6.86 3,20 26,70 2,80
Tudor 6.80 6.06 1,60 22,60 0,60
Tabelul I1. Valorile parametrilor chimici de calitate a apei potabile din data de 12.12.2005
Zone d PARAMETRII CHIMICI
one de o N
recoltare a pH Duritate OxndKa;vrl:(t;‘te n Cloruri Clor rezidual
probelor N=6,5-9,0 N>5 grade N<2 mg/l 0, N<250 mg/l N=0,10-0,25 mg/l
Cornisa 6,20 3,29 1,65 26,60 2,80
Centru 7,00 36 3,00 24,20 0,20
Aleea Carpati 6.00 6,20 2,50 18,00 0,70
Dambu Pietros 6,00 6,80 3,00 25,00 2,00
Tudor 6,80 6,20 2,40 22,00 0,60
Tabelul Ill. Valorile parametrilor chimici de calitate a apei potabile din data de 13.02.2006
Zone de PARAMETRIH CHIMICI
recoltare a pH Duritate OX|d'(abt;|'l:gte n Cloruri Clor rezidual
I 4
probelor N=6,59,0 N>5 grade N<2 mg/l O; N<250 mg/l N=0,10-0,25 mg/i
Corniga 6,80 8,00 1,86 35,46 2,80
Centru 6,80 7,40 3,00 26,60 0,80
Aleea Carpati 7.00 6,30 2,52 28,30 0,70
Dambu Pietros 6,80 6,80 3,20 26,60 1,80
Tudor 6,80 8,00 2,80 22,20 0,60
Tabelul IV. Valorile parametrilor chimici de calitate a apei potabile din data de 21.03.2006
Zone de oP%Rﬁ!:{I(E':’RI-I CHIMICI
recoltare a pH Duritate a1 Cloruri Clor rezidual
probelor KMnO,
N=6,5-9,0 N>5 grade N<2 mg/l O; N<250 mg/i N=0,10-0,25 mgA
Cornisa 6,60 7,20 1,80 30,20 2,60
Centru 6,80 7,00 2,60 26,60 0,60
Aleea Carpati 6,80 6,60 2,50 28,30 0,60
Dambu Pietros 6,80 6,80 3,20 26,60 1,00
Tudor 6.80 8,00 3,00 22,20 0,80
Tabelul V. Valorile parametrilor chimici de calitate a apei potabile din data de 04.04.2006
Zone de OP{\RAMETRI-I CHIMICI
recoltare a pH Duritate xidabilitate in Cloruri Clor rezidual
probelor KMnO,

' N=6,5-9,0 N>5 grade N<2 mg/l O, N<250 mg/I N=0,10-0,25 mg/
Cornisa 6,60 7,00 2,00 28,00 2,00
Centru ) 6,80 7,00 2,60 26,60 0,80

Aleea Carpati 7,00 6,40 2,50 28,30 0,60
Dambu Pietros 6,80 6,80 3,20 26,60 1.00
Tudor 6,80 7,80 3,00 22,20 0,80
Tabelul VI. Valorile parametrilor chimici de calitate a apei potabile din data de 12.05.2006
Zone de PARAMETRII CHIMIC}
recoltare a pH Duritate Oxidabilitate in . .
probelor KMnO. Cloruri Clor rezidual

i N=6,5-9.0 N>5 grade N<2 mg/l O, N<250 mg/I N=0,10-0,25 mg/l
Cornisa 6.80 7,00 160 26,00 2,00
Centru ) 6,80 7.00 2,60 26,40 0.80

A‘Ieea Cgvpau 7,00 6,80 2,50 28,00 0.80
Dambu Pietros 6,80 6.80 3,00 26,80 1'00

Tudor 6,80 8,00 3.00 24,00 0.80
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Tabelul VIL Valorile parametrilor chimici de calitate a apei potabile din data de 06.06.2006

PARAMETRII CHIMICI

Zone de Oxidabili i
vecc;ll?re a3 pH Duritate xi ;M'n“oa:e n Cloruri Clor rezidual
probelor
N=6,5-9,0 N>5 grade N<2 mgh O, N<250 mg/ N=0,10-0,25 mg/l

Cornisa 7,00 8,79 1,80 27,00 1,50
Centru 6,50 7.14 2,70 32,00 0,15
Aleea '
Carpati 7,00 9,34 2,15 28,00 0,50
Dambu
Pietros 6,50 8,35 2,25 30,00 0,10
Tudor 6,50 8,57 2,40 28,16 0,10

Tabelul VIll. Valorile parametrilor chimici de calitate a apei potabile din data de 12.09.2006
Zone de oZﬁ’RﬁhlntEIRII CHIMICI
recoltare a pH Duritate adtlitate in Cloruri Clor rezidual
probelor KMnO,

N=6,5-9,0 N>5 grade N<2 mgft O, N<250 mg/l N=0,10-0,25 mg/l

Cornisa 7,00 7,14 1,58 28,36 2,00
Centru 6,50 6,00 3,16 24,82 0,60
Aleea Carpati 7.00 7.00 2,52 28,36 0,70
Dambu
Pietros 6,00 6,86 3,20 26,70 1,80
Tudor 6,80 6,06 1,60 22,60 0,60
Clorinarea gazoasi indirectd, are dezavantajul CONCLUZII

major ci formeazi compusi secundari toxici (de
exemplu trihalometani cum sunt | cloroformul),
incriminagi inclusiv pentru posibil efect cancerigen:
Apa ce se supune clorininii trebuie si fie curati, altfel
cea mai mare parte din clor se consumi in alte reactii
decit cele vizate, de distrugere a microbilor. Un alt
efect nedorit este cel al formirii clorfenolilor, care
afecteazi grav gustul chiar la concentratii infime de
1:20.000.000.

Repartizarea pe puncte de recoltare a evidentiat
faptul ¢ punctul-zona cea mai afectati din punct de
vedere calitativ a fost Cornisa si Dimbu cu 11 probe
necorespunzitoare din 40 (27,5%), urmate de Aleea
Carpapi cu 22,5%, respectiv Centru §i Tudor cu doar
15% probe neadmisibile. Punctul de recoltare Cornisa a
inregistrat o situaie cu 3 parametri necorespunzitori,
comparativi cu zona Tudor care sti cel mai bine
calitativ chimic, neavind niciodati mai mult de un
parametru depisit.

Comparativ pe sezonul cald si cel rece, nu existi
diferente semnificative de interpretare §i vanatie a
probelor necorespunzitcare pe puncte de recoltare
(p=0,21).

Datele noastre nu prezinti diferente notabile fati de
studii antericare efectuate in areal nostru sau studii
anterioare din alte areale de pe parcursul riului
Mures. 5

In general, calitatea din punct de vedere chimic a
apei potabile distribuiti in arealul municipiului Targu
Mures este corespunzitoare, cu mici scipiri legate de
duritatea mici i pH-ul variabil.

Variatiile de calitate sunt legate de sezon si gradul
de poluare al apei riului Mures.

Datele monitorizate pentru indicatonii de calitate a
apei potabile distribuite locuitorilor orasgului Tirgu
Mures sunt in limitele normale, firi vanatii lunare
importante, cu exceptia concentratiilor de clor rezidual
liber si total care depisesc constant i semnificativ
crescut limitele standard admise, cu efecte nocive prin
risc de expunere indelungati.

Se impune gestionarea atenti a apei riului Mures,
ca sursa de aprovizionare pentru o populatie numeroasi
de pe un teritoriu intins de parcurgere a riului Mures,
din arealul transilvan.
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Managementul de spital - mortalitatea intraspitaliceasca
la nivel national

E. Wusinczky', Monica Tarcea?, Ramona Ureche?

Scopul lucrarii: Caracterizarea fenomenului mortalitatii
intraspitalicesti, elucidarea  principalelor cauze ale
mortalitdii si identificarea problemelor de mortalitate la
nivel de furnizor de servicii spitalicesti.

Material si metoda: Este un studiu epidemiologic, statis-
tic, de evaluare a unor indicatori epidemiologici, raportati
la nivel national. Analiza a fost efectuatd pe cazurile
externate din toate spitalele in luna februarie, anul 2006
(357.362 cazuri).

Rezultate: Totalul deceselor inregistrate este de 3.157
{0,88% din cazurile externate), pentru luna februarie 2006.
Rata mortalitdtii la nivel national este de 0,88%. Durata
medie de spitalizare a cazurilor decedate este de 8,8 zile.
Cele mai multe decese {29%) se produc in ziua internarii
{12%) sau in ziua urmdtoare {17%). Durata medie a
spitalizarii cazurilor decedate pe spital variaza intre 0 si 359
de zile, iar pentru 25% dintre spitale durata medie a spitalizarii
cazurilor decedate este mai mica de 3,3 zile. Varsta medie a
cazurilor decedate este de 61 ani. Patologia responsabila
pentru cele mai multe decese intraspitalicesti este
reprezentatd de Bolile cerebrovasculare specifice cu exceptia
atacului ischemic tranzitor si Stopul cardiac, responsabile
pentru 15 si respectiv 10% din totalul deceselor.

Concluzii: Tipurile de sectii cu cele mai multe decese:
Medicina internd, Neurologie si Chirurgie generala,
responsabile pentru 15-18% fiecare din decesele
Inregistrate la nivel national.

Cuvinte cheie. mortalitate, management sanitar, servicii
de spital

Aim: Estimation of hospital mortality phenomenon, of
main causes of death and also identification of mortality
situations related to hospital management services in-
volved.

Material si metodd: Este un studiu epidemiologic, statis-
tic, de evaluare a unor indicatori epidemiologici, raportati
la nivel national. Analiza a fost efectuatd pe cazurile
extegnate din toate spitalele in luna februarie, anul 2006
(357.362 cazuri).

Methodology: It is an epidemiological study, based on
evaluation of an hospital manager and health services indi-
cators, reported in our country. We used files from all
checked out cases from all hospitals during february 2006.
Results: All registered deaths were 0.88% from checked
out cases(3157). Mortality rate on national level was
0.88%. Average period for hospitalisation deceased cases
was 8.8 days. Most of the deceased cases (29%) were
registered in the first day of hospital checked in (12%) or
during the very next day (17%). Average period of
hospitalised deceased cases varied between 0 and 359
days, and for 25% of hospitals was less than 3.3 days.
Average age of deceased cases was 61 years. Pathology
involved for the most deceased cases hospitalised was
Cardiovascular diseases especially stroke and heart
stroke (15% and 10% of deceased cases).

Conclusion: Type of hospital departments with most of
deceased cases were: Internal medicine, Neurology and
Surgery, responsible for 15-19% of all deaths registered
to national level.

Key words: mortality, management, hospital services

S(udiilc epidemiologice oferd cele mai bune surse
pentru evaluarea niscului de mortalitate pentru om.
Chiar daci datele umane sunt disponibile, pot apare
incertitudini importante cum sunt: lipsa unor informatii
adecvate privind expunerea din trecut a subiectului,
incertitudinile statistice, lipsa de confirmare a expunenii
la determinanti de nisc cit §i urmirirea neadecvati,
acestea putind afecta serios rezultatele studiului. In
contrast cu studiile experimentale pe animale, unde
durata de expunere si conditiile observatiei sunt
specifice inaintea determiniri cercetirii, studiile
epidemiologice sunt limitate la datele disponibile.!*¢

'Casa de Asigurdri de Sandtate a judejuiui Bragov .
Discipling de Igiend, Universitatea de Medicind i Farmacie Targu-
Mures

Adresa de corespondenid: cont. dr. Tarcea Monica, Universitetea de
Medicind §1 Farmacie, str. Gh. Marinescu 38, 540139 Térgu Mures, tel
0744 791967, email. monad@umitgm.ro

In aceasti lucrare am urmirit caracterizarea
fenomenului mortalititii intraspitalicesti, elucidarea
principalelor cauze ale mortalititii si 1dentificarea
problemelor de mortalitate la nivel de furnizor de
servicii spitalicesti.

METODA DE LUCRU

-Este un studiu epidemiologic, statistic, de evaluare
a unor indicatori epidemiologici, raportati la nivel
national.

-Analiza a fost efectuati pe cazurile externate din
toate spitalele in luna februarie, anul 2006 (357.362
cazuri).

-Rata mortalitiii (RM) a fost calculati ca raport
intre numirul de decese §i numirul de cazun
externate.

-Numirul de decese reprezinti cazurile externate
care au avut tipul externini sau starea la externare =
.decedat”’
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Obiective:

1. Misurarea fenomenului
intraspitalicesti la nivel national.

2. Fvaluarea duratei medii de spitalizare a
cazurilor decedate in functie de caracteristicile acestora.

3. Evaluarea virstei medii a cazurilor decedate in
functie de caracteristicile acestora.

4. Aflarea principalelor cauze ale mortalititii din
punct de vedere al volumului (numir de decese) si al
intensitiii (rata mortalititii).

5. Identificarea spitalelor cu mortalitate crescuti
din punct de vedere al volumului (numir de decese) si al
intensititn (rata mortalivitii).»

mortalititit

REZULTATE

1.Mortalitatea spitaliceasca la nivel national

a) Totalul deceselor inregistrate este de 3.157,
pentru luna februarie 2006.

b) Rata mortalititii la nivel national este de
0,88%.

2.Durata medie de spitalizare a cazurilor
decedate

a) Durata medie de spitalizare a cazurilor
decedate este de 8,8 zile.

b) Cele mai multe decese (29%) se produc in ziua
internirii (12%) sau in ziva urmitoare (17%).

¢) 80% dintre decese se produc in primele 12 zile
de la internare.

d) Durata medie de spitalizare (DMS) a cazurilor
decedate pe spital :

-variazi intre 0 s1 359 de zile

Tabelul ).a-c DMS a cazurilor decedate pe tip de sectie

Sectii DMS Nr. decese % Decese
Acuti 7.9 2998 94.96%
Cronici 27.0 159 5.04%
Tip Sectie1 DMS Nr. decese % Decese
Medicala 7.8 2286 72.41%

Chirurgicald 11.6 871 27.59%

Tip Sectie 2 DMS Nr.decese % Decese
Chirurgie specialitati 8.1 890 28.19%
Medicala specialitati 11.0 793 25.12%
Medicala generala 5.3 624 19.77%
Chirurgie general ma 512 16.22%
Neonatologie 3.5 131 4.15%
Pediatrie generala 10.6 75 2.38%
Ortopedie 15.8 43 1.36%
Pediatrie specialitai 235 40 1.27%
Obstetrica Ginecologie 3.7 12 0.38%
Recuperare 9.3 3 0.10%

E. Wusinczky, Monica Tarcea, Ramona Ureche

-pentru 25% dintre spitale, DMS a cazurilor
decedate este mai mici de 3,3 zile

-pentru 50% dintre spitale, DMS a cazurilor
decedate este mai mici de 6,7 zile

-pentru 75% dintre spitale, DMS a cazurilor
decedate este mai mici de 10,7 zile.

e) DMS a cazurilor decedate pe tip de sectie
(Tabelele I a-c): predomini la sectiile de acuti (94,96%),
medicale (72,41%), medicini interni si neurologie
(19%).

f) DMS a cazurilor decedate pe sexe: arati o
apropiere in pondere a deceselor pe sexe si pe durata
medie de spitalizare (Tabelul II).

Tabelul 1l. DMS a cazurilor decedate pe sexe

Sex DMS  Nr. decese % Decese
M 9.5 1761 565.78%
F 8.0 1396 44.22%

g)DMS a cazurilor decedate pe tip de internare:
cele mai multe cazuri de deces au fost inregistrate pe
sectia de urgentd (cu 75,32% din total) (Tabelul ITI).

Tabelul lil. DMS a cazurilor decedate pe tip de internare

Tip Internare DMS Nr. decese % Decese

Urgenta 75 2378 75.32%
Trimitere medic 996 38 1210%
specialist ambulatoriu

Trnmlte_rg medic 10.2 264 8.36%
de familie

Transtr intor, 225 104 3.20%
spitalicesc

Altele 115 26 0.82%
La cerere 0.0 1 0.03%

h) DMS a cazurlor decedate pe np de DRG
(chirurgical / medical): ponderea deceselor este mai
ridicatd pe sectiile medicale (84%), iar durata cea mai
lungi de spitalizare a fost pe sectiile chirurgicale (de
14,9 zile in medie).

1) DMS a cazurilor decedate pe categorii majore de
diagnostic:cele mai frecvente decese s-au datorat bolilor
sistemului circulator {cu 27,56% din total) si ale
sistemului nervos (cu 24,45%), iar cele mai putine au
fost legate de nastere (0,13%).

))DMS a cazurilor decedate pentru grupele de
diagnostic (DRG) cu cele mai multe decese: pe grupe de
diagnozi cele mai multe decese s-au datorat bolilor
cerebro-vasculare (15,24%) i stopului cardiac
(10,45%), 1ar cele mai putine s-au datorat hemoragiei
gastro-intestinale cu complicagi (1,05%). Infectiile
respiratorii la tineri dau cele mai multe zile de
spitalizare 21,3 ca medie.

3.Virsta medie a cazurilor decedate

a).Virsta medie a cazunlor decedate este de 61 ani
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Figura 1. Numar decese dupa varsta
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b)Cele mai multe decese se constati la virste mai
mici de 2 ani st la grupa de virsti 50-80 ani (Noti: este
vorba de frecventa deceselor, nu de rata mortalititsi).

¢) Se remarci decesele la virste mai mici de 1 an
(5% din totalul deceselor) (Figura 1).

d) Virsta cazurilor decedate pe spital

-variazi intre 0 §1 104 ani

-pentru 25% dintre spitale virsta medie a cazurilor
decedate este mai mici de 54 ani

-pentru 50% dintre spitale virsta medie a cazurilor
decedate este mai mici de 62 ani

-pentru 75% dintre spitale virsta medie a cazurilor
decedate este mai mici de 69 ani.

e) Virsta cazurilor decedate pe tip de sectie (3
clasificiri)®: majoritari la acuti (94,96%), din sectiile de
medicali (72,41%).

f) Virsta medie a cazurilor decedate pe sexe: 59 de
ani pentru femei i 64 de ani pentru birbap.

Tabelul IV. a-b. Vérsta cazurilor decedate pe tip de sectie

Sectii Varsta medie  Nr. decese % Decese
Acuti 61 2998 94.96%
Cronici 61 159 5.04%

Nr. decese % Decese
2286 72.41%
871 27.59%

Tip Sectie1 Varsta medie
Medicala 60
Chirurgicals 62

g)Virsta medie a cazurilor decedate pe tip de
internare (Tabelul V):

h)Virsta medie a cazurilor decedate pe tip de DRG
(chirurgical/medical): 60 de ani pentru sectiile medicale
si 62 pentru chirurgicale.

Tabelul V. Varsta medie a cazurilor decedate
pe tip de internare

Varsta Nr. %
Tip internare
medie decese decese
Urgenta 62 2378 75.32%
Trimitere medic
58 382 12.10%
specialist ambulatoriu
Trimitere medic de
63 264 8.36%
familie
Transfer
37 104 3.29%
interspitalicesc
Altele 34 26 0.82%
La cerere 76 1 0.03%
4.Principalele cauze ale mortalitiii

intraspitalicesti la nivel national

2)S-au constatat decese pentru 245 dintre cele 469
DRG inregistrate.

b) Patologia responsabili pentru cele mai multe
decese intraspitalicesti.

-Se remarci DRG 014 (Boli cerebrovasculare
specifice cu exceptia atacului ischemic tranzitor) si
DRG 129 (Stop cardiac, neexplicat) responsabile pentru
15 si respectiv 10% din totalul deceselor.
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c)Patologia cu cele mai mari rate ale mortalitipi
intraspitalicesti:

-Se remarci DRG 129 (Stop cardiac, neexplicat) cu
RM de 95%.

-Alte 8 DRG au RM intre 20 51 33%, 17 DRG au
RM intre 10 51 19%, 27 DRG au RM intre 5 §i 9% i 82
DRG au RMintre 1 §1 9%.

5.Mortalitatea la nivel de tip de sectie

a) S-au constatat decese la 58 dintre cele 95 de
tipuri de sectii pentru care au fost trimise date

b) Tlpunle de sectii cu cele mai multe decese

-Se remarci trei tipuri de sectii (Medicina interni,
Neurologie, Chirurgie generali) responsabile pentru
15-19% fiecare din decesele inregistrate la nivel
national

-Alte 13 tipuri de sectii sunt responsabile fiecare
pentru 1-9% din totalul deceselor, iar restul de 41 tipuri
de sectii sunt responsabile fiecare pentru mai putin de

1% din totalul deceselor

(Noti: % Decese reprezintd proportia deceselor
inregistrate in tipul de sectie respectiv din totalul
deceselor inregistrate la nivel national).

¢) Tipurile de sectii cu cele mai mari RM

-Pentru cele 58 de tipuri de sectii la-care s-au
constatat decese, RM este cuprinsi Intre 0,02 51 6,56 %

-21 upuri de sectii au RM peste 1% (prmtre care,
medicini interni, cl’ururgle neurologte, neurochirurgie,
terapie intesivi, pneumoftiziologie, nefrologie sau
neonatologe).

6. Mortalitatea la nivel de spital

a) S-au constatat decese la 250 dintre cele 357 de
spitale care au trimis date

b) Pentru aceste 250 de spitale RM este cuprinsi
intre 0,02 51 9,52%, mai ridicat decit in alte studii.2*

CONCLUZII

-Totalul deceselor inregistrate este de 3.157, pentru
luna februarie 2006.

-Rata mortalititii la nivel national este de 0,88%.

-Durata medie de spitalizare a cazurilor decedate
este de 8,8 zile.

-Cele mai multe decese (29%) se produc in ziua
interniri (12%) sau in ziua urmitoare (17%).

E. Wusinczky, Monica Tarcea, Ramona Ureche

-Durata medie a spitalizirii cazurilor decedate pe
spital variazi intre O si 359 de zile, iar pentru 25%
dintre spitale durata medie a spitalizirii cazurilor
decedate este mai mici de 3,3 zile.

-Virsta medie a cazurilor decedate este de 61 ani.

-Cele mai multe decese se constati la virste mai
mici de 2 ani si la grupa de virsti 50-80 ani.

-Patologia responsabili pentru cele mai multe
decese intraspitalicesti este reprezentati de Bolile
cerebrovasculare specifice cu exceptia atacului
ischemic tranzitor si Stopul cardiac, responsabile
pentru 15 si respectiv 10% din totalul deceselor.

-Patologia cu cele mai mari rate ale mortalicipii
intraspitalicesti: Stopul cardiac cu rata de mortalitate de
95%.

-S-au constatat decese la 58 dintre cele 95 de tipuri
de sectii pentru care au fost trimise date.

-Tipurile de sectii cu cele mai multe decese:
Medicina interni, Neurologie si Chirurgie generali,
responsabile pentru 15-19% fiecare din decesele
inregistrate la nivel national.
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