


-
U.M.F.Târgu-Mureş 

\\\\\\\\\\\\\\\ \ 
.ss'lc:J'oqz• \ 

Bib\ioteca Centrală ' 

J 

i 
i 
i 

J 
J 

J 
J 

J 
J 
J 

i 
J 

J 
J 

J 
J 

J 
J 
J 

i 

J 
J 
J 

i 
i 

J 
J 

J 
J 

J 
J 
J 

J 
J 
J 

i 
J 
J 

J 
J 
J 

i 
J 
J 

J 
J 

i 

J 
J 
J 

i 



Revista de Medicină ~i Farmacie 

Orvosi lis Gycigyszerliszeti Szemle 

Public•!ie a 
Universită!ii de Medicină ~i Farm•cie 

din Târgu Mure~ 
Univarsity Prass 

ISSN 1221-2229 

Adresa 
Gheorghe Marinescu nr. 38, 540142 Tiirgu Mureş 

Tel. (+40)-265-215551, Fax (+40)-265-210407 

CONSIUUL ŞTIINŢIFIC 

Praf. dr. Constantin Copotoiu 
Rector 

Prol. dl. Ors Nagy 
Prof. dr. Klara Brinzaniuc 

Prorecton 

Prol. dr.loan Nicolaescu 
Cancelar 

Conl. dr. Virgil Gliga 
Prol. dr. Sorin Popsor 
Prol. dr. Maria Dogaru 

Decani 

Prof. dr. Gyiingyi Dudutz 
Prol. dr. Galaheon Oltean 

Prol. dr. Dezso Kovâcs 
Secretan şnmţJflci 

COLfGIUL DE REDACŢIE 

Prol. dl. Marius S.bău 
Redactor şef 

Sef lucr. dr. Carmen Cildiraru 
Secretar de redac~e 

Prof. dr. Francisc Scllneider 
Prol. dr. Toru Schimizu 
Prol. dr. Nicole Bergar 

Prol. dr. Gycirgy Benedek 
Praf. dr. Miklâs Kâsler 

Prol. di.Zoltan Szen~rmay 
Prol. dr. Dan Teodor Simion eseu 

Prol.dr. An gel a Bordo 
Prol.dr. Carol Csado 
Prof.dr. Radu Deac 

Conf.dr. Dan Dobreanu 
Con!. dr. Grigore Dogaru 

Prol. dr. lmro Egyod 
Praf. dr. Stefan Hobai 

Şal. lucr. ilr. Silvia lmte 
Con!. dr. Monica Monea Pop 

Prol. dr.loan Muntean 
Prof.dr. Monica S.biu 

Prof. dr. Bela Sub o 
Conf. dr. Tibor Sziligyi 

Şol. lucr. dr. Ca mii E. Vari 
Redacton 

Tohnortdactlre: Oei~ Vasile 
Coperta MuttrDruci Tirgu Muros 

2007, voi. 53, 2 

In memoriam Gheorghe Arsenescu 

Hipertensiunea pulmonară asociată infecţiei HIV 
Anca Georgescu ................................... .... . .. ................................... 89 

Analiza deplasării dentare 'ia distribuţiei stress-ului 
sub acţiunea forţelor ortodontice 
Ligia Cristina Brezeanu, Cristina Bică, Alexandru Monea, 
Monica Pop ........................................................................................ 96 

MLPA- o metodă nouă pentru identificarea mutaţii lor genice 'i 
cromozomi ale 
Katalin Csep ....................................................................................... 1 o 1 

Aportul ultrasonografiei standard 'i Doppler în diagnosticul 
bolilor renale 
Mirela Gliga ............. . 

Rosmarinic acid in the genus Stachys L. 
Szilvia Czigle, Erzsebet Haznagy-Radnai, 

107 

J. T6th, 1. Mathe. o. Grancai ............................................................. 114 

Corelarea aspectelor endoscopice ale mucoasei gastrice obţinute 
prin endoscopia cu magnificaţie, cu aspecte clinicopatologice 
Daniela Dobru, Simona Muresan, Angela Borda, 
Simona Mocanu, Simona Stolnicu ................................................... 118 

lnfiltratullimfocitar intratumoral: factor prognostic 
al melanomului malign 
Reka D6sa. Em6ke Horvath, Z. Pavai, O. Stan ................................ 124 

Determinarea cantitativă a unor aditivi alimentari din băuturi 
răcoritoare 

Ana-Maria Farr, Monica Tarcea, Simona Drăgoi. Anton ia Orban, 
Ramona Ureche, Katica Peter .......................................................... 129 

Aspecte clinice 'i terapeutice în hipospadias 
H. Gozar, Angela Borda, V. Gliga .. ....................... 132 

Adenocarcinomul de prostată metastazat la nivel osos­
mortalitatea pe parcursul a 4 ani de hormonoterapie 
Roxana L Lucaciu, Lucia Dican, Corina ML Ionescu, MT Bojiţă . 135 

Determinarea pentoxifilinei din matriţe hidrofile prin cromatografie 
de lichide de înaltă performanţă 
Eleonora Mircia, Silvia lmre, Emese Sipos, Adriana Popovici, 
Veronica Avrigeanu .......................................................................... 139 



Comparare a 3 doze diferite de misoprostol administrat după mifepriston pentru in ducerea medicamentoasă a 
avortului- un studiu multicentric, randomizat, controlat, dublu-orb 
L. Puşcaşiu, 8. Szabo, C. Enciulescu, M. Horga, F. Rosznyai, R. Făgărăşan, O. Pupăză, M. Căpilnă, C. Molnar, C. 
Mărginean, R. Nicolau, Sz. Kiss ................................................................................................................................... 143 

Cunoştinţe de educaţie sexuală intr-un eşantion populaţional urban 
Cornelia Rada, Monica Tarcea. Prejbeanu Ileana ...................................................................................................... 148 

Studiu privind cunoaşterea şi implementarea sistemului HACCP la unităţi producătoare din judeţul Mureş 
Monica Tarcea, Anna-Maria Farr ................................................................................................................................ 154 

Analiza componentelor chimice ale apei potabile din Municipiul Târgu-Mureş 
Ramona Ureche, Monica Tarcea ................................................................................................................................. 158 

Managementul de spital- mortalitatea intraspitalicească la nivel naţional 
E. Wusinczky, Monica Tarcea, Ramona Ureche ..................................................... . . ............................................ 163 



In memoriam Gheorghe Arsenescu 
( 1919-1987) 

Se împlinesc în acest an 20 de ani de la moartea 
celui care a fost în anii "60- "80 o figură proeminentă a 
universităţii noastre- profesorul Gheorghe Arsenescu. 

S-a născut în 1919 în comuna argeşeană Cocu şi 
după absolvirea în 1944 a Institutului Medical Sanitar 
de la Facultatea de Medicină din Bucureşti a participat 
la cel de al 2-lea război mondial pe frontul de vest în 
calitate de medic al regimentului 11 infanterie. Pentru 
fapte de vitejie în luptele pentru eliberarea Ardealului, 
la Oarba de Mureş în toamna anului 1944, a fost decorat 
cu ordinele Coroana României şi Mihai Viteazul cu 
spade. 

A lucrat începând din 1950 la Institutul de 
Fiziologie Normală şi Patologică sub conducerea 
profesorului Daniel Danielopolu, al cărui elev a fost, iar 
apoi din 1957 sub conducerea profesorului Grigore 
Benetato. 

In 1963 este numit conferenţiar la catedra de 
Fiziologie de la Institutul de Medicină şi Farmacie din 
Târgu-Mureş. ln 1968 obţine titlul de profesor şi devine 
şef al catedrei, funcţie în care va activa până în 1987. A 
fost conducător de doctorat (1969) şi a obţinut titlurile 
de profesor universitar emerit (1971) şi doctor docent 
(1973). 

Domeniul principal de preocupare ştiinţifică încă 
din anii "50 a fost electrofiziologia miocardică în care a 

abordat probleme de avangardă pe atunci -
interpretarea şi analiza vectorială a ECG, valoarea 
construcţiei diferenţiale a acesteia, electrofiziologia 
infarctului miocardic, valoarea gradientului ventricular. 

In 1957 face o călătorie de studii în Germania unde 
se familiarizează cu metodele moderne de 
electrofiziologie bazate pe înregistrările cu micro­
electrozi si aduce în tară o instalatie adecvată unor 
astfel de ;tudii pe car~ le va dezvol{a la Târgu-Mureş 
împreună cu colaboratorul său Marius Sa bau. A studiat 
efectele asupra miocardului normal sau hipertrofie de 
şobolan ale unor substanţe sau mediatori chimiei, ale 
radioizotopilor şi ale razelor X sau ale întinderii. 
Studiile electrofiziologice au fost corelate cu cele de 
biochimie, histologie şi histochimie. 

Rezultatele cercetărilor au fost communicate la 
numeroase manifestări siintifice nationale si 
internaţionale la care a pa~ticipat sau publicate î~ 
reviste şi cărţi de specialitate. 

Nu a neglijat nici studiile de fiziologie clinică pe 
care le-a început sub influenţa maestrului său Daniel 
Danielopolu. Astfel, a urmărit variaţiile normale ale 
ECG ortogonale la indivizii sănătoşi în funcţie de 
vârstă şi sex, măsurătorile prelucrate cu ajutorul 
calculatorului la Institutul de Fizică Atomică din 
Bucureşti constituind crtierii pentru diagnosticul 
automat al ECG folosind analiza multivariată în 
premieră în România. 

A ţinut cursuri de înaltă ţinută academică pe care 
studenţii le-au apreciat cu atât mai mult cu cât a avut 
faţă de ei mereu un comportament cu adevărat părintesc. 
A fost sever cu colaboratorii pe care i-a îndrumat în 
formarea lor cu multă exigenţă dar cu o corectitudine 
exemplară. 

A fost membru al Consiliului Stiintific al Facultătii 
de Medicină şi al Consiliului Ştiinţific ;1 Institutului de 
Medicină şi Farmacie din Târgu-Mureş. 

A fost membru permanent al Consiliului 
Internaţional al Societăţii de Electrocardiologie 
începând din 1987 şi a participat cu lucrări la congresele 
anuale ale societăţii. 

Profesorul Arsenescu a fost creatorul şcolii de 
electrofiziologie miocardică experimentală şi clinică la 
Târgu Mureş, şcoală care continuă şi în prezent linia 
imprimată cu peste 4 decenii în urmă. 

Profdr.Marius Sabau 
şeful catedrei de Fiziologie 

UMFTârgu-Mureş 
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Hipertensiunea pulmonară asociată infecţiei HIV 

Anca Georgescu 

Hipertensiunea pulmonară asociată infecţiei HIV este o 
complicaţie cardiovasculară a infecţiei HIV care a crescut 
dramatic ca frecvenţă la pacienţii supuşi terapiei 
antiretrovirale inalt active. Evoluţia naturală a bolii este 
spre o progresivă creştere a rezistenţei vasculare 
pulmonare, cu insuficienţă ventriculară dreaptă şi 
moarte. Hipertensiunea arterială pulmonară este dificil de 
diagnosticat iar tratamentul acesteia reprezintă o 
adevărată provocare. Articolul trece in revistă cele mai 
recente date cu privire la epidemiologia, fiziopatologia, 
diagnosticul şi terapia bazată pe studii clinice a acestei 
afecţiuni. 

Cuvinte cheie: HIV, hipertensiune pulmonară, diagnostic, 
tratament 

Htpenensiunea pulmonară (HTP) asociată infecţiei 
HIV a iost descrisă pentru prima dată în 1987, pentru ca 
astăzi să se contureze ca un sindrom cu o patogeneză 
complexă, frecvent asociat afectării multisistemice 
produse de HIV_11 Hipertensiunea pulmonară este 
definită prin creşterea presiunii medii în artera 
pulmonară peste 25 mm Hg în repaus şi peste 30 mm Hg 
la efon.25• 2.;1 

Deşi asemănătoare cu hipenensiunea pulmonară 
primitivă, această hipertensiune pulmonară asociată 
infecţiei HIV prezintă o serie de particularită~i 
epidemiologice: predominen~a la sexul masculin şi o 
vârstă medie a pacienţilor de aproximativ 33 de ani; au 
fost citate câteva zeci de cazuri la copii.1

·• .. n Prevalenfa 
globală a sindromului de hipertensiune pulmonară este 
de 0,5% la pacien~ii cu infeqie HIV_Il.2l.2l 

PATOGENEZĂ 
Sexul masculin pare a fi un factor de risc pentru 

hipertensiunea pulmonară asociată infecpei HIV, la fel 
şi hemofilia (13% din copii).21•

42 Un factor de risc cert 
pentru dezvoltarea acestui sindrom îl reprezintă 
anumite gene ale complexului major de 
histocompatibilitate- HLA-DR6 şi HLA DR52, care 
predispun la un răspuns imunologie care va promova 

Oise1plina do Boli lnloeţioase. Universitatea do Medieinl şi Farmacie 
Tirgu Muroş 
Adresa pantru eoresponden!l Anea Georgescu, Str Spitalul Vec:hi nr 
16 Tirgu Muroş. eod 540089. Mail to: anca g@rdslink.ro 

HIV-related pulmonary hypertension is a cardiovascular 
complication of HIV infection that has dramatically in­
creased in patiens with high/y active antiretrovira/ 
therapy. The natural evolution of the disease is charac­
terized by a progresive increase in pulmonary vascular 
resistence /eading to right ventricular failure and death. 
Pulrponary arterial hypertension is ohen difficult 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 hypertenston, diagnosis, 
therapy 

leziunile vasculitice pulmonare şi hipertensiunea 
pulmonară consecutivă. 26 Nu există însă date care să 
confirme o corelatie între frecventa sau severitatea 
acestui sindrom şi 'statusul imunol~gic al pacientului 
(numărul de limfocite TCDJ44 Totuşi, unele studii 
indică presiuni medii în artera pulmonară mai mari la 
pacien~ii cu infecţie HIV în stadiul de SIDA, dar fără a 
indica dacă aceasta este secundară unei boli a 
parenchimului pulmonar (frecvente în acest stadiu) sau 
aparent legată doar de HIV.24

•
40 Unele studii indică o 

regresie a severită~ii hipertensiunii pulmonare în paralel 
cu restaurarea imunologică secundară HAART.17

•
41 

La fel ca şi în cazul hipertensiunii pulmonare 
primitive, hipertensiunea pulmonară asociată infeqiei 
HIV are o patogenie extrem de complexă, fiind 
incriminate un răspuns vasomotor anormal al patului 
vascular pulmonar, tulburări ale angiogenezei 
pulmonare şi tulburări ale canalelor ionice celulare. La 
acestea se adaugă disfuncţia ventilatorie restrictivă şi 
obstructivă produsă de infecţiile pulmonare recurente, 
cu hipoxie şi hipertensiune pulmonară secundară, 
infecţia cu alte virusuri, în special virusurile hepatitice 
B şi C dar şi CMV, consumul de cocaină şi de droguri de 
uz intravenos. 21.29 • .l0·

11 •11 

Rolul infeqiei HIV .per se m patogeneza 
hipertensiunii pulmonare este foarte discutat. Datele 
experimentale sugerează cu tărie că HIV nu poate 
infecta endoteliul pulmonar sau alte structuri ale vaselor 
pulmonare, spre deosebire de structuri endoteliale cu 
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altă topografie (cerebrală, coronariană, limfatică~ etc~ 
care pot fi infectate de către acesta''·" De a1~1 ş~ 
concluzia că efectul HIV de producere a h1pertens1Unn 
pulmonare trebuie să fie unul indirect, prin mediatori ai 
inflamaţiei, factori de creştere sau promovarea 
producerii de substanţe vasoactive.21·>0

·" 

Celulele endoteliale si celulele musculare netede 
din patul vascular pulmo~ar sunt foarte susceptibile la 
proliferarea inclusă sub acţ.iunea. unor ~itokin~ 
inflamatorii cum sunt interleukina 6, mterleukma 1 P ŞI 
factorul de necroză tumorală a. Aceşti mediatori ai 
inflamaţiei prezintă frecvent niveluri serice f?arte 
ridicate la pacienţii cu infecţie HIV, exercltând 
numeroase efecte negative asupra multor organe şi 
sisteme. Sub actiunea acestor mediatori ai inflamaţiei, 
prin creşterea ' expresiei moleculelor de a?eziune 
celulară, mai ales la nivelul venulelor postcap!lare, se 
recrutează un infiltrat inflamator limfoplasmocitar în 
interstiţiu! pulmonar şi perivascular, infiltrat care va 
creşte producţia de citok.ine şi va închide un cerc vicios 
care întreţine hipertensiunea pulmonară. Mediatorii 
inflamaţiei pot produce hipertensiune pulmonară şi prin 
efectul de stimulare a factorului de creştere plachetar, 
care va exercita acţiune procoagulantă asupra 
endoteliului capilar, cu microtromboze capilare 
consecutive. Efectul este mai pronunţat sub acţiunea 
interleukinei 1 p, expresia acestui mediator fiind mult 
crescută la pacienţii cu infecţie HIV şi hipertensiune 
pulmonară. u,l7,11. 42. 46,41 

Proliferarea endotelială şi tulburările angiogenezei 
pulmonare pot fi secundare acţiunii proteinei HIV tat. 
Acţiunea acestei proteine asupra patului vascular 
pulmonar este duală: pe de o parte acţionează direct ca 
un agent proliferativ endotelial şi pe de altă parte scade 
expresia unor gene care inhibă procesul de proliferare a 
endoteliului pulmonar.45

•
46 

Mediatori vasoactivi precum oxidul rutnc, 
prostaciclinele şi endotelinele pot juca un rol crucial în 
dezvoltarea hipenensiunii pulmonare asociate infecţiei 
HIV, alături de mecanismele proliferative ale patului 
vascular pulmonar descrise amerior. 10.2".l0 

Oxidul nitric are un rol fiziologic de relaxare a 
celulelor musculare netede pe calea GMP, În cursul 
infeqiei HIV pot apărea tulburări ale mecanismelor 
fiziologice vasodilatatoare ale oxidului de azot, 
tulburări care pot duce la un deficit al concentraţiei 
acestuia la nivel vascular şi hipertensiune pulmonară 
consecutivă. Fiziopatologia deficitului este complexă şi 
are mai multe verigi. Astfel, macrofagele infectate HIV 
produc mari cantităţi de superoxid care interacţionează 
rapid cu oxidul nitric, transformându-1 în peroxinitrit şi 
întrerupându-i precoce efectul fiziologic.11 La fel, 
endotelina 1 (ET-1), după legare de receptorul 
endotelial ET , creşte producţia endotelială de 
superoxid, rezu~tând acelaşi efect de metabolizare mai 
rapidă a oxidului de azot. În paralel, apar mecanisme 
compensatorii, de augumentare a acţiunii NOS şi de 
stimulare de către ET-1 a receptorului enclotelial ET 
care are efect inductiv asupra NOS. Cu toate acestea

8 . . 

Anca Georgescu 

se pare că persistă un deficit de NO la nivelul 
endoteliului vascular, care poate duce la hipertensiune 
pulmonară şi la un răspuns exagerat al endoteliului 
vascular la hipoxie sau mediatori ai inflamaţieiY.l'.l2.>2 

Un alt vasodilatator al patului vascular pulmonar 
care intervine în reglarea presiunii pulmonare este 
prostaciclina. La pacienţii cu infecţie HIV au fost 
demonstrate concentraţii scăzute ale prostaciclinei la 
nivelul patului vascular pulmonar, alături de scăderea 
prostaciclin-sintetazei şi a expresiei mARN responsabil 
de sinteza acestei enzime. Tratamentul substitutiv cu 
prostacicline a ameliorat hipenensiunea pulmonară 
asociată infeqiei HIV, ceea ce întăreşte ipoteza 
intervenţiei deficitului de prostaciclină în patogeneza 
acestei hipertensiunii pulmonare.2.11 

Endotelinele sunt agenţi cu efect vasoconstrictor 
marcat asupra vaselor pulmonare şi cu efecte 
proliferative asupra celulelor musculare netede din 
peretele vascular, fiind incriminate în patogeneza 
hipertensiunii pulmonare asociate infeqiei HIV.11 

Glicoproteina gp 120 a HIV stimulează puternic 
producţia de endoteline de către macrofagele infectate, 
explicând astfel nivelurile plasmatice şi tisulare crescute 
ale acestui mediator la pacienţii cu infecţie HIV. 11 Sunt 
descrise trei tipuri de endoteline (ET\ ET2 ET>) şi două 
categorii de receptori pentru endote lne (ET A şi ET 

8
). 

ET A este sensibil doar la ET,, mediind vasoconstriqia, 
iar ET 8 este sensibil la toate clasele de endoteline, 
mediind vasoconstrictie a celulelor musculare netede 
dar şi vasodilataţie e~dotelială. Efectele endotelinelor 
sunt cele mai pronunţate pe anerele pulmonare mici, 
.,de rezistenţă" şi au un rol patogemic cert în 
hipertensiunea pulmonară asociată infeqiei HIV.11.22 

Având în vedere slaba corelatie Între nivelurile 
crescute de prostaciclină, end~teline şi gradul 
hipertensiunii pulmonare la pacienţii cu infecţie HIV, 
au fost cercetaţi factori genetici care ar creşte 
susceptibilitatea subiecţilor la diverşi agenţi 
vasoconstrictori. Astfel, studiul claselor II ale HLA a 
identificat ca factori de risc pentru hipertensiunea 
pulmonară asociată HIV HLA-DR6 şi HLA-DR52.26 

Hipoxia alveolară este unul din factorii 
patogenetici importanţi ai hipertensiunii pulmonare 
asociate infecţiei HIV, având în vedere frecventa 
afectare restrictivă a parenchimului pulmonar în 
condiţiile statusului de imunodeprimat. Hipoxia 
alveolară duce la un reflex vasoconstrictor pulmonar 
care este până la un punct benefic, deoarece reduce 
şuntul sanguin intrapulmonar neperfuzând alveolele 
neventilate. Depăşirea efectelor benefice ale reflexului 
duce la hipertensiune pulmonară. Sediul reflexului este 
la nivelul arterelor musculare mici şi arteriolelor, 
mediatorul fiind hipoxia, acidoza şi concentraţia 
crescută a leucotrienelor. Treptat, are loc o creştere a 
expresiei receptorilor alfa adrenergici, care cresc astfel 
reactivitatea vasculară. Reflexul este contrabalansat de 
prostaciclină, oxidul nitric, inhibitorii canalelor lente de 
calciu, betasimpatomimetice. În timp, hipoxia alveolară 
duce la hiperplazia fibrelor musculare netede. 
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Reactivitatea acestui pat muscular hipenrofiat este mult 
crescută, închizâbd astfel un cerc vicios care întreţine şi 
agravează hipertensiunea pulmonară, 11•30•41 

În concluzie, nu putem vorbi de un mecanism 
patogenetic unic al hipertensiunii pulmonare asociate 
infecţiei HIV. Există persoane cu o susceptibilitate 
genetică aparte la acţiunea agenţilor vasoconstrictori 
produşi datorită agresiunii virale, la care se adaugă o 
categorie de pacienţi cu hipoxie alveolară produsă prin 
afectarea parenchimului pulmonar de către variaţi 
agenţi patologici. 11 

Examenul histopatologic al biopsiilor pulmonare 
la aceşti pacienţi pune în evidenţă modificări foarte 
asemănătoare cu cele întâlnite în hipertensiunea 
pulmonară primitivă neasociată cu HIV.1•11 Modificările 
morfopatologice cele mai evidente se înregistrează la 
nivelul arteriolelor precapilare şi constau în îngroşare a 
mediei arteriolare, fibroză adventicială, proliferări 
intimale, ateroame, necroză fibrinoidă a peretelui 
vascular cu infiltra! inflamator cu polimorfonucleare 
neutrofile şi eozinofile, leziuni cavernoase cu aspect 
"pseudovenos" ale unor segmente de perete arterial, 
leziuni angiomatoide, extindere perivasculară a fibrozei 
cu aspect de .bulb de ceapă", leziuni "plexiforme" cu 
dilatări alternând cu stenoze ale lumenului vascular, pe 
alocuri cu trombi repermeabilizaţi.•s Global, se constată 
o reducere a numărului de arteriale pe unitatea de 
parenchim pulmonar. Leziunile nu sunt prin nimic 
specifice hipertensiunii pulmonare asociate infecţiei 
HIV, fiind asemănătoare cu cele din hipertensiunea 
pulmonară primitivă sau secundară unor boli 
pulmonare cronice. Totuşi, frecvent se asociază un 
infiltrat inflamator limfoplasmocitar pulmonar. Nici 
microscopia electronică, nici imunohistochimia nu au 
reuşit să dovedească prezenţa HIV la nivelul ţesutului 
pulmonar sau al vaselor tributare acestuia.23.l0·42

•
40 

TABLOU CLINIC 
Manifestările clinice pot fi înşelătoare la un pacient 

la care nu suspicionăm o boală cardiovasculară. Primul 
şi cel mai frecvent simptom este dispneea, care îmbracă 
un caracter progresiv, de la dispnee la eforturi mari până 
la dispnee severă, de repaus; este de remarcat absenp 
unei afectări pulmonare semnificative care să explice 
dispneea, această discrepanţă fiind cea care îndrumă 
clinicianul spre explorarea aparatului cardiovascular.l.ll 
Fatigabilitatea însoţeşte dispneea, fiind greu de deosebit 
la copii de alterarea stării generale secundare infecţiei 
HIV.• Durerile toracice apar la peste 50% din pacienţi, 
fiind secundare dilatării arterei pulmonare; durerea 
poate îmbrăca caracterul anginei pectorale şi de obicei 
se asociază cu hipertensiune pulmonară severă. 17 

Sincopa de efort apare la pacienţii cu hipertensiune 
pulmonară severă, pe fondul neadaptării debirului 
cardiac sisternic la necesitătile crescute ... 11 Ocazional 
pot fi înregistrate tuse neproductivă, hemoptizii, variate 
tulburări de ritm ale inimii.' De remarcat evolutia 
relativ rapidă în timp a acestui tablou simptomatic, c~re 
se conturează în forma severă în aproximativ 6 luni, 
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spre deosebire de hipertensiunea pulmonară primitivă 
neasociată infecţiei HIV, în care simptomele de mai sus 
se conturează în 2-3 ani. 11 .Zl,:~< 

Examenul obiectiv pune în evidenţă acrocianoza 
sau chiar cianoza generalizată (30-50% ), care reflectă 
destul de fidel gravitatea hipertensiunii pulmonare. 
Degetele hipocratice se evidenţiază la 10% din 
pacienţi, fiind secundare eliberării factorului de creştere 
plachetar din trombocitele stagnante în capilarele 
periferice. Examenul cordului poate pune în evidenţă 
cardiomegalie, pulsaţii xifoidiene ale ventriculului 
drept, accentuarea şi dedublarea zgomotului II la 
focarul arterei pulmonare, clacment protosistolic 
pulmonar, suflu sistolic pulmonar. Apariţia insuficienţei 
ventriculare drepte se traduce prin turgescenţa venelor 
jugulare, hepatomegalie şi edeme periferice, suflu de 
insuficienţă tricuspidiană, galop ventricular drept. 
Frecvent se conturează tabloul insuficientei cardiace 
globale. Valorile tensiunii arteriale sistemice sunt cel 
mai ~desea normale. 11 .2l.J<.l6 

Radiografia toracică pune în evidenţă hipertrofia 
arterei pulmonare (90%), accentuarea desenului 
vascular hilar (80%) şi scăderea desenului vascular 
periferic (50% ).z•.n.J<,Ja La fel de importantă ca 
înregistrarea acestor aspecte este lipsa unei afectări 
semnificative a parenchimului pulmonar, în măsură să 
producă dispnee.14 Electrocardiografic se identifică cel 
mai adesea deviaţie axială dreaptă, hipertrofie sau 
.forţare" ventriculară dreaptă. Hipertrofia atriului 
drept se traduce prin unde .p" ample în derivaţiile 
inferioare, bloc minor sau major de ramură dreaptă, 
tahicardie sinusală.ll.ll Ecocardiografia pune cel mai 
adesea în evidenţă dilataţie ventriculară dreaptă, 
dilataţie atrială dreaptă, regurgitare tricuspidiană; tot 
ecocardiografic se pot face aprecieri destul de fidele ale 
presiunilor în artera pulmonară şi cavităţile drepte şi ale 
parametrilor funcţionali ai ventriculului drept.s·9

•
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1
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La suspiciunea de hipertensiune pulmonară asociată 
infecţiei HIV se impune cateterismul cardiac cu 
măsurarea parametrilor hemodinamici şi oximetrici ai 
cavităţilor drepte şi efectuarea angiografiei 
pulmonareY·" Uneori poate fi necesară efectuarea unei 
biopsii pulmonare pentru confirmarea sau infirmarea 
unei pneumopatii difuze drept cauză a hipertensiunii 
pulmonare. 11

·'
1
·" 

PRINCIPII TERAPEUTICE 
Premisa tratamentului hipertensiunii pulmonare la 

un pacient cu infecţie HIV o reprezintă o solidă 
documentare a acesteia - examen clinic, radiologic, 
ecocardiografic, cateterism cardiac, în anumite cazuri 
biopsie pulmonară, măsurarea principalilor parametri 
funcţionali pulmonari, scintigrafia pulmonară - şi pe 
baza acestei documentări stabilirea etiologiei ei, aparent 
primitivă, asociată infecţiei HIV sau secundară unor 
anomalii cardiace sau vasculare (disfuncţie miocardică, 
cardiomiopatie dilatativă cu fenomene de insuficienţă 
cardiacă, valvulopatii pulmonare, tricuspidiene, mitrale, 
aortice, trombembolism pulmon::r recurent sau acut, 
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vasculite sistemice), anomalii pulmonare (pneumonie cu 
Pneumocystis carinii, pneumonie interstiţială 
limfocitară, pneumonie intersti~i~lă. nespecifică, 
pneumonie cu CMV, sarcoid~ză, afecţ~uru r:smcuve al_e 
parenchimului pulmonar pnn tuberculoza, pleurezu, 
supura~ii pleuropulmonare}. 1

'
11

.l' . . . 

În functie de etiologia secundară, cu euolog1e bme 
stabilită sau' aparent primitivă, şi conduita terapeutică 
este diferită. În primul caz vom proceda la un tratament 
etiologie, pe când in cel de al doilea la un tratament 

patogeneuc. . . . . 
Măsurile generale în tratamentul hipertenslU~Ul 

pulmonare asociate infe~~iei_HIV s~nt ~e ~ _de~seb~tă 
importan~ă. Astfel, pac1enţ11 ~rebu1e sfatuiţi _sa ev1tc 
eforturile fizice mari sau chiar medu. Sarc1na este 
contraindicată, :agravind prin suprasolicitarea 
hemodinamică hipertensiunea pulmonară (HTP), 
indiferent dr .:uologie iar rravaliul fiind grevat de riscul 
mortii .ubite. Pacien~ii trebuie să evite infeqiile 
re<pfratorii, care pot duce la agravari ale HTP sau care 
pot evolua deosebit de sever la pacienţii cu HTP. 
Consumul de contraceptive orale este contraindicat la 
pacien~ii cu HTP asociată infeqiei HIV, dar acest aspect 
ocupă un loc mai puţin important (dar nu de neglijat) la 
pacientul pediatric. La fel şi consumul de cocaină sau 
droguri de uz intravenos, _care agravează marcat 
hipertensiunea pulmonară. In cazurile severe, cu 
insuficien~ă cardiacă dreaptă, repausul la pat cu 
trunchiul ridicat este important. Oxigenoterapia este 
indicată la o saturatie a O, de sub 90-92%, dar 
oxigenoterapia cronic.ă, cu debit mic, nu s-a dovedit 
benefică, modificările patului vascular pulmonar fiind 
ireversibile şi efectul vasodilatator pulmonar al 
oxigenului nefiind manifesr.6.11 

Hipertensiunea pulmonară secundară unor boli 
asociate infeqiei HIV beneficiază în primul rând de un 
tratament etiologie. Astfel, pneumonia cu CMV 
beneficiază de tratment cu ganciclovir sau foscarnet; 
pneumonia cu Pneumocystis carinii beneficiază de 
tratament cu trimetoprim-sulfametoxazol şi pentamidină; 
pneumonia intersti~ială limfocitară şi sarcoidoz:a pot 
beneficia de corticoterapie. Tuberculoz:a pulmonară cu 
variate tulpini de micobacterii beneficiază de tratament 
antituberculos, iar infecţiile bacteriene pulmonare de 
antibioterapie nespecifică. Pacien~ii cu cardiorniopatie 
dilatativă şi insuficienţă cardiacă şi HTP secundară 
beneficiază de tratamentul convenrion:al al insuficientei 
cardiace. De tratament specific be~eficiază pacien~ii ~u 
valvulopatii de diverse etiologii. Trombembolismul 
pulmonar recurent cu HTP are indicaţie de anticoagulare 
cronică, iar vasculitele sistemice beneficiază de terapie 
imunosupresoare. Hipertensiunea pulmonară din ciroza 
hepatică poate fi influenţată favorabil de tratamentul 
etiologie al cirozei (terapie antivirală în ciroz:a virală B) şi 
în mică măsură de tratamentul conventional al 
hipenensiunii portale şi al consecin~elor aces~eia.•·21 În 
toate aceste hipertensiuni pulmonare secundare unor boli 
asociate infecţiei HIV, optimizarea tratamentului 
antiviral este de mare imponan~ă.6.2C·••.>O.SI 

Anca Georgescu 

Tratamentul hipertensiunii pulmonare apa~ent 
primitive asociar_e infeqiei HIV_ se l<:>ve~te tocma1_ d: 
lipsa identificări1 unu1 agent euolog~c; m consecm~a 
tratamentul este unul patogenetic sau simptomatic. 

Efectul terapiei antiretrovirale în tratamentul 
hipertensiunii pulmonare asociate infeqiei HIV est_~ 
puţin cunoscut. Date clinice neconfirmat~ încă de st~d~~ 
largi indică un efect favorabil al unor ag_enţi ant~retrov1rah 
asupra hipenensiunii pulmonare. Aceşua ar fi z1dovudma, 
didanosina, lamivudina, indinavirul. Unele studii au arătat 
o frecven~ă mai mică a hipertensiunii pulmon:are la 
pacienţii trataţi doar cu inhibitori nucleozidici de 
reverstranscriptază decât la pacienţii cu terapie HAART 
(0,7% versus 2,0% ), dar, pe de altă parte, rolul HAART în 
etiologia HTP nu este bine dovedit iar beneficiile 
HAART depăşesc cu mult posibilele efecte deletere ale 
terapiei legate de evoluţia HTP. În general, un status 
imunologie bun ameliorează evolu~ia naturală a 
majorităţii afecţiunilor asociate infecţiei HIV, deci un 
regim terapeutic anriretroviral corect condus reprezintă 
o premisă a unei evoluţii mai bune a patologiei 
cardiovasculare asociate HIV în general.6.l7

•
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Folosirea tratamentului vasodilatator in 
tratamentul HTP asociate infecţiei HIV se bazează pe 
premisa reducerii postsarcinii ventriculului drept. 
Efectul vasodilatatoarelor asupra circula~iei pulmonare 
este modest sau nul, hipenensiunea arterială pulmonară 
fiind Jixă", dar, în anumite cazuri şi aceasta poate fi 
influen~ată de terapia vasodilatatoare. În condiţii ideale 
ar trebuie făcută o seleqie a pacienţilor care beneficiază 
de terapie vasodilatatoare orală. Un criteriu ar fi 
creşterea debirului cardiac fără creşterea presiunii 
arteriale pulmonare (PAP) sau şi mai bine scăderea PAP 
la administrarea imravenoasă de prostaciclină. 11 

Agenţii vasodilatatori "per os• folosi~i sunt 
blocan~ii canalelor de calciu, inhibitorii enzimei de 
conversie a angiotensinei şi nitraţii. 

Dintre blocantii canalelor de calciu cel mai folositi 
sunt nifedipina, în doze de 30-60 mg/zi sau diltiazemui, 
în doze de 300-600 mg/zi. Studii mai recente utilizează 
amlodipina. Unii pacien~i au răspuns terapeutic 
favorabil, dar efectele sunt, apreciate global, modeste. 
Efectele adverse ale terapiei cu calciu blocante pot fi 
importante. Astfel, aceşti agen~i prezintă efect inotrop 
negativ, putând duce la scăderc:a debirului cardiac. 
Frecvent duc la hipotensiune arterială sistemică şi la 
reten~ie de sodiu cu edeme perifericeY9 

Alţi agen~i vasodilatatori orali cum sunt inhibitorii 
enzimei de conversie ai angiotensinei, nitraţii, 
hidralazina, isoproterenolul, diazoxidul şi tolazolina nu 
au fost eficienti în tratamentul HTP asociate infectiei 
HIV. Totuşi, ' aceşti agenţi sunt utili sau chiar 
indispensabili în tratamentul insuficientei ventriculare 
drepte care apare secundar hipenensiunii pulmonare. În 
aceeaşi situaţie este indicat tratamentul diuretic, care 
însă trebuie administrat cu prudenţă, întrucât poate 
reduce marcat presarcina şi debirul cardiac, situaţie in 
care şi terapia cu vasodilatatoare are efecte 
nefavorabile .1·•·u 
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Terapia anticoagulantă este adesea indicată la 
pacienfii cu 'HTP aparent primitivă. Bazele 
fiziopatologice ale folosirii acesteia sunt complexe. În 
primul rând, un procent ridicat din HTP etichetate ca 
fiind primitive nu sunt .plexogene" ci secundar 
tromboembolice. O altă motivafie a anticoagulării 
pacientului cu HTP primitivă este faptul că trombozele 
pulmonare mici, "in situ", sunt extrem de frecvente la 
pacienţii cu HTP, mai ales în fazele avansate ale bolii. 
Microtrombozele complică frecvent leziunile endoteliale 
care au fost dovedite a avea un rol parogenetic în 
hipertensiunea pulmonară asociată infeq:iei HIV. În cele 
din urmă, dar nu în ultimul rând, dilatafia cavităfilor 
cardiace în fazele avansate ale HTP, instalarea fibrilatiei 
atriale, se asociază cu un risc emboligen pulmona; şi 
sistemic important, care impune terapia anticoagulantă. 
Dacă în toate situaţiile de mai sus terapia anticoagulantă 
s-a dovedit a fi benefică, nu acelaşi lucru se poate spune 
despre folosirea terapiei anticoagulante în fazele 
incipiente ale HTP; în care se pare că nu aduce nici un 
beneficiu. Tratamentul anticoagulant, la pacienfii care nu 
prezintă contraindicafii pentru acesta, se face cu preparate 
dicumarinice, urmărindu-se obfinerea unui INR 
(international normalized ratio) între 2 şi 3.l.6.H.ll 

Sildenafilul este un inhibitor de fosfodiesterază 5 
pe calea guanosinmonofosfatului ciclic, folosit pe cale 
largă în tratamentul disfuneţiei erectile. Sildenafilul 
creşte concentrafia oxidului mtnc la nivelul 
endoteliului capilar pulmonar, de unde şi efectul 
vasodilatator al acestuia. Datele experimentale şi 
ulterior şi cele clinice au demonstrat efectul favorabil al 
preparatului în tratamentul HTP primitive şi a celei 
asociate infectiei HIV. Sildenafilul exercită un efect 
relaxant asupr~ vaselor pulmonare mici, de "rezistenfă" 
reducând la unii pacienfi şi în stadiile inifiale ale bolii, 
valorile presiunii arteriale pulmonare. Astfel, pacienfii 
prezintă ameliorarea dispneei, reducerea fatigabilităfii, 
creşterea parametrilor funeţionali ai ventriculului drept. 
Dozele folosite în tratamentul hipertensiunii pulmonare 
sunt mult mai mari decât cele folosite în tratamentul 
disfunqiei erectile - 100 mg sildenafil de 5 ori zilnic. 
Asocierea cu Ritonavir este contraindicată, acesta din 
urmă crescând de aproximativ Il ori nivelul plasmatic 
al sildenafilului; este necesară prudenfă la pacienfii cu 
insuficienfă cardiacă severă şi la cei cu hipotensiune 
arterială sistemică. Toleranp preparatului este bună, 
cele mai frecvente reactii adverse fiind tulburări 
dispeptice, tulburări de ~edere, migrene, tahicardie, 
hipotensiune arterială, sincope, anemie, leucopenie. 
Efectele terapeutice sunt însă modeste, fiind indicat 
doar în stadiile incipiente ale HTP asociate infeqiei 
HIV. Sunt necesare trialuri terapeutice mai largi pentru 
a evalua eficienţa preparatului.1s·"·" 

Suplimentele enterale sau parenterale de argimnă 
oferă un substrat endogen pentru producerea de oxid de 
not. Atât administrarea parenterală (500mg/kg în 30 
minute) cât şi cea enterală 1,5g/10kg) duce la o modestă 
ameliorare a parametrilor funqionali cardiaci, fără 
reacţii adverse notabile:' 
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O altă opţiune terapeutică în tratamentul HTP 
asociate infecfiei HIV o reprezintă folosirea unor 
antagonişti ai receptorului pentru endoteline, cel mai 
folosit fiind bosentan (TracleerR). Bosentanul este un 
antagonist competitiv şi specific al receptorilor pentru 
endoteline ET A şi ET 

8
, având o afinitate mai mare 

pentru receptorul ET A După cum se ştie, există o 
concentrafie crescută a endotelinelor la nivelul patului 
vascular pulmonar al pacienfilor cu HTP, sugerând cu 
tărie rolul patogenetic al acestora. Administrarea de 
bosentan a dus la o crestere semnificativă a indexului 
cardiac şi la o reduce;e a presiunii medii în artera 
pulmonară, a rezistenfei vasculare pulmonare şi a 
presiunii atriale drepte. Simptomele pacientului 
(dispneea apreciată după scorul Borg), cât şi clasa 
WHO a hipertensiunii pulmonare sunt influenţate 
favorabil de tratamentul cu bosentan. Medicamentul 
este indicat în formele severe ale HTP (clasa WHO III 
sau IV). Toleranfa cardiovasculară a preparatului este 
foarte bună, nefiind înregistrate cazuri de deteriorare 
hemodinamică, dar folosirea sa este limitată de un 
puternic efect hepatoroxic, neputând fi folosit la pacienfi 
cu creşteri de peste 3 ori ale valorilor transaminazelor 
serice. De asemenea, nu poate fi folosit la pacienfi cu 
alterare severă a functiei renale. Anemia este o reactie 
adversă care poate iimita folosirea preparatului 'ia 
anumifi pacienfi. Dozele utile sunt de 125 mg de 2 ori 
pe zi, dar dozele iniţiale sunt de 2x62,5 mg de 2 ori pe 
zi.1

•
6
•
7 Alfi antagonişti ai endotelinelor se află în uz 

clinic sau în studii clinice de fază III. Un agent 
promiţător este sitaxsentanul, administrat per os, în 
doze de 100-300 mg de două ori pe zi. Profilul de 
siguranţă al preparatul ui este mai favorabil decât în 
cazul bosentanului, mai ales în ceea ce priveşte reaqiile 
adverse hepatice. Ambrisentanul este un antagonist de 
ET A aflat doar în studii clinice, dar care se dovedeşte a fi 
foarte promifător ca efecte şi profil de siguranţă.1 

O altă alternativă terapeutică o reprezintă folosirea 
prostaciclinelor, administrate pe cale intravenoasă, în 
perfuzie continuă. Cel mai folosit preparat este 
epoprostenolul, care, administrat intravenos duce la 
scăderea presiunii în artera pulmonară, scăderea 
rezistenţei vasculare pulmonare şi creşterea debirului 
cardiac, cu ameliorare subiectivă şi obiectivă a 
pacientului. Un alt efect benefic din punct de vedere 
clinic este cel antiagregant palchetar. Efectele apar la 
aproximativ 15 minute de la injectarea intravenoasă, 
dar timpul de înjumătăfire foarte scurt al preparatului 
impune administrarea intravenoasă continuă pentru un 
efect terapeutic optim. Deşi administrarea acută a 
preparatului este benefică, efectele devin tot mai 
pronunţate în timp, aşteptându-se un răspuns favorabil, 
cu ameliorare semnificativă a parametrilor hemo­
dinamici pulmonari la o durată de administrare de 
ordinul lunilor sau chiar am lor (3-6 ani). Prepara tu! este 
indicat la pacienţii cu HTP primară sau asociată HIV 
clasele funcţionale III sau IV WHO, care nu răspund 
favorabil la mijloacele convenţionale enumerate 
anterior. Preparatul se administrează în perfuzie 
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continuă, printr-un cateter venos central la care este 
ataşat un injecromat. Doza de atac este de 2~2 n~kgc/ 
minut, cu creştere progresivă, ~n aprox1mauv 12 
săptămâni, la 11,2 ng/kgc/min. AJustarea_dozelor se 
face în funqie de răspunsul chmc ş• reacp.!e adverse. 
Cele mai frecvente reaqii adverse sunt curbat ura,_ f~br~, 
tahicarida, variate tulburări de ritm ale Irum•:• 
trombociropenia, cefaleea, . wlbur~ri vasomotom~ 
hipercalcemia şi tusea. Infequle _la_ ruvelul cateterul~I 
venos central reprezintă o posibiil(ate care trebuie 
abordată cu foarte mare seriozitate, fiind vorba de 
pacienţi imunodeprimafi. PrefUl de cost limitează serios 
utilizarea prepararului, ale cărui efecte pe termen lu~g 
sunt favorabile si evidente mai ales în cond,~ule 
pacientului cu infecţie HIV supus _terapiei HAART, 
care beneficiază de o suprav1e~mre tot ma1 
îndelungată.2..l·' . . 

Alt preparat aflat în uz clinic est~ terpr?sumlul, 
care se poate administra atât în perfuz•e. conunuă (1,3 
±3,1 ng/kg/min) cât şi subcutanată, uluma cale fund 
mai pufin eficientă. 1• 1 " ... 

Administrarea altor analogi prostaglandmiCI pe 
cale respiratorie - iloprost sub fo.rmă de aerosoli, a dus 
la unele rezultate favorabile, cu o foarte bună toleran~ă a 
tratamentului, un spectru de siguranfă bun, dar şi efecte 
terapeutice mai modeste decât în cazul administrării 
intravenoase continue.1·1l." 

Transplantul cord-plămân, care reprezintă ultima 
solutie terapeutică a pacienfilor cu hipertensiune 
pul~onară primitivă, nu este indi~at 1~ pacienfii cu 
infecţie HIV, din cauza prognomculm rezervat pe 
termen scurt şi datorită problemelor legate de 
imunosupresie la un pacient deja imunodeprimat.1

·"'
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Analiza deplasării dentare şi a distribuţiei stress-ului 
sub acţiunea forţelor ortodontice 

Ligia Cristina Brezeanu1, Cristina Bică 2 , Alexandru Monea 2
, Monica Pop2 

Scopul acestui studiu 11 reprezintă analiza cantitativă şi 
calitativă a reacţiilor biomecanice in cursul deplasărilor 
dentare sub acţiunea forţelor ortodontice. 
Material şi metodă: am creat un model general tridimen­
sional pentru incisivul central superior ce include dinte­
ligament parodontal-os alveolar, pe baza datelor 
morfologice şi dimensiunilor acestui dinte, cu ajutorul 
programului de analiză Algor. Modelul conţine 1379 
noduri şi 976 elemente finite. Am realizat studii compara­
tive privind comportamentul dintelui supus acţiunii 

fortelor ortodontice de diferite intensităţi. 
Re~ultatele obtinute In urma simulărilor computerizate 
sunt reprezentate de: deplasări după direcţia forţei, 
stress după direcţia forţei şi stress Von Mises. 
Concluzii: Metoda Elementului Finit permite determinarea 
cantitativă şi vizualizarea grafică a deplasărilor şi a 
stress-ului in orice punct al ansamblului dinte-ligament 
parodontal-os alveolar. Mediul de programare utilizat 
permite modelarea şi simularea reacţiilor biomecanice in 
studiile de caz considerate. Analiza stress-ului după 
teoria lui Von Mises indică o zonă de stress maxim pe 
suprafaţa opusă celei de aplicare a forţei şi de asemenea 
zone importante de stress pe faţa vestibulară a dintelui şi 
la nivel apical. 
Cuvinte cheie: deplasare ortodontică, stress, Metoda 
Elementului Finit 

Metoda Elemenrului Finit (FEM) este o metodă 
numerică de analiză ce permite identificarea extrem de 
precisă a stress-ului structural şi a deplasărilor. Conceptul 
fundamental cu care operează FEM are la bază 
aproximarea prin discretizare a întregului continuu în 
subdomemi numite elemente finite, cu proprietă~i fizice 
şi funcţionale identice cu cele ale elementului studiat, 
conectate între ele prin puncte denumite noduri. 

În ortodon~ie, comparativ cu alte metode, FEM are 
numeroase avantaje, eviden~iate de abilitatea de a 
include eterogenitatea structurilor dento-parodontale şi 
neregularitatea conturului dentar în proiectarea şi 
design-ul dintelui. De asemenea, pentru o analiză mai 
riguroasă, FEM permite aplicarea for~elor în diferite 
direqii şi cu diferite intensită~i. 

,Facultatea de lnginer!e! UniversJtatea .Petru Maior• Târgu-Mureş 
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Aim: this study targets a quantitative and qualitative 
analysis of the biomechanical reactions during an onh­
odontic movement in different situations when various 
intensities of onhodontic forces were applied. 
Material and method: according to the geometry and 
morphological data of the upper central incisor, and us­
ing a soft (Aigor) 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 onh­
odontic forces with different intensities were applied. 
The results obtained after the computer stmulations are: 
displacements depending on the force direction, stress 
depending on the force direction and Von Mises stress. 
Conclusions: The Finite Element Method al/ows the 
quantitative determination and the graphical visualiza­
tion of displacements and stress in any point of the 
tooth-periodontal ligament-alveolar bone ensemble. The 
programming medium used permits the model/ing and 
simulations of the biomechanical reactions in the con­
ducted case-studies. Von Mises stress analysis indtcates 
a maximum stress a rea on the opposite side of the force 
application and also imponant stress areas on the /abia/ 
incisor side and on the apical le vei. 
Key words: orthodontic displacement. stress, Finite Ele­
ment Method 

Scopul acestui studiu îl reprezintă analiza 
cantitativă şi calitativă a deplasării dentare şi a 
distribu~iei stress-ului în urma aplicării unei fo~e 
ortodontice de intensitate cunoscută asupra incisivului 
central superior (IC sup). Acest dinte a fost ales 
deoarece manifestă deplasarea dentară cea mai 
semnificativă şi prezintă un risc ridicat de resorbţie 
radiculară comparativ cu restul din~ilor.l 

MATERIAL ŞI METODĂ 
Am creat un model general tridimensional pentru 

IC sup ce cuprinde dinte-ligament parodontal (PDL)­
os alveolar, ~inind cont de următoarele 3 considerente 
principale: 

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

programului de analiză Algor s-a realizat prin editarea 
şi construqia dintelui, spa~iului parodontal şi osului 
alveolar înconjurător conform dimensiunilor şi datelor 
morfologice din manualele de specialitate.'·11 Modelul 
constă din 1379 noduri şi din 976 elemente finite. 2 
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2. Proprietă.ţile fizice ale dintelui şi paradonţiului 
sunt reprezentate de coeficientul lui Poisson notat cu 
.n" şi modulul de elasticitate longitudinală Young notat 
CU .,E".5 

3. Configuraţia forţei ortodontice 
Programul utilizat ne-a permis crearea oncarei 

configuraţii pentru forţa ortodontică: punct de aplicare, 
direcţie şi intensitate. În acest cadru, am simulat o deplasare 
ortodontica de tip basculare sub acţiunea unei forţe 
oriwmale, având ca punct de aplicare nodul din centrul feţei 
vestibulare a re sup., cu două intensităp diferite, pentru 
dezvoltarea de studii comparative a rezultatelor: 

F = 1 N (forţă ortodontică optimă) 
F = SN (forţă supraliminară). 

REZULTATE 
Volumul foarte mare de rezultate obtinute în urma 

simulării impune sistematizarea lor astfel; 
1. Deplasări după direcţia forţei ortodontice; 
2. Stress după direcţia forţei ortodontice aplicate; 
3.Stress după teoria Von Mises; stress-ul Von Mises 

reprezintă stress-ul rezultant sau echivalent din spatiul 
tridimensional.6 ' 

STUDIUL DE CAZ 1: F =IN 
1. Deplasări după direcţia forţei 
Rezultatele grafice pun în evidenţă distribuţia 

deplasărilor după direcţia forţei. Valorile acestor deplasări 
pot fi apreciate prin gradul decolorare corespunzător, iar 
zonele de culori identice sugerează zone cu aceleaşi valori 
ale deplasărilor. Gradul de deplasare la nivelul dintelui este 
invers proporţional cu distanţa faţă de punctul de aplicare 
al forţei: dacă la nivelul zonei de aplicare a forţei gradul de 
deplasare este maxim (1 o·}mm), la nivelul planului baza! 
.o· (colet dentar) devine cu un ordin de mărime mai mic 
(5x10·'mm), iar la nivelul apexului gradul de deplasare 
este 2x10 6 mm (Figura 1, Figura 2). 

2. Stress-ul după direcţia forţei 
. Distribuţ!a stress-ului este semnificativă după 

direcţia de aphcare a forţei şi este pusă în evidenţă de-a 
lungul secţiunii longitudinale, atât din punct de vedere 
al modulului, cât şi al orientării în raport cu axa forţei: 

Explicaţii: 

( 1 

'J 

~-c 

Figura 1. Distribuţia deplasărilor lmml 

Figura 2. Detaliu - distribuţia deplasărilor la nivelul 
colet ului 

semnul .-"indică zone de compresiune iar semnul .+" 
indiCă zone de întindere. Zona de solicitare maximă 
este situată în vecinătatea punctului de aplicare a forţei. 

Prin vizualizarea în detaliu a sectiunilor 
transversale radiculare de la nivelul coletului (Figura 3) 
şi resP.ectiv apexului (Figura 4 ), se evidenţiază: 

-In POL - stress maxim de tip compresiune 
{-0,3N/mm.) la nivelul coletului, pe faţa palatinală (P) a 
dintelui, opusă suprafeţei de aplicare a forţei şi stress de 
tip înt_indere pe faţa V, la colet (+0,01 Nlmm.). 

-In POL - stress de tip compresiune la nivelul 
apexului pe faţa V (aproximativ -0,17N/mm) şi de tip 
întindere pe faţa P. 

-În osul alveolar- stress de tip întindere de valori 
semnificative {+0,25 până la +0,3N/mm.) pe feţele 
mezială (M) şi distală (D) la colet şi de valoare 
+0,1Nimm, la nivelul feţei V. 

-În osul alveolar- stress de tip compresiune pe faţa 
P la colet (-0,03 până la -0,13N/mm.). 

3. Stress-ul după teoria lui Von Mises 
Distribuţia stress-ului echivalent calculat după 

teoria Von Mises pune în evidenţă în imaginea de 
ansamblu cât şi în secţiune, zonele de stress importante: 

F1gura 3. Detaliu - distribuţia stress-ului la nivelul 
caietului - secţiune longitudinala IN/mm,l 

-legenda indică valorile numerice ale deplasărilor corespunzătoare diferitelor zone ale modelului de studiu, exprimate in mm; 
-Pentru o reprezentare sugestivă, valorile numerice sunt explicitate tconvertite} Intr-un spectru de culori; 
-Fiecărei valori indicate In tabel li corespunde o culoare, iar zonele de culori identice semnifică o comportare similară 
din punct de vedere al deplasării (zone cu aceleaşi valori ale deplasărilor sau zone de egală deplasare}. 
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-0 zonă de stress echivalent Von Mises maxim 
situată pe fa~a palatinală, opusă cel~i de aplicare a forJei: 
la colet şi de valori rezultante pozmve man: 0,40 pana 
la 0,60N/mm,; 

-0 zonă de stress Von Mises semnificativă la apex, 
pe fa~a V, de valori mai reduse: 0,20 până la 0,30N/mm, 
(Figura 5). . 

-0 zonă de stress în vecinătatea punctului de 
aplicare a for~ei, pe fa~a V cu valori de 0,20 până la 
0,26N/mm, (Figura 6). 

Figura 4. Detaliu - distribuţia stress-ului la nivelul 
apexului - secţiune longitudinala [N/mm.J 

1 
h 

Figura 5. Detaliu - distribuţia stress-ului echivalent Von 
Mises, secţiune longitudinala la apexul dintelui [N/mm.J 

STUDIUL DE CAZ Il: F = 5N 
1. Deplasări după direqia for~ei 
Aplicarea unei forţe orizontale în acelaşi punct 

nodal de pe fa~a V a IC sup., după aceeaşi direqie, dar de 
o intensitate de 5 ori mai mare, evidenţiază consecin~ele 
forţelor ortodontice supraliminare. Rezultatele grafice 
indică distribu~ia deplasărilor şi a zonelor de egale 
deplasări, cu valori ridicate la nivelul coroanei dentare 
(0,008mm), apoi descrescătoare, cu valori minime la apexul 
dintelui (1 ,2 X 1 0·5mm) (Figura 7). 

2. Stress-ul după direcţia forţei 
Evaluarea rezultatelor privind stress-ul după 

direqia for~ei indică faptul că din punct de vedere 
calitativ, fenomenul se desfăsoară identic ca si în cazul 
precedent (F = 1N): zonele de compresi~ne şi de 
întindere sunt distribuite similar pe fe~ele P şi V, la fel şi 
zonele de stress maxim, însă din punct de vedere 
cantitativ, cu diferen~e privind ordinul de mărime al 

. " . ·-
i L ~ .. 

... -r_l 
! V,\/ 1 . 

Figura 6. Detaliu - distribuţia stress-ului echivalent Von 
Mises in coroana dintelui [N/mm.J 

~ 
IZ 

Figura 7. Distribuţia deplasărilor in secţiunea 
longitudinală dinte-POL-os [mm) 

stress-ului. Astfel, în osul alveolar înconjurător, se 
înregistrează un stress de tip compresiune pe faţa P cu 
valoarea de -0,26N/mm, când F = 5N (Figura 8), şi de 
valoare -0,03N/mm, când F =IN (Figura 3).2 

3. Stress-ul echivalent Von Mises 
Distributia tensiunilor echivalente Von Mises 

indică aceleaş'i zone de stress semnificativ ca şi în cazul 
fortei de intensitate de 1 N însă la valori mult ridicate: 

' -la colet, stress echivalent cu valori de 2,5 până la 
3,8 N/mm, când F = 5N faţă de valorile 0,4 până la 
0,6N/mm, când F =IN; 

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

DISCUŢII 
Utilizarea FEM în studiile de analiză a deplasăni 

dentare ortodontice şi a distribuţiei stress-ului a fost 
justificată şi şi-a dovedit eficienp datorită caracterului 
geometric neregulat al dintelui pe de o parte şi datorită 
structurii eterogene din punct de vedere a proprietă~ilor 
fizice a ansamblului dinte-PDL-os alveolar pe de altă parte. 

FEM a permis determinarea cantitativă şi vizualizarea 
grafică a deplasărilor şi a stress-ului, practic în orice 
punct al ansamblului dinte-PDL-os alveolar. 
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Simulările realizate în studiile de caz au permis 
obpnerea unor "rezultate dintre cele mai complexe şi 
relevante, care pot fi exploatate datorită interfeţei 
grafice deosebit de atractive. 

~ti :~r.~ 

=f!'i 
-151'\:' 

Figura 8.Distribuţia stress-ului, secţiune longitudinala 
dinte-POL-os (N/mm.J 

În editarea modelului discretizat general am apelat 
la cunoştinţe din domeniul anatomiei şi morfologiei 
dento-parodontale (parametrii dimensionali) dar şi la 
notiuni fundamentale de rezistentă a materialelor 
(ca'racteristici de elasticitate, tensiuni: deformaţii, grade 
de libertate, condiţii la limită). s 

În cazul simulării mişcării de basculare prin 
aplicarea unei forţe orizontale cu intensitatea de 1 N în 
centrul feţei vestibulare (V) a IC sup., rezultatele grafice 
pun în evidenţă distribuţia deplasărilor (deformaţiilor) 
atât în vedere de ansamblu, cât şi de-a lungul secţiunii 
longitudinale. Astfel, valorile acestor deplasări pot fi 
apreciate prin gradul de colorare corespunzător iar 

Figura 9.Distribuţia stress-ului echivalent Von Mises (N/mm.J 

zonele de culori identice sugerează zone cu aceleaşi 
valori ale deplasărilor. 

Distribuţia stress-ului după direqia de aplicare a 
forţei este pusă în evidenţă de-a lungul seCţiunii 
longitudinale, atât din punct de vedere al modulului, cât 
şi al orientării în raport cu axa forţei: semnul .-·indică 
zone de compresiunc, iar semnul .+· indică zone de 

întindere. Zona de solicitare max1ma este situată în 
vecinătatea punctului de aplicare a forţei. 

Ansamblul solicitărilor de tip întindere şi de tip 
compresiune produse în diagonală la nivelul coletului, 
respectiv a apexului, generează fenomenul de bascula re. 

Studiul de caz dezvoltat corespunzător unei forţe 
orizontale de intensitate crescută (F = SN) validează 
rezultatele obţinute în cazul anterior (F = 1 N) şi permite 
evidenţierea următoarelor elemente comparative: 

-Aplicarea unei forţe de aceeaşi orientare şi în 
acelaşi punct nodal, dar de intensitate crescută (SN) 
permite obţinerea şi vizualizarea distribuţiei 
deplasărilor şi a zonelor de egale deplasări, cu valori 
ridicate la nivelul coroanei dentare, apoi descrescătoare, 
cu valori minime la apexul dintelui. 

-Evaluarea rezultatelor privind stress-ul după 
direcţia forţei indică faptul că din punct de vedere 
calitativ, fenomenul se desfăsoară identic ca si în cazul 
precedent (F = 1N): zoneie de compresi~ne şi de 
întindere sunt distribuite similar pe feţele P şi V, la fel şi 
zonele de stress maxim, însă din punct de vedere 
cantitativ, cu diferenţe privind ordinul de mărime al 
stress-ului. 

-Distribuţia stress-ului echivalent Von Mises indică 
aceleasi zone de stress semnificativ ca si în cazul în care 
forţa 'avea intensitatea de 1N, insi la valori mult 
ridicate. 

FEM stă la baza multor studii care au investigat 
tipurile de forţe ortodontice care induc un nivel ridicat 
de stress în zona apicală şi care favorizează apariţia 
resorb ţi ei radiculare. 1• 

9 Pentru modelare şi simulare a 
fost ales tot incisivul central superior, dar există studii în 
literatura de specialitate în care a fost mode lată prin 
FEM deplasarea ortodontică a caninilor superiori, a 
molarului I superior sau a premolarului 1 superior.'l" 19

•
11 

Rudolph şi colab.U au realizat simulări pe modelul 
incisivului central superior ale deplasărilor de tip 
basculare, translaţie, intruzie, extruzie şi derotare şi au 
evidenţiat faptul că stress-ul cel mai important la nivel 
apical este datorat forţelor verticale, dar şi orizontale. 
Implicaţiile clinice ale acestui studiu constau în faptul 
că dacă practicianul are reţineri în aplicarea unei 
tensiuni crescute la nivel apical (de exemplu, pacient cu 
resorbtie radiculară la incisivi în antecedente), se vor 
aplica 'cu maximă prudenţă forţele verticale. Totuşi, 
legătura dintre forţele externe şi resorbţia radiculară nu 
este deloc clară. Datorită unui număr redus de cazuri cu 
resorbţie radiculară severă şi datorită lipsei unui model 
animal dar, nu ştim de ce forţe mecanice similare au 
efecte atât de diferite de la un individ la altul. Resorbtia 
radiculară este însă un fenomen complex, multifactori~l, 
cu praguri biochimice ce variază semnificativ în funeţie 
de reactivitatea tisulară individuală.U· 1 '· 17 

Tanne1s a cuantificat rata de deplasare 
ortodontică şi distribuţia stress-ului prin FEM, 
comparativ la subieCţi adolescenţi şi adulţi. S-a pornit 
de la faptul că există variaţii considerabile în ceea ce 
priveşte răspunsul tisular parodomal între pacienţii 
tineri şi cei adulţi datorită vascularizaţiei şi populaţiei 
celulare diferite care au drept consecinţe o fază de 
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hialinizare mai prelungită şi deci o perioadă de 
tratament mai îndelungată la adulţi. Reacţiile 
biochimice diferite din PDL la adulţi şi adolescenţi, par 
a fi rezultatul proprietăţilor fizice diferite şi în special a 
modulului de elasticitate Young, la cele două grupe de 
vârstă. În plus, a fost avansată ideea că un modul de 
elasticitate Young mai mare la adulţi decât la tineri, 
creste riscul resorbtiei radiculare, desi relatia dintre cei 
doi. factori necesită 'investigaţii mai d~taliat~.7• 1 • 10 

Utilizarea FEM a dovedit şi validat importanţa 
acestui tip de metode şi a evidenţiat o serie de avantaje: 

-Posibilitatea de a modela domenii neregulate, 
corespunzătoare configuraţiei geometrice a corpurilor 
studiate, prin folosirea de elemente finite cu forme şi 
dimensiuni diferite; 

-Posibilitatea considerării oricăror condiţii la 
limită, corespunzător problemei studiate; 

-Posibilitatea de a trata, fără nici o dificultate, 
probleme în care proprietăţile fizice ale structurilor 
studiate variază (parametrii fizici ai dintelui, 
ligamentului parodomal şi osului alveolar). 

CONCLUZII 
1. FEM este o metodă numerică de analiză ce 

permite identificarea extrem de precisă a stress-ului 
structural şi a deplasărilor pe baza proprietăţilor fizice 
ale structurilor analizate. 

2. Utilizarea FEM în studiile de analiză a deplasării 
dentare onodomice şi a distribuţiei stress-ului a fost 
justificată şi şi-a dovedit eficienţa datorită caracterului 
geometric neregulat al dintelui pe de o parte şi datorită 
structurii eterogene din punct de vedere a proprietăţilor 
fizice a ansamblului dinte-ligament parodontal-os 
alveolar pe de altă parte. 

3. Volumul foarte mare de rezultate obtinute în 
urma simulării prin utilizarea programul~i Algor 
impune sistematizarea lor astfel: deplasări şi stress după 
direcţia forţei ortodomice aplicate, stress după teoria lui 
Von Mises. Stress-ul Von Mises reprezintă stress-ul 
rezultant sau echivalent din spaţiul tridimensional. 

4. Gradul de deplasare la nivelul dintelui în cursul 
mişcării de basculare este invers proporţional cu 
distanţa faţă de punctul de aplicare al forţei. 

5. Distribuţia stress-ului după direcţia de aplicare a 
forţei este pusă în evidenţă de-a lungul secţiunii 
longitudinale, atât din punct de vedere al modulului, cât 
şi al orientării în raport cu axa forţei. Ansamblul 
solicitărilor de tip întindere şi de tip compresiune 
produse în diagonală la nivelul coletului, respectiv a 
apexului, generează fenomenul de basculare. 

6. Aplicarea unei forţe de aceeaşi orientare şi în 
acelaşi punct nodal, dar de imensitate crescută indică 
faptul că din punct de vedere calitativ, fenomenul se 
desfăşoară identic: zonele de compresiune şi de 

întindere sunt distribuite similar pe feţele palaLinală, 
respectiv vestibulară, la fel şi zonele de stress maxim, 
însă din punct de vedere cantitativ, cu diferenţe privind 
ordinul de mărime al stress-ului. 
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MLPA- o metodă nouă pentru identificarea mutaţiilor 
genice şi cromozomiale 

Katalin Csep 

Identificarea deleţiilor şi duplicaţiilor unor gene sau 
fragmente genice constituie o adevărată provocare 
pentru diagnosticul molecular. Numeroase tehnici au 
fost elaborate - deşi majoritatea acestora sunt utile 
pentru evidenţierea deleţiei sau amplificării unor 
fragmente mici de câteva nucleotide sau fragmente 
cromozomiale mari, detectarea mutaţiilor care afectează 
secvenţe de câteva kilobaze nu este rezolvată. 

Introducerea metodei MLPA (Multiplex Ligation depen­
dent Probe Amplification) poate constitui o soluţie 
adecvată; prin această tehnică pot fi studiate simultan 45 
de secvenţe diferite, de dimensiune chiar mai mică sau 
mai mare, pentru evidenţierea rearanjamentelor 
genomice. Metoda constă in hibridizarea unor sonde cu 
ADN-ul genomic analizat, urmată de amplificarea 
sondelor hibridizate, şi analiza cantitativă a produşilor 
amplificaţi. MLPA este o metodă cu sensibilitate şi 
specificitate crescută, simplă, rapidă şi ieftină, care este 
recomandată de tot mai mulţi autori pentru utilizare de 
rutină in diferite domenii. 
Cuvinte cheie: MLPA 

ML PA (Multiplex Ligation-dependent Probe 
Amplification) este o metodă prin care se poate studia 
simultan schimbarea numărului de copii pentru 45 
secven~e diferite de acid nucleic, într-o singură reaqie 
simplă bazată pe tehnica amplificării prin PCR. 

Modificarea numărului de copii a unor secven~e 
nucleotidice mai mari sau mai mici este frecvent 
implicată in etiopatogenia bolilor umane. De la 
trisomia 21 care determină sindromul Down, prin 
dele~iile submicroscopice ale unor secven~e de milioane 
de nucleotide care cauzează sindroamele de 
microdele~ii cum este sindromul Williams, până la 
dele~iile sau duplicaţiile unui singur exon ca cel al genei 
DMD care determină distrofia musculară Duchenne sau 
a genelor MLH1/MSH2 implicate în predispozi~ia la 
cancerul de colon, acest tip de tulburare a materialului 
genetic are consecin~e patologice grave. 

'Disciplina de Genetici, Universitatea de Medic1nl şi Farmactd Targu­
Mureş 
Adreso de corespondenJ6: Katahn Csep, D1sciphna de Genet1c6. 
Un1versitateo de Medic1n6 şi Farmacie. str Gh. Marinescu nr. 38. 
S40 t39 Targu- Mureş, tel 21SSS1- 184 

Deletion and duplication screening of single genes or 
exons is a huge challenge for molecular diagnosis. Sev­
era/ techniques have been developed, and although there 
are a number of usefu/ methods for the detection of de­
letions or amplifications of a couple of nucleotides and 
larg~ 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 
IMultiplex Ligation dependent Probe Amp/ification} 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 
ana/yzed 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 

Metoda MLPA a fost elaborată în urmă cu trei ani 
pentru identificarea rapidă a dele~iilor şi amplificărilor 
genelor sau fragmentelor genice a căror eviden~iere prin 
metodele obişnuite de analiză moleculară prezintă 
dificultă~i; de atunci însă, tehnica a fost folosită cu 
succes atât pentru eviden~ierea unor mutaţii 
punctiforme cât şi pentru identificarea unor trisomii. 
MLPA poate fi folosit pentru analiza modificărilor la 
nivel de ADN respectiv ARN, dar şi pentru studiul 
gradului de metilare CpG. 

Metoda este sensibilă, necesitând numai 20 ng de 
ADN sau 10 ng de ARN, iar în ceea ce priveşte 
specificitatea, poate distinge diferen~e de un singur 
nucleotid. Tehnica este reproductibilă, simplă şi rapidă. 
Realizarea analizei necesită o dotare de laborator relativ 
modestă, iar determinările sunt ieftine (aproximativ 10-
12 Euro/analiză)Y.ll 

PRINCIPIUL METODEI 
În fond, prin MLPA se prepară probe de acid 

nucleic corespunzătoare pentru o reaqie de PCR 
multiplex, în care până la 45 de secven~e de acid nucleic 
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Denaturare ADNdc investigat: 

Hibridizare ADNmc 
analizat şi sondă MLPA 

Katalin Csep 

1 1 1 1 1 
c:::--l··i>!.,,)Mq~ .. · •• c:::-1 1 -::::J Legarea celor două părţi 

ale sondei: 
Q,J7' Q,J7' 

+ Primer A & B + dNTPx4 + Taq-pol 
Amplificare: 

Separare prin electroforeză 
şi analiză prin comparaţie 
cu proba de control: 

deleţil 

.. :::J 
.. ::J 
.. ::J 

+ duplicaţie 

Figura 1. Schema metodei MLPA 

pot fi amplificate simultan utilizând o singură pereche 
de primeri. Produşii rezulta~i vor fi separa~i printr·o 
electroforeză de tip secven~iere. Testele MLPA sunt în 
aşa fel proiectate, încât lungimea fiecărui produs 
amplificat este unică, crescând treptat cu câte 6 sau 9 
nucleotide, iar dimensiunea totală se situează între 120 
şi 480 nucleotide. Aceste valori permit o separare 
optimă a fragmentelor. 

ETAPELE METODEI 
Metoda se realizează într-un tub de reaqie, prin 

adăugarea diferitelor componente, iar prelucrarea unui 
set de 96 de probe durează mai pu~in decât 3 ore. 
Tehnica parcurge următoarele etape: 

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

2. Adăugarea sondelor MLPA şi hibridizarea la 
60°C; 

3. Adăugarea ligazei termostabile şi legarea celor 
două părţi ale sondei la 54°C timp de 15 minute; 

4. Inactivarea ligazei prin încălzire la 98°C; 
5. Adăugarea primerilor, a celor patru tipuri de 

dezoxiribonucleotide respectiv Taq polimerazei şi 
amplificarea sondelor legate; 

6. Analiza produşilor de PCR prin electroforeză 
capilară. 

Deşi reaqia de amplificare MLPA este 
reproductibilă, întotdeauna sunt câteva secven~e a căror 
rată de amplificare per ciclu este cu 1-2% mai redus. 
Astfel, pentru a determina numărul copiilor de secvenţe 
nucleotidice, nu este suficient un singur pattern de 
amplificare MLPA şi rezultatul Întotdeauna trebuie 
comparat cu profilul unei probe de control. Aria 
relativă de sub vârful corespunzător fiecărui produs de 
amplificare reflectă numărul relativ de copii ale 
secvenţei ~intă din proba analizată. Dele~ia unuia sau 
mai multor exoni/gene determină scăderea ariei de sub 
vârful corespunzător, iar amplificarea determină 
creşterea acesteia. (Figura 1) 

TEHNICA OBŢINERII SONDELOR 
Obţinerea fiecărei sonde necesită proiectarea şi 

prepararea unei clone a fagului M13, purificarea 
ADNmc, şi digestia cu enzime de restricţie. 

Fiecare sondă MLPA constă din două 
oligonucleotide (ON1 şi 2, Figura 2). ON1 este un 
oligonucleotid scun, sintetic, alcătuit la capătul3' dintr-o 
secven~ă de 21-30 nucleotide (Cl) complementară cu 
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o parte din secven~a ~intă, iar la capătul 5' dintr-o 
secven~ă de 19' nucleotide (A) complementară cu 
primerul A. ON2 este un oligonucleotid lung ob~inut 
prin clonare din Escherichia coli cu ajutorul unui vector 
SALSA M13-derivat. ON2 are la capătul 5' o secven~ă 
de 25-43 nucleotide (C2) complementară cu cealaltă 
parte a secvenţei ţintă, în mijloc conţine o secvenţă 
intermediară de lungime variabilă de 19 - 370 
nucleotide (S - stuffer sequence), iar la capătul 3' se 
termină cu o secvenţă de 36 nucleotide (B) 
complementară cu primerul B. În general, amestecul 
dintr-un kit conţine 35-42 sonde de lungime diferită, 
mărimea lor variind cu câte 6 sau 9 nucleotide. 

În prezent există peste 120 de kituri MLPA diferite 
disponibile la MRC-Holland (www.mlpa.com), şi se pot 
obţine amestecuri şi sonde noi realizate la cerere. În 
scop de cercetare, este posibilă şi realizarea unui număr 
mic de sonde complet sintetice, cu o lungime a 
produsului amplificat situat între 100-130 nucleotide.D 

AVANTAJE 
Cu ajutorul acestei metode se poate detecta o 

varietate de mutaţii, începând cu cele punctiforme 
cunoscute, genice extinse, până la rearanjamentele 
submisroscopice şi mutaţiile cromozomiale de structură 
sau număr. 

1. Protocolul este identic pentru o gamă variată 
de aplicaţii. Tehnica se poate folosi în diferite scopuri, 
variând numai amestecul de sonde folosite; 

2. Este o tehnică multiplă, prin care simultan se 
pot obţine informaţii referitoare la până 45 secvenţe 
diferite într-o singură reaqie; 

3. Metoda poate distinge secvenţe care diferă 
într-un singur nucleotid, şi poate detecta modificările de 
număr ale secvenţei ţintă, de chiar o singură repetiţie în 
plus sau în minus; 

4. Tehnica detectează secvente de numai 60 de 
nucleotide, şi astfel poate fi folosită pentru identificarea 
delepei sau duplicaţiei unui singur exon; 

5. Metoda este sensibilă: necesită numai 20 ng de 
ADN (aproximativ 3000 celule, 0,5 mi lichid 
amniotic), iar rezultatul nu depinde de cantitatea probei 
de ADN folosită; 

ONI: 

ON2: 

6. Tehnica este reproductibilă şi uşor de efectuat. 
Numeroase probe biologice pot fi investigate simultan; 

7. Metoda este simplă, iar rezultatele se pot 
obţine într-o zi pentru sute de probe analizate; 

8. Se pot obţine rezultate bune şi din ADN 
parţial degradat (de ex. din preparate histopatologice); 

9. Investiţia suplimentară pentru introducerea 
metodei în majoritatea laboratoarelor de genetică 
moleculară este relativ redusă, deoarce dotarea necesară 
constă într-un thermocycler şi electroforeză capilară; 

10. Metoda este relativ ieftină (în prezent, un kit 
pentru 100 de reaqii costă aproximativ 1000 Euro; kirul 
conţine toţi reactivii necesari: amestecul de sonde, 
soluţii buffer, ligază, polimerază, cele patru tipuri de 
dNTP şi perechea de prim eri). 

DEZAVANTAJE 
1. Reactiile sunt sensibile la contaminanti; 
2. Obţi~erea sondelor MLPA este co.mplicată, 

laborioasă şi scumpă; 
3. Nu se pot studia celule individuale; 
4. Nu este adecvată pentru detectarea mutaţiilor 

punctiforme necunoscute. 
Desi o reactie este limitată la analiza a 45 de 

secvenţ~ diferite,' de regulă acesta este mai mult decât 
suficient pentru elucidarea diagnosticului în majoritatea 
cazurilor. 

INDICAŢII ŞI POSIBILITĂŢI DE UTILIZARE 
Utilitatea acestei metode semicantitative este 

susţinută de cele aproximativ 200 de articole publicate 
de la prima descriere de către Schouten şi colab., iar de 
la introducerea tehnicii în 2003 s-a lărgit şi domeniul de 
utilizareY·19.2° Se consideră că MLPA este o metodă 
rapidă şi eficientă pentru detectarea deleţiilor şi 
amplificărilor genomice care pot scăpa examenelor 
conventionale! 

În' prezent MLPA se foloseşte în special pentru 
detectarea unor mutaţii care afectează numărul de copii 
ale unor fragmente genice sau cromozomiale, dar şi 
pentru evidenţierea unor SNP cunoscute, în diferite 
domenii şi specialităţi'·s·•·9·ll,l<,JS.2l: 

Figura 2. Structura sondelor MLPA 
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-Detectare rearanjamemelor mici în gene precum 
LDLR (hipercolesterolemia familială), DMD (distrofia 
musculară Duchenne), NF1 şi NF2 (neurofibromaroze), 
CFTR (fibroza chisrică), etc; 

-Detectarea rearanjamemelor cromozomiale mari, 
precum cele care cauzează sindroamele Williams, 
Prader-Willil Angelman, eri du chat, etc; 

-Detectarea modificărilor de număr al copiilor din 
regiunile subtelomerice, de exemplu pentru elucidarea 
cazurilor de retard mima! de etiologie neprecizată; 

-Detectarea modificărilor de număr al unor 
cromozomi, chiar din lichidul amniotic în cadrul 
diagnosticului prenatal, în aneuploidiile 13, 18, 21, X, 
Y: 
' -În oncologie, pentru eviden~ierea modificării 

numărului de copii ADN în cancerul colorectal 
(MSH2, MLH1), mamar (BRCA1 şi 2), etc; 

-Studiul metilării insulelor CpG, de exemplu în 
sindromul X fragil sau în cazul genelor de supresie 
tu morală; 

-Analiza ARNm în cazul genelor implicate în 
procesul inflamator şi apoptoză. 

Spectrul utilizării este în continuă creştere. Există 
kituri speciale pentru anumite tulburări care pot avea 
cauze genetice variate, cum sunt retardul mental şi 
tulburările de sexualizare si se recomandă utilizarea 
acestei tehnici pentru scre~ning-ul rapid şi eficient al 
acestor afectiuni." Se află în stadiul de elaborare alte 
probe specifice pentru telomer, cemromer, dislexie, 
holoprozencefalie etc. şi se pot realiza la comandă altele 
pentru diferite anomalii. 

MLPA este foarte apreciată în oncologie, 
prezemând o serie de avantaje şi posibilită~i noi. Unii 
autori recomandă utilizarea MLPA pentru screening în 
familiile predispuse la cancer şi pentru caracterizarea 
moleculară rapidă, de rutină, în prima etapă a diferitelor 
tipuri de cancer, în special mamar şi 
colorectaJ,'.7.•c.u.•~.lO.ll Detectarea modificărilor de dozaj 
genic poate fi necesară nu numai pentru stabilirea 
diagnosticului, dar şi în scop prognostic sau terapeutic. 
Astfel amplificarea genei ERBB2 (Her-2) este frecvent 
îmâlnită în cancerul mamar si ovarian si se asociază cu 
un prognostic nefavorabil 'şi rată d'e supravie~ire 
scăzută. Totodată aceşti pacien~i pot beneficia de 
tratamentul cu Herceptin (Trastzumab) care este un 
amicorp anti-Her-2. Pot fi supuse analizei şi ~esuturile 
vechi din preparate histoparologice incluse în parafină 
si tratate cu formaldehidă. Cantitatea de tesut necesară 
~nalizei având dimensiune foarte redusă, s'e pot studia şi 
leziunile mici preneoplazice.2 Pe de altă parte 
rezultatele se pot folosi şi pentru a dovedi sau exclude 
caracterul clona! al modificărilor, respectiv identificarea 
şi compara~ia liniilor celulare.1 

COMPARAREA METODEI CU ALTE TEHNICI 
EXISTENTE ÎN PREZENT 

Eviden~ierea unor dele~iilduplica~ii noi ale genelor 
sau fragmentelor genice constituie o adevărată 
provocare pentru diagnosticul de laborator. În prezent 
se folosesc tehnici variate pentru detectarea numărului 
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anormal de copii ale secven~elor nucleotidice mai mari 
sau mai mici, cum este citogenetica clasică, FISH 
(Fluorescent In Situ Hybridisation), CGH 
(Comparative Genomic Hybridisation), Southern 
blotting, RT-PCR, etc. Majoritatea acestora permite 
identificarea dele~iei/amplificării unor secven~e scurte 
de câteva pb sau foarte extinse, dar există dificultă~i în 
ceea ce priveşte evden~ierea modificărilor de câteva 
kilobaze (de exemplu a unui singur exon); tehnicile 
respective sunt laborioase, necesită camită~i mari de 
ADN şi nu pot fi folosite pentru analiza simultană a 
mai multor probe. Muta~iile genice cauzate de dele~ia 
sau inserţia câtorva nucleotide pot fi eviden~iate cu 
uşurin~ă prin PCR camitativ/semicantitativ, Southern 
blotting şi secven~iere, iar dele~iile mari de ordinul 
megabazelor prin metode de citogenetică clasică sau 
moleculară. Identificarea dele~iei sau duplica~iei unei 
gene sau păqi din genă întâmpină însă dificultă~i 
tehnice, şi probabil importan~a şi frecvenp acestor 
anomalii este subestimată. O metodă adecvată pentru 
eviden~ierea acestor modificări probabil va putea 
elucida diagnosticul în numeroase cazuri în care 
diagnosticul este suspectat în baza examenului clinic, 
dar analizele de laborator nu pot eviden~ia nici o 
modificare dacă nu este posibilă căutarea ~intită a 
mutatiei. •.s.n.JO.ll 

Citogenetica clasică poate eviden~ia aneuploidiile 
şi anomaliile structurale care afectează un fragment de 
peste 4 milioane pb din genom, dar în cazul muta~iilor 
submicroscopice sau genice cariotipul pare normal. 
Asriel, în numeroase cazuri, analiza nu este informativă 
şi este şi laborioasă. Fa~ă de diagnosticul citogeneric 
obişnuit, pentru eviden~eierea Lrisomiilor umane, 
MLPA este o analiză mai rapidă şi mai sensibilă: un test 
poate include până la 8 sonde pentru fiecare cromozom, 
deci anomaliile de număr pot fi detectate cu precizie şi 
în probe fetale de dimensiuni reduse, ceea ce îi conferă 
un avantaj în diagnosticul prenatal.1•

19 

FISH, o tehnică de citogenetică moleculară, poate 
detecta şi modificările submicroscopice. Fa~ă de FISH, 
secven~ele detectate de MLPA sunt mai mici, de 
aproximativ 60 de nucleotide, şi este mult mai simplă şi 
ieftină. MLPA însă, fa~ă de tehnicile de citogenetică, nu 
poate studia celulele individuale. Rezultatele reflectă 
media numărului de copii ale secven~ei ~intă din 
celulele analizate, deoarece ADN-ul se obtine dintr-un 
amestec de celule. Astfel, de exemplu; în analiza 
neoplaziilor, este dificilă detectarea dele~iilor/ 
amplificărilor dacă proba biologică din care s-a extras 
ADN-ul conţine mai pu~in decât 50% de celule 
canceroase.10

·" 

Prin Southern blotting se pot identifica majoritatea 
dele~iilor şi duplica~iilor, dar metoda este laborioasă, 
necesită mari cantităţi de ADN, iar anomaliile 
existente în afara sondei utilizate vor rămâne 
neidenrificate. 

Majoritatea metodelor conven~ionale care se 
bazează pe amplificarea prin PCR a probelor de ADN 
genomic nu pot detecta dele~ia sau duplica~ia unor alele 
deoarece este prezentă şi alela normală. Deleţiile şi 
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amplificările cunoscute caracterizate pot fi detectate 
prin PCR, dar m majoritatea cazurilor nu se cunoaşte 
exact punctul de ruptură, iar deleţiile pot fi foarte 
variate. MLPA constituie o alternativă adecvată, care 
poate detecta deleţiile şi amplificările noi, dar faţă de o 
reacţie PCR simplă, este mai sensibilă la conraminanţi 
(fenol). 

O reacţie PCR multiplex în mod obişnuit 
utilizează o pereche de primeri pentru fiecare fragment 
amplificat; aceşti primeri sunt prezenţi în exces, ceea ce 
poate determina o serie de probleme. Deoarece 
eficienţa perechilor de primeri prezintă variaţii 
importante, este dificilă utilizarea metodei pentru 
cuantificarea relativă a secvenţelor ţintă. Mai mult, 
diferenţe mici în ceea ce priveşte condiţiile de reacţie 
determină frecvent diferenţe mari în ceea ce priveşte 
rezultatele obţinute. MLPA evită aceste neajunsuri, 
deoarecce amplificând nu proba biologică, ci sondele 
complementare determină utilizarea unei singure 
perechi de primeri. Deoarcece oligonucleotidele care 
nu se leagă vor conţine o singură secvenţă primer şi 
astfel nu vor fi amplificate exponenţial, nu este necesară 
îndepărtarea sondelor nelegate. 23 

RT-PCR poate evidenţia amplificările de număr 
mare ale unor secvenţe, dar investigaţia simultană a mai 
multor secvente este limitată. Utilizarea unor tehnici 
multi plex este' esenţială pentru detectarea de rutină a 
unor deleţii şi duplicaţii exonice în gene mari cu 
numeroşi exoni implicaţi în etiologie în mod variabil 
(de ex. DMD- 79 exoni). 

Tehnologia microarray este încă prea puţin 
sensibilă şi reproductibilă pentru a detecta deleţia sau 
duplicaţia unui singut exon. Totodată MLPA este o 
metodă mai ieftină, rapidă şi simplă. 

MAPH (Multiplex Amplifiable Probe 
Hybridisation) este o metodă similară în care se 
cuantififică 40 de secvente tintă diferite. MAPH 
utilizează sonde oligonucl~oti,dice care hibridizează 
specific cu secvenţele de acid nucleic. Fiecare probă 
hibridizată poate fi simultan amplificată utilizând o 
singură pereche de primeri. Rezultă un produs de 
amplificare de dimensiune unică, iar numărul de copii 
ale secventei tintă este reflectată de intensitatea relativă 
a produşiÎor' de sondă MAPH amplificaţi. Faţă de 
MLPA, MAPH este o tehnică laborioasă, necesitând 
imobilizarea şi îndepărtarea excesului de acid nucleic. 
Obţinerea sondelor pentru MAPH însă este mult mai 
simplă şi nu necesită clonare. 11 

Varietatea mare de mutatii si cantitatea frecvent 
redusă a produsului biologic 'studiat sunt limite 
frecvente ale utilizării tehnicilor uzuale în analiza 
modificărilor genetice în neoplazii, care pot fi rezolvate 
folosind tehnica MLPA. 

Metoda MLPA, deci este în principiu o tehnică 
utilă pentru identificarea deleţiilor şi amplificărilor 
unor fragmente mai mici (cum ar fi un exon) sau mai 
mari (de exemplu un cromozom) ale materialului 
ereditar care si-a dovedit superioritatea în identificarea 
deleţiil~r/duplicaţiilor noi ale unor secvenţe de câteva 
kilobaze în special la heterozigoţi. Deşi nu poate 

identifica mutaţii punctiforme necunoscute, se poate 
folosi pentru evidenţierea SNP cunoscute. În această 
situatie însă, sondele folosite trebuie în asa fel 
proi~ctate, încât punctul de legătură a celor' două 
oligonucleotide să fie situat la nivelul mutatiei. În cazul 
unui polimorfism, cele două oligonucleotide nu vor fi 
legate de către ligază, iar reacţia de amplificare nu poate 
avea loc, ceea ce va determina lipsa semnalului. 

PERSPECTIVE 
Determinarea dozei genice are numeroase 

implicaţii, atât în cercetare, cât şi în practica medicală. 
Deşi a fost recent introdusă, metoda MLPA este folosită 
deja în peste 500 de laboratoare peste tot în lume. 
Folosit în prezent în special în scop de cercetare, iar în 
asociere cu alte metode în scop diagnostic, MLPA este 
recomandat penru utilizare de rutină de către mulţi 
utilizatori şi autori ai publicaţiilor de referinţă. În 
prezent este folosit în special în bolile genetice cauzate 
de mutaţii genice sau cromozomiale, pre- sau postnatal, 
respectiv în oncologie, dar utilizarea unor kituri cu 
genele implicate în procesul inflamator şi apoptoză 
poate lărgi domeniul de utilizare.u 

Unii autori recomandă utilizarea kiturilor în scop 
de screening în familiile predispuse la cancer.' Totodată, 
poate fi utilă şi pentru stabilirea prognosticului, 
urmărirea evolutiei, initierea si monitorizarea 
administrării unor ~edicam~nte noi .. 

Analiza automatizată a rezultatelor asistată de 
calculator poate aduce îmbunătăţiri importante pentru 
MLPA.' 

Obţinerea sondelor pur sintetice în loc de cele 
obţinute prin clonare poate uşura semnificativ procesul 
de realizare a kiturilor.21 

Totodată trebuie menţionat, că metoda se poate 
folosi nu numai în medicină, în scop de cercetare şi de 
diagnostic, dar şi în alte domenii foarte variate. Astfel de 
exemplu, MLPA se poate utiliza în agricultură pentru 
selectarea rapidă a homo- şi heterozigoţilor. 

În concluzie, tehnica MLPA este o metodă recent 
introdusă, care constituie o posibilitate simplă, ieftină şi 
eficientă pentru analiza cantitativă relativă simultană a 
peste 40 de secvenţe diferite de acid nucleic. 
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Aportul ultrasonografiei standard şi Doppler in 
diagnosticul bolilor renale 

Mirela Gliga 

Explorarea imagistica a rinichilor este esenţială pentru 
stabilirea unui diagnostic de precizie. În acest context, 
cea mai accesibilă şi neinvazivă metodă de explorare este 
ultrasonografia. Ea are aplicabilitate intr-o gama largă de 
specialităţi medicale, începând cu cabinetul medicului de 
familie până la medicii specialişti interne, nefrologie sau 
urologie. In lucrare sunt prezentate pe larg indicaţiile 
metodei cu exemplificări din colecţia proprie. Se 
subliniază mai ales importanţa metodei in situaţii de 
urgenţă atunci când un diagnostic rapid şi exact poate 
salva viaţa bolnavului. Sunt prezentate de asemenea 
detalii tehnice ale metodelor de examinare: ecografia 
standard, Doppler color si Doppler pulsat ca şi metode 
complementare de diagnostic. 

Aprecierea morfologică a rinichilor constituie un 
pas hotarâtor pentru stabilirea diagnosticului in 
majoritatea bolilor renale, mai ales in situa{iiile de 
urgenţă cum ar fi insuficien{a renală acută, colica renală, 
traumatismele renale sau mai nou, aprecierea precoce a 
rejetului dupa transplantul renal. Ultrasonografia 
constituie o metodă accesibilă, neinvazivă, aplicabilă 
imediat in camera de urgen{ă, repetabilă şi uşor 
acceptată de bolnav. Prin aspectul parenchimului renal, 
al căilor urinare şi al vasculariza{iei (apreciată cu 
ajutorul efectului Doppler), ecografia poate tranşa rapid 
diagnosticul pozitiv sau exclude o serie de diagnostice 
diferen{iale, având prin aceasta un aport hotarâtor in 
rapiditatea si acurate{ea diagnosticului final. 1 
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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. 

ASPECTUL ECOGRAFIC NORMAL 
AL RINICHIULUI 
1. Anatomie renală 
Rinichii sunt localizati în cavitatea abdominală, 

retroperitoneal, .aşeza{i u' pe peretele abdominal 
posterior, fiind angula{i în plan longitudinal şi sagital. 
Această pozi{ie este importantă pentru stabilirea 
planului de secţiune ecografică ce trebuie să cuprindă 
cât mai fidel axul longitudinal şi transversal al 
rinichiului. 

Axul longitudinal renal are de obicei o înclina{ie 
dinspre cranial spre caudal, dinspre posterior spre 
anterior şi dinspre lateral spre media!, cunoaşterea 
acestor detalii anatomice fiind extrem de importantă 
pentru stabilirea defectelor de rota{ie şi poziţie, multe 
dintre ele având determinism congenital. 11

•
17 

Rinichiul drept (RD) are rela{ii de vecinătate 
anatomică cu ficatul şi flexura hepatică a colonului, 
fiind vizualizat ecografie cel mai bine prin fereastra 
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oferită de ficat. Polul inferior în schimb este de multe ori 
slab vizualizat datorită gazelor din colon, de aceea sunt 
deseori necesare sectiuni oblice la nivelul flancului 
drept, cu pacientul în decubit lateral stâng. 

Rinichiul stâng (RS) este vizualizat prin fereastra 
oferită de splină, care, având dimensiuni mici 
comparativ cu ficatul creează uneori dificultăţi mult 
mai mari de apreciere în ansamblu a RS, apărând 
frecvent ecranări datorită gazelor din flexura splenică a 
colonului sau descendent. 

Valorile normale ale dimensiunilor renale sunt 
variabile, depind de vârstă şi sexul pacientului, fiind 
mult studiate în literatură. În mod orientativ, la o 
examinare standard axul longitudinal renal nu trebuie 
să fie mai mic de 90mm iar grosimea parenchimului 
măsurată mediorenal pe seqiunea longitudinală să fie 
de minimum 15mm. În continuare se vor prezenta 
câteva date culese din literatură cu privire la 
dimensiunile renale normale. 9•

17 

Rinichiul adult cântăreşte 125-170 g la bărbat şi 
115-155 g la femeie, având 10-12 cm lungime, 5-8 cm 
lăţime şi 2,5-3 cm grosime. 11

•
17 

Dimensiunile rinichilor sunt: 
lungimea rinichiului drept (cm): 
- la bărbaţi -11,3±0,8 (10,5-12,1) 
-la femei -10,8±0,8 (10,0-11,6) 
lungimea rinichiului stâng (cm): 
-la bărbaţi -11,5±0,9 (10,6-12,4) 
-la femei -10,9±1,0 (9,9-11,9) 

ASPECTUL ECOGRAFIC STANDARD ŞI 
DOPPLER Al RINICHIULUI 

Făra a absolutiza importanp metodei 
ultrasonografice, se poate spune că un pacient nefrologic 
nu este investigat complet dacă nu se efectuează şi o 
ecografie a aparatului urinar. 

Câteva dintre avantajele utilizării de rutină a 
ultrasonografiei în nefrologie sunt: 

· este o metodă de investigarie neinvazivă (absenţa 
efectelor secundare dăunătoare atât pentru pacient cât şi 
pentru medic), practic fără riscuri; acestea pot apărea 
doar la expuneri de foarte lungă durată prin încălzirea 
ţesuturilor dar în practică nici chiar examinarea 
obstetricală nu duce la efecte secundare. 

· aplicabilitate imediată, chiar în cabinetul 
medicului de familie dacă există o minimă dotare, 

nu necesită pregătirea pacientului: în situaţiile de 
urgenţă, sau atunci când examinatorul este experimentat, 
se poate folosi tehnica chiar dacă pacientul nu a ajunat 

· repetabilitate; 
· se poate face la pacienţii în stare gravă, 

netransportabili, chiar şi la patul bolnavului, dacă se 
dispune de un aparat portabil; 

· informaţiile se obţin rapid, pe loc şi pot fi 
înregistrate pe hârtie sensibilă sau pe bandă video; 

· preţ de cost relativ mic faţă de alte tehnici imagistice; 
· permite efectuarea unei invemgaţii sonografice 

extinse: ecografia celorlalte organe retroperitoneale şi 
abdominale, a cordului şi vaselor inclusiv sonografia 
Doppler. 1

•
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Dezavantajele ultasonografiei rezidă în: 
a)limitele tehnice ale metodei: o rezoluţie a 

imaginii dependentă de calitatea aparaturii, la aparatele 
performante ea fiind comparabilă cu cea oferită de 
tomografia computerizată; 

b)limitele aparaturii disponibile datorită preţului 
de cost, 

c)pregătirea şi experienp examinatorului. 
d)dificultatea de examinare Doppler a rinichilor 

datorită timpului limitat de apnee pe care îl au pacienţii 
pentru examinarea vascularizaţiei intrarenale 

lndica~iile ultrasonografiei renale: 
infecţiile urinare; 
colica renală; 
litiaza urinară; 22 

hematuria macroscopică; 
diagnosticul diferenţia! al maselor abdominale 

solide de cele chistice;1 

· diagnosticul şi evaluarea tumorilor renale şi ale 
căilor urinare;5.7 

traumatismele abdominale si/sau renale;19 

diagnosticul hipertensiunii ~eno-vasculare; 11 

malformaţiile aparatului urinar;1
•
19 

rinichiul nefuncţional urografic; 
atunci când urografia este contraindicată; 
diagnosticul etiologie al insuficienţei renale 

acute ( obstructivă, nonobstructivă); 1 

· diagnosticul etiologie al insuficienţei renale 
cronice;1 

· nefropatiile medicale,'·" 
· localizarea rinichiului în scopul procedurilor de 

interventie diagnostică (puncţia biopsie renală) sau 
terapeutică (evacuare de chisturi). 

evaluarea renală la bolnavul cirotic15 

evaluarea nefropatiei obstructive 
diagnosticul diferenţia! dintre insuficienp renală 

acută si cea cronică; 
· ·evaluarea grefei renale; " 
Practic, această examinare paraclinică pe care 

uneori o efectuăm chiar înaintea sosirii rezultatelor 
biochimice de laborator, intră în examenul de rutină 
reno-unnar . 

În examinare standard, care este cea mai accesibilă, 
rinichii se vizualizează din mai multe incidenţe, în 
funcţie de interpunerea gazelor intestinale care 
impietează foarte mult asupra calităţii imaginii obţinute. 
Incidenţa obişnuită este cea longitudinală în hipocondru! 
drept folosind ca fereastră lobul drept hepatic pentru 
rinichiul drept şi cea oblică la nivelul flancului stân_.g, 
folosind ca fereastră splina pentru rinichiul stâng. In 
multe situaţii însă, gazele provenind din interpoziţia 
flexurilor colonice nu permit vizualizarea completă 
renală astfel că examinatorul trebuie să apeleze la 
multiple seeţiuni oblice şi transversale pentru 
surprinderea rinichiului în cât mai multe planuri de 
secţiune în vederea realizării unei ,.scanări" cât mai 
complete. Uneori este necesară examinarea din decubit 
ventral, folosind ca şi fereastră ecografică masa 
musculara para vertebrală. 1 
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În imaginea 1 se vizualizează seqiunile standard 
efectuate la nivel renal pentru localizarea tuturor 
structurilor anatomice. 

Rinichiul drept este mai accesibil examinării 
datorită relatiei de vecinătate anatomică cu lobul drept 
hepatic, care constituie o bună fereastră ultrasonică 
pentru vizualizare completă în ax longitudinal şi 
transversal a acestuia şi inclusiv a regtunii suprarenale. 
Aspectul normal este VIzualizat în ii gura !. 

Raporturile ecografice ale rinichiului drept sunt 
important de apreciat atât pentru detectarea unei 
posibile patologii coexistente dar si pentru orientarea 
ulterioara a vascularizafiei. Astfel, posterior RD vine în 
relafie de vecinătate cu coasta XII si muşchiul pătratul 
lombelor, postero-medial cu muşchiul ilio-psoas, 
anterior cu flexura hepatică a colonului, spafiul 
Morrison al peritoneului, media! cu intestinul subfire 
iar superior cu glanda suprarenală. 

Rinichiul stâng se pretează la dificultăfi mult mai 
mari de vizualizare, datorită dimensiunilor mici ale 
splinei comparativ cu ficatul, precum şi datorită 
invecinării cu colonul descendent şi flexura splenică, 
uneori fiind necesară efectuarea seqiunilor posterioare, 
folosind ca si fereastră musculatura lombară. Aceste 
seq.iuni sunt.de asemenea dificile în ca.zurile pacienfilor 
cu deformităfi de coloană sau bazin. In aceste condifii 
există posibilitatea ca RS să nu fie vizualizat complet, 
fiind necesare pregătiri ale colonului sau alte examinări 
imagistice. Alte relafii anatomice ale rinichiului stâng 
sunt: posterior si postero-medialla fel ca şi RD, anterior 
fafa posterioară a stomacului, media! jonqiunea 
duodeno-jejunală şi aorta abdominală iar superior cu 
glanda suprarenală stângă. In condifii standard, RS are 
următorul aspect ecografie, vizualizat în figura 2. 

Principalele elemente ecografice care sunt 
obligatoriu de urmărit la fiecare bolnav constau în 
dimensiunile axului longitudinal, dimensiunile 

parenchimulu1 renal exprimate in indicele 
parenchimatos (IP), localizarea hilului renal, aspectul 
sinusului renal, aspectul parenchimului atât al corticalei 
cât şi al medularei, grasimea perirenală, lojele 
suprarenale, vezica urinară, organele de vecinătate, 
regiunea supradiafragmatică1 • 17· • Pentru aprecierea mai 
exactă a statusului morfologic renal se determină 
volumul renal care rezultă din măsurarea celor 3 
dtmenslUru, lungJmea, lăpmea şi grosimea calculându-se 
astfel volumul renal cu ajutorul formulei elipsoidului. 
Dimensiunile normale ale rinichilor sunt variabile la cei 
doi rinichi şi în funcţie de sex. 

METODOLOGIE DE EXAMINARE 
Examinarea se face .a jeun" cu vezica unnară 

plină sau în repleţie cât mai completă, pacientul plasat 
în dccubit dorsal sau ventral cu întoarcere în decubil 
lateral stâng sau drept la nevoie, folosind un transductor 
cu frecven~a de 3,5 MHz. Se efectuează seqiuni multiple 
în toate cele 3 planuri folosind ca şi fereastră ecografică 
organe cu caracter parenchimatos lipsite de gaze şi 
anume ficatul, splina sau musculatura paravertebrală. 
Se localizează hilul renal în sectiuni transversale 
măsurându-se astfel diametrullongitu.dinal între cei doi 
poli, diametru! transversal la nivelul hilului latero-medial 
si grosimea prin secţiuni tot la nivelul hilului antero­
posterior.1·9 Apoi se apreciază elementele hilului care din 
punct de vedere anatomic au orientarea dinspre anterior 
spre posterior în ordinea: vena, artera şi bazinetul. Se 
examinează apoi sinusul renal care are aspect ecogen 
datorită multiplelor interfefe care se suprapun la acest 
nivel, formate din pere~ii vasculari, pereţii căilor urinare 
intrarenale şi fesutul grăsos. Parenchimul se apreciază 
din punctul de vedere al grosi mii şi aspectului corticalei în 
compara fie cu medulara dar şi cu ecogenitatea ficatului şi 
a splinei. În mod normal corticala renală este mai 
hipoecogenă decât parenchimul hepatic şi uşor ma1 

Figura 1. Sectiune longitudinală subcostală in flancul drept 
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hiperecogenă decât cel splenic.'·9·'
1 Zonele medulare 

sunt mai bine vizibile la tineri, la care au un aspect uşor 
hipoecogen faţă de corticală, odată cu în~tarea în vârsta 
dar şi în condiţii patOlogice diferenţierea coru~o~ 
medulară fiind tOt mai stearsă. De asemenea în conditii 
patologice această difer~nţiere se accentuează în sensul 
creşterii ecogenitătii corticalei (mai ales în 
glomerulopatii) sau a scăderii ecogenităţii medulare1 care 
devine transonică (în tubulopatii). Se trece apoi la 
examinarea vascularizaţiei cu decelarea originii din aorta 
abdominală a arterelor renale şi se examinează în 
contmuare vascularizatia imrarenală cu arterele 
segmentare în număr de' 3-4 loc_alizate în sinusul renal, 
arterele arcuate si interlobare. 1•

9 In final se vizuahzează 
integritatea cap~ulei renale care este hiperecogenă, fină 
şi bine vizibilă cu o rezoluţie bună a aparatului. 

EXAMINAREA CU AJUTORULUI EFECTULUI 
DOPPLER 

Efectul Doppler este un efect fizic descris de 
Christian Johann Doppler în 1842 şi se defineşte prin 
comportamentul sursei de ultrasunete în comparaţie cu 
organul ţintă care se află în mişcare. În organismul 
uman, "organul" ţintă sunt hematiile în miscare sub 
forma fluxului sanguin, caracterizat prin sens şi viteză 
de mişcare, astfel încât se poate aprecia vascularizaţia 
unui anumit teritOriu anatomic. De asemenea se 
diferenţiază caracteristicile fluxului de tip arterial de cel 
de tip venos. Considerându-se că receptorul este 
staţionar şi ştiind că frecvenţa de emisie a 
tramductorului este constantă şi cunoscută FE, 
frecvenţa recepţionată FR va fi egală cu FE. 12·u·16

·'
7 

Dacă receptOrul în mişcare se îndepărtează de 
transducter, frecvenţa recepţionată va fi mai mică iar 
dacă receptorul se apropie de transducter, FR va fi mai 
mare decât FE. Elementul de bază pentru examinarea 
Doppler este frecvenţa diferenţială FD care în primul 
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caz ( staţionar) este C, în al doil.:a ( FR < FE ) va fi >0, 
iar in cazul al treilea ( FR > FE) va fi <0. Cunoscând 
FD se poate calcula viteza fluxului folosind formula: 
V = FDx CI 2 x FE x cosq, V este viteza fluxului, FD 
frecvenţa diferenţială, FE frecvenţa de emisie, C viteza 
de propagare a US în mediul respectiv, iar q este 
unghiul dintre fasciculul de US emis şi direeţia de 
mişcare a sângelui. Pentru că atât C cât şi FE au valori 
constant cunoscute, se pot îngloba într-o constantă k 
formula devenind acum: V= k x FD/cosq, obţinându-se 
astfel varianta simplă a formulei Doppler. Aşa cum 
reiese din formulă factorii care influentează calitatea 
examinării Doppler sunt frecvenţa diferenţială şi 
unghiul teta care pentru acuratetea formulei trebuie să 
fie de cel mult 60•. 1

•
9 

Informaţii optime sunt oferite dacă unghiul este 
intre 0-20 grade, aparatele moderne permiţând 
calcularea automată şi coreeţii chiar la unghiuri mai 
mari. Frecventa de emisie este de asemenea un element 
important. Vi~eza este invers proporţională cu frecvenţa 
de enmisie, asftel încât pentru a putea inregistra viteze 
mai mari este necesară o frecventă mai mică a 
transductorului. ' 

Structura anatOmică vasculară normală intra şi 
extrarenală este vizualizată în figura 4 examinarea 
Doppler făcându-se la mai multe nivele: trunchiul 
arterelor renale pentru stenoze şi ramurile arterelor 
segmentare şi interlobare pentru rezistivitatea 
intrarenală. 

Astfel, prima entitate urmărită la examinarea 
vasculară renală este artera renală care se vizualizează 
la 0,5-1 cm de la emergenţă, urmărind condiţiile 
necesare examinării Doppler ideale, adică eşantionul 
Doppler sa fie plasat în interiorul arterei, cu un unghi de 
sub 60 grade şi să fie înregistrate min 3 fluxuri 
arteriale. 1

•
9
•
17 Sectiunile efectuate sunt transversale la 

nivel mediu înt~e epigastru şi ombilic, eventual cu 

Figura 2. Secţiune longitudinală in flancul stâng sub rebordul costa! Ax lung si indice parenchimatos. 
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secţiuni oblice la nevoie pentru a evi ta gazele 
intestinale. În aceste condiţii (care uneori pot fi greu 
realizate datorită imposibilităţÎI bolnavului de a 
menţine apneea, a abdomenelor voluminoase sau 
aerocoliei), fluxul arterial normal are aspectul relevat in 
figura 3. 

Aceşti parametri sunt cantitativi sau calitati vi. Cei 
cantitativi sunt reprezentaţi de viteza sistolică, 
diastolică, viteza medie, indicele de rezistivitate şi de 
pulsatilitate, acceleraţie. Cei calitativi determină sensul, 
aspectul curbei şi lărgirea spectrală. Informaţiile 
obţinute prin metoda Doppler sunt înscrise pe un grafic 
care Înregistrează variaţia frecvenţei d1ferenţiale în 
iunqie de timp şi se numeşte curbă Doppler. Acest 
grafic reprezintă pe verticală variaţia frecvenţei iar pe 
orizontală timpul. Toate traseele de formă oblică 
definesc modificarea vitezei în timp: acceleraţie 
(traseele ascendente) şi deceleraţie (cele descendente). 
Prezenţa fluxului este dată de apariţia unei modificări 
de traseu faţă de linia timpului. Sensul fluxului este 
stabilit convenţional, deasupra axei timpului- sens 
pozitiv sau apropiat spre transductor şi invers. Viteza 
fluxului poate fi aflată în orice moment folosind 
formula citată anterior cu coreeţia unghiului teta. 
Caracterul fluxului (laminar sau turbulent) este dat de 
aspectul omogen sau inomogen al curbei de flux aşa 
cum rezultă din imagini." 

Examinarea Doppler se poate face în mai multe 
moduri în funcţie de construCţia transductorului şi 
modul de emisie- recepţie a ultrasunetelor. Astfel în 
examinarea Doppler continuu ( utilă pentru examinarea 
vaselor periferice superficiale) un cristal emite continuu 
Venele renale se examinează cu setări asemănătoare la 
nivelul trunchiului venos şi la nivel intraparenchimatos, 
examinarea fiind mai ales calitativă în ce priveşte 
prezenţa fluxului în cazurile de tromboze venoase mai 
ales cele consecutive invaziei venoase neoplazice. In 

figura 3 se descrie aspectul normal al t1uxului veno;, 
care uneori poate fi vizualizat concomitent cu cel 
arterial, 10

•
13

·" semnal care este recepţionat tot continuu 
de alt cristal. Pentru examinările de profunzime cu 
fluxuri multiple, se foloseşte examinarea Doppler pulsat 
când acelaşi cristal emite şi apoi rercepţionează 
semnalul obţinut. Această modalitate oferă posibilitatea 
de a examina fluxul într-un teritoriu bine precizat cu 
ajurul "eşantionului Doppler", fără ca semnalul să fie 
influentat de alte fluxuri de vecinătate. În această situatie 
se stabileşte zona de examinat prin eco bidimensio~al 
apoi se aplică "eşantionul"Doppler la nivelul vasului 
care se doreşte examinat şi se porneşte semnalul pulsat. 
Se obţine o curbă pulsatorie a vitezelor în funcţie de timp, 
care păstrează o "fereastră" spectrală neagră, lipsită de 
semnal. Acestă metodă poartă numele de ecografie 
Doppler- Duplex. Fluxullaminar (ordonat) are fereastră 
spectrală netă şi spectru îngust, t1uxul turbulent 
(dezordonat de obicei de stenoze) are spectru larg şi 
"fereastra"spectrală dispare. Fluxurile arteriale sunt 
diferite de cele venoase prin caracteristicile de viteză si 
de aspect spectral aşa cum reiese din figura 3 a şi b. 
Examinarea trunchiurilor vasculare se face cunoscând 
aspectele anatomice normale şi variantele posibile care 
sunt descridse în continuare. Aceste aspecte sunt 
relevante in evaluarea precoce a rejetului posttransplant 
dar si in aprecierea rejetului cronic. J.10.ll 

Artera renală dreaptă are origine anterioară sau 
posterioară din aortă, în timp ce artera renală stângă nu 
are niciodată emergenţă anterioară. Din trunchiul 
arterei emerg 3 până la 6 artere segmentare care se 
regăsesc la nivelul complexului ecogen central. Există 
şi variante anatomice, în 13% din cazuri cmergcnţa 
unei artere segmentare este mai aproape de aorta 
abdominală si în 10% există două artere renale." 
Conditiile de' examinare sunt următoarele: bolnavul în 
decubi~ dorsal, după repaus digestiv de 6-8 ore, 

a. b. 
Figura 3 Flux normal in artera si vena renala stâng la nivelul hilului. a aspect Doppler color; b. aspect Doppler duplex 
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Figura 4. Vizualizarea arterei renale la nivelul hilului rinichiului drept Ecografie Doppler Duplex. 

Figura 5. Examen Eco·Doppler Duplex cu vizualizarea fluxului in vena renală. (vena se c.olorează in albastru şi fluxul este 
negativ, uşor ondulat, modulat după m1scănle corduiUI) 

obezitatea, calcificările aorrei şi gazele fiind factori de 
dificultate a examinării. În examen Doppler pulsat, 
arterele renale se carocterizează prin rezistivitate 
medie-joasă, cu viteze maxm.,. de până la 100cm/sec şi 
indice de rezistivitate IR sub 0,7. Indicele de 
pulsatiliute normal est~ sub 1,25. 

r:~min••c:d la ruvelul a ....... l..,r segmentare si 
interlobare necesită setare la viteze mici cu scăder~ .. 
filtrului parietal şi a frecvenfei de reperifie a pulsului 
(setări asc:mlnătoare cu cele venoase) datorită vitezelor 
ulÎci prin aceste segmente arteriale. Sunt de asemenea 
artere de rezistenfă joasă, cu parametri asemănători. 

Examinarea vasculară renală este favorizată 
de bogăţia. elc:_mentelor arteriale şi implicit şi 
veno~se, ~vand m vedere adaptarea anatomică după 
funcponahtatea renală, aspect oglindit în figura 5. 

Venele renale au un traiect aproximativ asemănător 
arterelor, însoţindu-le pe acestea la nivelul hilului şi a 

ramificatiilor intrarenale. În hil, ordinea localizării din 
anterior ~pre posterior este: vena, anera şi bazinetul. 

Vena renală dreaptă este scurtă până la vărsarea în 
VCI, vena renală stângă având un traiect mai lung, 
anterior de aorta abdominală şi posterior de artera 
mezemerică superioară. 

Parametrii Doppler care se urmăresc au 
următoarele valori normale: 

Viteu sistohci maximă in trunchiul arterei v max S 
0,6- 1,4 m/s ( < 1,8) 

Viteza sistolică maximă intrarenal 
0,5-0,9 m/s 

Indicele de rezistivitate S- D 1 S. 
0,56-0,7 

Indicele de pulsatilitate S- D 1 mediu 
0,7-0,14 

Raportul reno aortic V sistolica renală 1 V sistolici 
în aortă < 3. S 
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Timpul de ascensiune sistolică 
O. 11 +1- O. 06 

Acceleraţia 
11+1-Smls' 

Parametrii care sunt cei mai mult studiati sunt 
indicele de rezistivitate şi de pulsatilitate, care ;eflectă 
cel mai bine "rezistenta" la flux a circulatiei 
intrarenale, aspect care ·ar reflecta cel mai fidel 
modificările morfologice intrarenale. 1

•
9 

Fără a absolutiza importanţa ecografiei în 
diagnosticul bolilor renale, totuşi aceasta este 
considerată ca o metoda paraclinică de primă 
importanţă la care se apelează uneori chiar inaintea 
altor examinări de laborator. Posibilitatea efectuării 
unui diagnostic de probabilitate rapid, a excluderii altor 
cauze posibile şi mai ales diagnosticul definitiv care nu 
rareori se poate face direct in camera de garda fac ca 
ecografia să fie tot mai mult folosită atât intraspitalicesc 
cât şi, mai modern, chiar în cabinetul medicului de 
familie. Pe lângă examinarea renală, o viziune rapidă 
asupra Întregului abdomen poate duce la stabilirea 
rapidă, fără marjă de eroare, a unui diagnostic fiabil, de 
precizie care să permită luarea imediată a măsurilor 
terapeutice necesare. Deşi ecografia este o metodă deja 
folosită de peste 30 de ani, totuşi sisteme computerizate 
moderne permit o calitate a imaginilor din ce in ce mai 
performantă. 2·' 
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Rosmarinic acid in the genus Stachys L. 

Szilvia Czigle1, Erzsebet Haznagy-RadnaF, J. T6th1, L Matheu, D. Grancai 1 

Extractele părţilor aeriene a mai multor specii de plante 
din genul Stachys L. llamiaceae) au fost foliste in 
medicina populară, pentru tratarea infec)iilor, a bolilor 
reumatismale si a altor boli inflamatoare. Acidu 
Rosmarinic o~t~ 'tiut ca având efectele antivirale şi 
antio•âJative ale familiei Lamiaceaelor. Am dezvoltat o 
metodă simplă HPLC pentru a determina conJinutul 
acestui compus in frumzele a nouă specii de Stachy. 
Numărul total al derivaJilor acidului hidroxicinnamic, 
exprimată ca acid rosmarinic, au fost determinate prin 
utilizarea unei metode spectrofotometrice adaptate con­
form Farmacoppei Europeene 5. Con)inutul total al 
derivaJilor 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, metodă 
spectrofotometrică 

T he genus Stachys L. is one of the largest genera of 
the Lamiaceae family, with some 300 species, most of 
them growing wildly in Europe. It also comprises 
severa! 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-cloning drugs. 
Plants of this genus ha ve 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. 1•5•9·1S 

Despite Stachys is the second largest genus of the 
family Lamiaceae, linie is known on its chemistry. 
Iridoids, e. g. harpagide, acetylharpagide, ajugol, are 
considered the main group of biologically active 
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Extracts of the aerial parts of severa/ plant species of the 
genus Stachys L. {Lamiaceael 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 we/1. 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 

constituents. Essential oii components were studied 
more in detail in some Stachys species. Phenolic 
compounds represent another imponant group of 
secondary metabolites of these plants, of which 
phenylpropanoic acids (rosmarinic and caffeic acid), 
and flavonoids are tobe named.4

·'-13•14 

To verify some of these points, nine Stachys species, 
either 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 uncenain, e. g. the 
first mentioned plant is broadly accepted by both the 
synonyms Stachys officinalis (L.) Trev. and Betonica 
officinalis L. 

MATERIAL ANO METHODS 
Plant material 
Plams of Stachys L. were cultivated in the Institute 

of Ecology and Botany of the Hungarian Academy of 
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Table 1. Plan! material 

Sections Species Place of collection Date of collection 
1. Betonica St. officina/is Bucsutetc5, H 02.07.2001 
2. Eriostomum St. germanica L. 1 Bratislava, SK 20.06.2000 
3. St. germamca L. 11 Vâcrât6t, H 24.06.2002 
4. St. byzantina Koch Vâcrât6t, H 20.07.2002 
5. Stachys St. grandif/ora Host 1 Vâcrât6t, H 21.06.1999 
6. St. grandiflora Host 11 Vâcrât6t, H 24.06.2002 
7. St. macrantha (C.Koch) Jalas Vâcrât6t, H 12.01.2001 
8. St. palustris L. 
9. St. recta L. 1 
10. St. recta L. 11 

11. St. sylvatica L. 
12. Olisia St. annua L. 

Science, V ăcd.t6t, 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 pa per sacks in a dark, cool and dry 
depository. Voucher specimens (No St.1-12) are 
deposited in the Herbarium 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 (Aidrich). 

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 12S mm, Sf.im (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 spectrophorometer (Cari Zeiss, Jena, 
Germany) was used for the spectrophotometric 
measurement. 

Sample preparation 
Aerial pans of nine species of Stachys L. (12 

samples) were ground to a fine powder (400) and 1.000 
g of the powdered drug was refluxed with SO mi of 
methanol in a Soxhlet exrractor for 3 h and evaporated 
to dryness. The residue was dissolved in methanol, 
filtered and diluted to 2S.O mi with methanol prior to 
analysis (solution A). 

The samples were treared using a liquid-liquid 
pre-separation method prior to HPLC analysis in order 
ro prolong the life-time of the chromatographic 
column. 1• 

Fony6d,H 12.06.2004 
Kc5riisfc5, H 07.07.2001 
Vacrât6t, H 17.07.2003 
Vâcrât6t, H 31.05.2002 
Vâcrât6t, H 16.07.2001 

Chromatographic analysis 
The mobile phase consisted of methanol and water 

(pH 2.S, 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 elured at approx. SO % of methanol. 
The flow rate was O.S milmin, the injection volume was 
20 f.ll. AII analyses were carried out at ambient 
temperature. Spectra were recorded at 320 nm. The 
method of externa! standard was used for quantification. 
The content of rosmarinic acid was calculated with 
reference to the drug dried at 1 OS •c and expressed in 
o/o(m/m). 

Spectrophotometric analysis 
Total hydroxycinnamic acid derivatives, expressed 

as rosmarinic acid, were determined by a 
spectrophotometric merhod adapted from Ph. Eur. S12

, 

using sodium nitrite and sodium molybdate reagents. 
The absorbance of the test solution was measured ar SOS 
nm by comparison with the compensation solution. 

Each sample was analysed in triplicate and means 
were calculated. 

RESULTS ANO DISCUSSION 
The genus Stachys L. is one of the largest genera of 

the Lamiaceae but informarion abour its chemistry is 
limited. We have examined ni ne 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); total 
hydroxycinnamic acid derivatives, such as rosmarinic 
acid, were determined by a spectrophotometric method 
(Figure 2). 

The content of total hydroxycinnamic acid 
derivarives (THD), expressed as rosmarinic acid (RA), 
was found to be 0.17 % - 3.69 %, whereas rosmarinic 
acid content was found in rhe range between O. OS % and 
0.46%. 

Only one member of the section Betonica, Stachys 
officinalis, was analysed, rhe 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 
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Figure 2. Content of total hydroxycinnamic acid derivatives, expressed as rosmarinic acid, in Stachys species deter­
mined by a spectrophotometric method 

Eriostomum, two samples of St. gennanica were 
analysed, plams collected in Bratislava (2.33 % THD, 
0.12% RA) and in Vacrit6t (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 reprcsentative of the 
section Olisia (0.64% THD, 0.13% RA). 

Rosmarinic acid (RA) and caffeic acid (CA) are 
common constituents of Lamiaceae plams7•11 , but the 
published works provide mainly qualitative data on the 

presence of these compounds. Severa! methods for the 
HPLC quantification of rosmarinic acid have been 
described.2.1

•
16 The content of rosmarinic and caffeic 

acids in 96 Lamiaceae taxa was also investigated using a 
TLC-densitometric method.1 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 
spectes. 

The aim of this study was to determine the content 
of phenolic active compounds in the genus Stachys, as 
well as to detect possible imrinsic 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 ha ve been observed in terpenic constituents 
of the essential oii of another Lamiaceae plant, lemon 
balm. 10•17 The content of rosmarinic acid does not vary 
significantly in the course of a vegetation period in 
lemon balm plants 16, 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 
obţinute prin endoscopia cu magnificaţie, 

cu aspecte clinicopatologice 

Daniela Dobru 1, Simona Mureşan1, Angela Borda 2
, 

Simona Mocanu3, Simona Stolnicu 3 

Scop: Corelarea diverselor aspecte endoscopice ale 
mucoasei gastrice obtinuta 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 8 oval regulat, Tip C • tortuos, Tip D · reticular, 
Tip E- vilos (conform majoritatii clasificari lor internationale 
actuale). Gradul de detectie a gastritei cronice atrofice prin 
endoscopia cu magnificatie a fost de 92.5 o/o (20/22), procent 
mult mai ridicat decat in cazul endoscopiei conventionala 
(22.9% (5/22) (p<0.01}. Metaplazia intestinala s-a pus in 
evidenta la 15 pacienti (68.18 o/o) Pit pattern-urile acestora au 
fost: tip E la 8 pacienti(53.3 o/o) , tip D la 5 pacienti(33.3 o/o), tip C la 
2 pacienti (13.3 o/o) Cinci din 8 pacienti (62.5 o/o)cu metaplazie 
intestinala completa (tip 1) au prezentat tipul E de pit-pattern 
si doar un singur pacient din 7 pacienti (14.28 o/o) cu metaplazie 
intestinala incompleta (tip 11 si III) a prezentat pit-pattern 
E.lp<0.05). Analiza aspectului venulelor colectoare (RAC) de 
pe fata anterioara a corpului gastric a permis incadrarea in 
tipurile R (regulat), 1 (dezordonat) si D (disparitia vascularizatieil 
lnfectiei H.P. a fost prezenta intr-o proportie mai mare 
(72,8%) la tipurile 1 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 

Prin aparitia sa recenta, endoscopia cu magnifica tie 
reprezinta un salt tehnologic extraordinar reusind sa 
pună în eviden~ă defectele mucoasei gastrice, să 
d~masce leziunile miniaturale si să pună in eviden~ă 
mtcroarhitectura vasculariza~iei mucoasei gastrice. 

'Oepanament Gastroenterologie 11, Spitalul Clinic Judetean de Urgenta 
Tirgu-Mures 
'UMF TArgu-Mures. Catedra de histopatologie 
'Oepanamentul de Histopatologie, Spitalul Clinic Judetean de Urgenta 
Urgu-Mures 

Aim: To explore the correlation of magnifying endo­
scopic patterns and histopathology, Helicobacter pylori 
(H pyloriJ infection of the gastric mucosa. 
Methods: Gastric mucosa/ patterns in 70 patients with 
chronic gastritis were studied using 0/ympus EXERA-
760 G/F-Q760Z 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}, 8 (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 rau­
tine endoscopy 22.9% (5/221 IP<0.01). The pit patterns of 
15 cases of intestina/ metap/asia (IMI 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 /) of IM appeared as type E of pit patterns, 
whereas only 1 of 7 (14.28 %/ pat1ents with incomplete 
type (types 11 and III} 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}, 1 (irregu­
lar} and D (disappeared}. H pylori infection was found in 
72.8 % cases in D and 1 types . H pylori infection rate in 
type R was significantly Jower than that in other two 
types fP<0.01}. 
Conclusion: Magnifying endoscopy may have an obvi­
ous value in diagnosing chronic atrophic gastrit1s, intes­
tina/ metaplasia and H pylori infection. 
Key-words: magnifying endoscopy, pit patterns, chronic 
atrophic gastritis, intestina/ metaplasia, Helicobacter Py­
lori 

Prin aceste înalte posibilitati tehnice, imaginea 
endoscopică ob~inută prin endoscopia cu magnifica ţie se 
apropie din ce în ce mai mult de examinarea clasică 
histopatologică. 

In ultimii ani au apărut o multitudine de studii 
internationale care tratează aplicaţiile clinice ale 
endoscopiei cu magnifica~ie dar majoritatea au fost 
axate pe patologii esofagiene si colonice. 1•21 

MATERIAL SI METODA 
Studiul s-a desfăşurat pe perioada 1 ianuarie 2007-

lmartie 2007 pe un număr de 70 de pacienţi (34 
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internati, 36 ÎQ ambulator) cu urmatoarele date 
demografice: 52 barbati (74.28%), 18 femei {25.71 %), 
mediu de provenientâ: 47.5 % mediu urban, 52.5% 
mediu rural. · 

Simptomatologia pacien~ilor a fost: sindrom 
dispeptic (97.7%), sindrom anemie {2.3%). 

Diagnosticul endoscopic al lotului de pacien~i a 
fost: 36% gastrita atrofică a corpului gastric, 64% 
gastrita atrofică a antrului. 

Endoscopia cu magnificatie 
Endoscopia cu magnifica~ie s-a efectuat cu 

Videogastroscop cu magnifica~ie Olympus EXERA-
160 GIF-Q160Z cu posibilitate de magnificaţie de 150 
de ori. 

Examinarea s-a efectuat de catre endoscopisti cu 
experienta de peste 1 O ani; s-a utilizat sistemul de 
captură a tuturor imaginilor pentru verificare ulterioară 
şi 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 secre~iilor gastrice 
aderente si a mucusului. 

S-a ~rmarit şi consemnat la fiecare pacient: pit­
panernul mucoasei gastrice la nivel antral, al unghiului 
gastric si al corpului gastric cât şi aspectul venulelor 
colectoare la nivelul peretelui anterior gastric al ultimei 
pă~i a por~iunii orizontale gastrice. 

Examinarea histologica 
La fiecare pacient s-au prelevat 2 biopsii de la 

nivelul antrului pentru testul rapid cu urează şi pentru 
confirmare histopatologică a infeqiei cu Helicobacter 
Pylori. 

Conform recomandărilor internationale au fost 
considerate pozitive cazurile in care a~bele probe au 
iesit pozitive pentru infectia cu H.Pylori. 

Au fost prelevate in plus biopsii din zonele 
examinate cu endoscopul cu magnifica~ie (corpul 
gastric, unghiul gastric şi antru) pentru examinarea 
histopatologică de rutină utilizând colora~ia cu 
hematoxilină- eozina. 

Gradul inflama~iei a fost cuantificac (conform 
clasificarilor interna~ionale in vigoare) ca: usor, moderat 
si sever conform gradului de infiltrare de <1/3, 1/2-2/3, 
>213 a procesului inflamator la nivelul mucoasei. 

S-a utilizat clasificarea metaplaziei intestinale in 
tipul I {tipul complet) si tipul II {tipul intestina! 
im:omplet) si tipul III (tipul colonie incomplet). 

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

fost considerate statistic semificative 

REZULTATE 
Pit-panernul si rezultatele histopatologice 
Clasificarea pit-patternului mucosal bazată pe 

.maliza imaginilor secventiale obtinute şi cu referinta la 

rezultatele studiului lui Guelrud privind pit-patternul 
mucosal in esofagul Barren, 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 inflama~ie, edem şi 
metaplazie intestinală 

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

De remarcat este posibilitatea de lntrepătrundere a 
tipurilor descrise, prezentă la unele cazuri studiate în 
special în 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 C la 2 pacienti{13.3 %) 

Cinci din 8 pacienti {62.5 %)cu metaplazie 
intestinala completa {tip I) au prezentat tipul E de 
pic-pattern si doar un singur pacient din 7 pacienti 
(14.28 %) cu metaplazie intestinală incompleta (tip II si 
III) a prezentat pic-pattern E (p<O.OJ). 

Aspecte ale gastritei 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 atrofie: mucoasa decolorată, 
lipsa pliurilor, vizualizarea vaselor din submucoasa. 
Aceste modificări definesc gastrica cronică atrofică şi 
sunt puse in eviden~ă prin endoscopia conven~ională in 
cazurile de gastrită cronică atrofică severă dar sunt 
dificil de evidentiat in formele medii sau usoare. 

Prin endo~copia cu magnifica~ie ' modificarile 
mucoasei de tip atrofie pot fi puse in eviden~ă şi in cazul 
formelor moderate sau uşoare. Prin magnificatie 
moderata (de 70-80 de ori) pot fi observate zone de 
mucoasa decolorată sau palidă iar prin magnificape 
puternică (de 150 de ori) sunt evidenţiate modificările 
structurale ale mucoasei. 

Gradul de deteqie a gastritei cronice atrofice prin 
endoscopia cu magnificaţie a fost de 92.5% (20/2~)~ 
procent mult mai ridicat decât in cazul endoscop1e1 
convenţionale {22.9% (5/22) (p<O.OJ). 

Aspecte ale metaplaziei intestinale evidenţiate 
prin endoscopia cu magnific~ ţie. . . 

Anumite aspecte (nodoz1tăp alblcloase mucosale, 
cicatrici mici stelate albicioase etc) au fost descrise prin 
endoscopia convenţională. 17 

In acest studiu metaplazia intestinală s-a pus în 
evidenţă la 15 pacienti {68.18 %). La aceşti pacienti 
s-au descris trei tipuri de pit-patternuri: tipul C (2 
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Tabelul 1 Relatia dintre pit-panernul micosal si tipurile 
histologice ale metaplaziei intestinale 

Pit panerns Cazuri npiiM np IIIM np IIIIM 

np c 2 o 
np o 5 3 

np E 8 6 

Total 15 8 5 2 

cazuri), tipul D (5 cazuri) si tipul E_ (8 cazuri_). 
Metaplazia intestinală a fost confirmată htstopatologtc 
la toate cazurile. 

Arhitectura venulelor colectoare si infectia cu 
Helicobacter Pylori 

In conformitate cu datele din literatură (Studiul lui 
Yagi), am clasificat arhitectura microvasculariza~iei în 
urmatoarele 3 tipuri: 

Tipul R regulat 
Tipul I neregulat 
·Tipul D lipsa venulelor colectoare (Figura 2) 
Analiza comparata intre aceste aspecte si prezenta 

infectiei cu H.pylori a evidentiat faptul ca infeqia cu 
H.pylori la cazurile cu tipul vascular I si D a fost 
semificativ mai mare in comparatie cu tipul R (p<O.Ol) 

DISCUTII 
Pit-patternul mucosal descris la suprafata mucoasei 

gastrice reflectă structura si tipul de aranjament al 
epiteliului de suprafata, mofologia, numarul, distributia 
si funqia glandulara, edemul mucosal şi inflama~ia cât 
si morfologia vasculară. 1 • 10 Unitatea de baza a 
microstructurii de pe suprafa~a mucoasei gastrice este 
formata din nenumarate orificii glandulare separate de 
depresiuni care împreună definesc un anumit tip 
glandular (pir-pattern). Acesta este primul care sufera 
modificari in cazulleziunilor mucoasei gastrice.2.'·12.Z4·27 

Endoscopia cu magnifica~ie face posibilă 
vizualizarea arhitecturii orificiilor glandulare ale 
mucoasei gastrice deoarece are posibilitatea de a mări 
imaginea, similar cu cea a stereomicroscopului. 

In studiul de fată am cercetat corelatia dintre 
pit-patternurile muco~ale si imaginile histopatologice 
cat si corelarea cu existen~a infectiei cu H.Pylori la un 
număr de 70 de pacienti cu gastrită cronică. 

Dificultatea de încadrare şi definire a pit­
patternului mucosal a derivat din lipsa unei clasificari 
standardizate unanim acceptate pe plan mondial. 
Clasificarea propusă de studiu a fost posibilă in urma 

Daniela Oobru, Simona Muresan, Angela Borda, el al 

analizei unui număr mare de endoscopii cu magnifica~ie 
si corelării acestor aspecte cu datele din literatura în 
domeniu. 16 

Tipul A si tipul B in concordanta cu datele altor 
studii 14, ts, '" 11. l 4 au fost corelate cu mucoasa normala 
din corpul si antrul gastric. . . . . 

Tipul C si tipul D în care onf1c1ile glandulare au 
aspect sinuos, tortuous cu depr_esiuni lar~i, core~p.und 
cu modificările histopatologtce ale 1nflamape1 şt 
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 

. - 1 - . 1 . . . E . 1 11 12.1} IS 17.19 gastnca re eva extstenp ace u1aşt ttp vto s. · · · 
Modificarile care definesc gastrita cronică atrofică 

sunt puse in evidenta prin endoscopia conven~ională in 
cazurile de gastrita cronica atrofică severă dar sunt 
dificil de evidentiat in formele medii sau usoare. 14» 17 

Prin endo~copia cu magnificaşie modificarile 
mucoasei de tip atrofie pot fi puse in eviden~ă şi in cazul 
formelor moderate sau uşoare. Prin magnificatie 
moderata (de 70-80 de ori) pot fi observate zone de 
mucoasa decolorată sau palidă iar prin magnifica~ie 
puternică (de 150 de ori) sunt eviden~iate modificările 
structurale ale mucoasei. 

Gradul de detectie a gastritei cronice atrofice prin 
endoscopia cu magnificaţie a fost mult mai ridicat decât 
in cazul endoscopiei conven~ionale. 

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

Cinci din 8 pacien~i (62.5%) cu metaplaz1e 
intestinală completă (tip I) au prezentat tipul E de 
pit-pattern şi doar un singur pacient din 7 p~cient~ 
(14.28 %) cu metaplazie intestinală incompletă (up II SI 

III) a prezentat pir-pattern E (p<0.05). 
Venulele colectoare sunt venule foarte sub~iri de la 

nivelul mucoasei gastrice direct conectate cu re~eaua 
capilară. In literatura de specialita~e există doa~ câte~a 
studii care abordează acest aspect ŞI legatura cu mfecpa 
cu H. Pylori.2s.z6 

Studiul de fata a cercetat corelarea tipului de 
vascularizatie cu existenta infectiei cu H.Pylori, 
concluzion~nd ca tipul R şi tipul I sunt semificativ mai 
frecvente în infectia cu H.Pylori, endoscopia cu 
magnifica~ie devenind astfel un instrument valoros in 
studiul acestor aspecte. . . . . 

In concluzie, endoscopia cu magmftcape pnn 
posibilitatea acesteia de a descrie leziuni miniaturale ale 
mucoasei si ale vascularizatiei, devine un instrument 
valoros in mana gastroenter~logului. 

Studiul de fată demonstrează rolul endoscopiei cu 
magnificatie in di~gnosticul atrofiei gastrice, metaplaziei 
intestinale si a infectiei cu H. pylori. 

Dificultatea practicii de zi cu zi rezidă din lipsa 
unor clasificări interna~ionale standardizate în acest 
domeniu. 
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Figura 1. Pil-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 1 neregulat, Tip D lipsa venulelor colectoare 
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lnfiltratul limfocitar intratumoral: factor prognostic al 
melanomului malign 

Reka D6sa 1, Emoke Horvath2
, Z. PavaP, O. Stan 4 

Melanomul malign poate fi privit ca 'i prototipul 
tumorilor pentru care se dezvoltă strategii bazate pe 
imunologie pentru identificarea antigenelor tumorale. 
Prezenţa infiltratului limfocitar intratumoral (TIL}, 
fenomen frecvent intâlnit in structura tumorii, presupune 
o reacţie imună antitumorală din partea organismului 
imunocompetent. Cantitatea infiltratului inflamator 
prezintă corelaţie cu rata de supravieţuire. Acest 
răspuns este de obicei evaluat in faza de creştere 
verticală a tumorii si este categoriza! ca fiind prezent sau 
absent. 
Prezentăm un număr de 24 cazuri de melanom cutanat 
primar din care am efectuat reactii imunohistochimice 
pentru antigenele LCA. COS, CD4 CD56,Granzyme B şi 
APAFl (marker al apoptozei}. 
Evaluările histopatologice au fost făcute de doi 
anatomopatologi in mod independent. S-au evaluat 
infiltratele ca si fiind de densitate mare, medie sau joasă. 
Au fost evaluaţi de asemenea factorii clinici şi 

morfologici (varsta, localizarea, stadiul Clark, grosimea 
tumorii} . 
Evaluarea TIL poate fi de folos in selectarea pacienţilor cu 
melanom cu potenţial de răspuns terapeutic crescut la 
modulatori biologici, deoarece TIL poate fi un elector 
local imun sensibil la IFN alfa-2 sau alţi agenti biologici. 
Cuvinte cheie: antigeni de melanom, infiltra! lifocitar 
intratumoral (TIL} 

Frecvenţa melanoamelor maligne este în creştere pe 
plan mondial şi caracterizează vârsta medie şi înaintată, 
incidenţa maximă fiind între 40-50 ani. 

Formele anatomoclinice sunt reprezentate în 
funqie de tendinţa de creştere a tumorii. Melanoamele 
în fază de creştere radială (melanomul cu extindere 
superficială, lentigo malign, melanomul acra! 
lentiginos) sunt leziuni care se dezvoltă lent, de-a 
lungul jonqiunii dermo-epidermale, putând interesa şi 
dermul papilar, care ulterior se transformă în creştere 
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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 /ymphocyte 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 overa/1 survival. 
This response is usually measured by the level of 
intratumoral lymphocytic infiltrate IT/LI present at the 
base of the vertical growth phase of tumour and is cat­
egorized as present or absent. 
We presant a number of 24 cases of primary cutaneous 
melanoma. 
Some immunohistochemical demonstrations of LCA, 
CDB, CD4 CD56, Granzyme 8 and APAF1 (apoptosis 
markeri were performed. The results derived from inde­
pendent histopatologic rev1ews of two pathologists. We 
interpreted the high-density, moderate-density and low­
density cel/ groups that infiltrated the tumour tissue. 
Clinica/ variables (age, tumour location, Clark level and 
thicknessJ were also analysed. 
The intratumoral lymphocytic infiltrate evaluation may 
prove useful in selecting melanoma patients who wi/1 re­
spond we/1 to therapy with biologic response modifiers, 
because the TILs may be the local immune effectors cel/ 
targets of IFN alpha-2 or of other biologic agents. 
Key words: melanoma antigens, tumor-infiltring lympho­
cytes ITILJ 

verticală şi încep să formeze noduli expansiv 
intradermice. Entitatea clinică numită melanom malign 
nodular corespunde unui melanom cu fază de creştere 
verticală, în absenţa unei leziuni precursoare maculare. 
Profunzimea şi grosimea invaziei au semnificaţie 
prognostică majoră, fiind completate de o serie de alţi 
factori clinici şi histopatologici (Tabelul I ). 

MATERIAL ŞI METODE 
În Laboratorul de Anatomie Patologică a Spitalului 

Clinic Judeţean de Urgenţă Targu- Mureş am cercetat 
prezenţa infiltratului limfocitar intratumoral (TIL) cu 
evidenţierea expresia imunohistochimică a antigenelor 
caracteristice, prezenţa TIL-lui fiind considerată un 
factor de prognostic favorabil în evoluţia melanoamelor 
maligne (MM). Cele 24 cazuri au fost diagnosticate in 
Laboratorul de Anatomie Patologică al Spitalului 
Judeţean Sfântu - Gheorghe. Pe baza buletinelor 
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Clinici 
Dimensiunea tumorii 
Prezenţa/absenţa ulceraţiei 

Localizare (palmă, plantă, 

spate, cap, gât-risc crescuti 

sex 
vârstă 

Tabelul 1. Factori de prognostic In melanoame maligne 

Histolologici 
Grosimea tumorii (indicele 8reslow) 
Profunzimea invaziei (Nivelul Clarkl 
Indexul mitotic 

Creştere verlicală 

Limfocit ele tumorinfiltratoare TIL 

Ulceraţia 

Invazie vascularâ 
Semne de regresie 

Parametrii biologici 
Expresia oncogenelor: ras, bcl-2 
Gene supresoare: p53. p16, Nm23 
Molecule de adesiune: metalo­
proteinaze, integrine (Caderina El, CD 
67, CD87 
Ki67 
Factori ai angiogenezei: VEGF, CD 
105 
Nivel LDH crescut 

Tabelul 11. Caracteristicele anticorpilor primari folosiţi in cadrul studiului imunohistochimic 

Denumirea şi Sursa Demascarea Localizarea Control pozitiv 
caracteristicile antigenului antigen ului 

anticorpului primar 
a. CD4 NOVOCASTRA Cu căldură umedă sub lmunomarcaj Tonsilă 

b. Lyophilised (UKI presiune in soi!Jlie membrana celulelor 
Monoclonal tampon EDTA pH 8,0, 
(NCL-CD4·3681 durata demascării 5 

Clone: 4812 minute 
Diluţie: 1/20 
a. cos NOVOCASTRA Cu căldură umedă sub lmunomarcaj Tonsilă 

b. Lyophilised IUK)) presiune in soluţie membrana celulelor 
Monoclonal tampon citrat 0,01 M, 
(NCL-CDB-2951 pH 6,0, durata 

Clone: 1A5 demascării 5 minute 
Oiluţie: 1/40 
a. Granzyme 8 NOVOCASTRA Cu căldură umedă sub lmunomarcaj Limfom 
b. Lyophilised IUK)) presiune in soluţie citoplasmatic de Hodgkin/tonsilă 

Monoclonal tampon citrat 0,01M, aspect granular 
(NCL-GRAN-8- pH 6,0, durata 
295) demascării 5 minute 

Clone: 1 1F1 
Diluţie: 1/75 .. Apoptosis NOVOCASTRA Cu căldură umedă sub lmunomarcaj Miocard/piele 

Protease (UK)) presiune in soluţie citoplasmatic 
Activating Factor tampon citrat 0,01M, 
1 pH 6,0, durata 

b. Lyophilised demascării 7minute 
Polyclonal (NCL-
APAF1) 

Clone: 4812 
Oiluţie: 1/40 
a. CD56 NOVOCASTRA Cu căldură umedă in lmunomarcaj Intestin subţire 

b. Lyophilised (UKII cuptor cu microunde in citoplasmatic (celulele 

Monoclonal soluţie tampon citrat ganglionare a 

(NCL-CD56-5041 0,01M, pH 6,0, durata plexului 

Clone: C0564 de timp: 37 5 minute. Meissnerl 

Diluţie: 1/75 
Monoclonal Mouse DAKO Cu căldură umedă sub Expresie la nivelul Nodul limfatic 

Anti-Human Leucyta (Danemarca) presiune in soluţie citoplasmei 
Antigen tampon citrat 0,01 M, pH elementelor TIL 

Clone PD7/26 6,0, durata demascării 5 
OiluJie: 1/75 minute 
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histopatologice am introdus toate datele clinice şi 
histologice în fişe de lucru, completând aceste date 
cu rezultatele examinărilor imunohistochimice. 
Prelucrarea stausuca a datelor am efectuat cu 
Programul Statistica 5.0 prin corelarea expresiei TIL cu 

al fi factori prognostici: indicele Breslow, nivelul Clark, 
prezenţa ulcerapei, dimensiunea tumorii. 

Selectarea materialului prelucrat: 
Leziunile cutanate provin din cazuistica Clinicii 
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Tabelul III. Repartizarea TIL-Iui in funcţie de subtipul histologic 

Subtip Nr. total Nr. total C04+/ 
histologic MM TIL+ COS+ 
Melanom 16 11 2 
nodular 
SSM s 5 2 
Total 24 16 4 

de Dermatovenerologie, diagnosticate ca tumori 
melanocitare maligne pe baza examenului 
dermatoscopic (cu scor dermatoscopic peste 4,7 
conform regulei ABCD după Stolz), excizate în limite 
de siguranţă oncologică şi confirmate în urma 
examenului histopatologic. 

Pacienţii au beneficiat de chimioterapie conform 
rezultatului histopatologic. In prezent sunt 
asimptomatici şi sunt urmăriţi conform protocolului de 
tratament al melanoamelor maligne. 

În paneul folosit am inclus următorii antigeni: 
LCA, CD4, CD8, CD56, Granzyme B şi APAF1 
(marker al apoptozei). Rezultatele imunohistochimice 
au fost consemnate în fişe de lucru, completate cu datele 
clinice şi cu aspectele microscopice ale leziunilor. 

Secţiunile examinate le-am etalat pe lame 
silanizate, urmată de incubarea cu anticorpi mono­
şi policlonali (Tabelul II) şi cu sistemul de amplificare 
En Vision. Pentru evidenţierea produsului de reacţie am 
folosit cromogenul diaminobenzidină.(DAB). 

C04-/COS+ C04+/ COS+/ Nr. total 
COS- C056+ TIL-

5 4 7 5 

3 o 1 3 
s s s 

Interpretarea preparatului colorat tmuno-
histochimic (cuantificarea reaqiilor) s-a realizat 
comparativ, raportând rezultatele obţinute pe controlul 
pozitiv extern, precum şi pe controlul negativ al 
reactiei. Cuantificarea reactiilor a fost efectuată de doi 
pato'Iogi experimentaţi pri'n menţionarea semicuanti­
tativă a expresiei, ea fiind notată ca prezentă (expresie 
abundentă, moderată) sau absentă (expresie slabă sau 
celule LCA pozitive absente), urmată de subtipizarea 
celor pozitive cu anticorpii CD4, CD8 şi CD56. 

REZULTATE 
Incidenţa maximă a melanoamelor maligne am 

găsit-o la grupa de vârstă de 60-70 ani, vârsta medie 
fiind 62,7 ani cu deviatie standard de 12.8. 

Diagnosticul hist~patologic a confirmat 8 cazuri de 
melanoame cu extindere superficială (SSM) şi 16 
melanoame nodulare, 58,32% (14 cazuri) cu nivel 
Clark 4 şi 5, în 56, 32% a cazurilor cu prezenţa 
ulceraţiei epidermului. Valoarea medie a indicelui 

Variatia indicelui Breslow In functie de intensitatea expresiei LCA 
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Figura 1. Variaţia indicelui Breslow In funcţie de intensitatea expresiei LCA 
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Breslow a fost 4,05±1,08., 58,33 % a rumorilor 
prezentând grosiine între 2-4 mm. 

Imunoreacţia pentru LCA a fost pozitivă în 16 
cazuri (66,66%) dintre cele 24 melanoame maligne 
investigate şi caracterizează predominent rumorile cu 
indicele Breslow crescut, fără corelaţie statistic 
semnificativă între expresia LCA şi grosimea rumorii 
(Figura 1 ). Dintre aceste cazuri 4 au prezentat 
coexpresia CD4 şi CD8 (CD4+/CD8+), în 8 cazuri am 
găsit imunomarcaj numai pentru CD8, fără expresia 
CD4 (CD4-/CD8+), iar în 4 cazuri am găsit expresia 
CD4, fără prezen~a limfocirelor Th (CD4+/CD8-). 
Cele 13 cazuri (54, 17%) CD8 pozitive s-au asociat cu 
expresia Granzyme B, iar în 8 cazuri am găsit 
coexpresie CD8 şi CD56 (29,17%) (Tabelul III). 

Nu am găsit corela~ie pozmva statistic 
semnificativă între intensitatea expresiei LCA şi 
subripul histopatologic al rumorii (SSM/melanom 
nodular), între indicele Breslow, nivelul Clark (p>O,OS). 
Expresia APAPF1 a a prezentat corela~ie statistic 
semnificativă cu prezen~a expresiei LCA (p=0,02-resr 
Pearson C). 

DISCUŢII 

Existenp reacţiilor de apărare anti-tumorală a fost 
intuită încă de la începutul secolului de Ehrich, care 
avea convingerea că celulele neoplazice posedă pe 
suprafaţa lor antigene recunoscute de către sistemul 
imun şi care generează un răspuns imun. Teoria 
supravegherii imune a cancerului lansată în 1960 de 
Burnett reprezintă o adevărată piatră de hotar în 
imunologia tumorală. Conform acestei teorii, 
imunitatea mediată celular, de către limfocitele T joacă 
un rol esential în controlul dezvoltării rumorilor. Noile 
descoperiri. au demonstrat că nu numai limfocitele T 
citotoxice (Te) au rol în imunitatea antitumorală. 
Existenţa celulelor spontan ucigaşe nespecifice (NK), 
mecanismele citotoxicită~ii- de distrugere a celulelor 
(prin necroză sau apoptoză), moleculele ce intervin în 
comunicarea intercelulară -receptorii pentru factorii 
de creştere sau molecule de adeziune celulară (CAM)-, 
împreună formează o advărată re~ea cu rol protector 
împotriva extinderii procesului tumoral. Ineficien~a 
acestui mecanism în cazul organismului imuno­
competent se explică prin existenp mecanismelor de 
scăpare ale tumorilor de sub controlul imun.• 

În cazul melanoamelor maligne antigenele 
tumorale cele mai importante sunt cele de lineaj, care 
reprezintă ami genele de diferen~iere, cu specificitate de 
~esut, care pot să fie specifice tumorii sau doar asociate 
rumorii (fiind prezente şi pe ţesuturile normale 
corespunzătoare). Aceste antigene induc cel mai 
frecvent răspunsuri imune, melanosomii reprezentând 
un compartiment unic lineajului melanocitic, prezente 
însă şi pe melanocire normale, fiind teoretic antigene 
self. Cu toate acestea, sistemul imun prezintă 
reacrivitate faţă de mai multe antigene de lineaj 
melanociric, cum ar fi: Melan-A/MART-1, gp-100/ 
pmel17, tiroziruza, TRP-1/-2 (Tyrosinase Related 
Protein), MCIR (Melanocorin-1 Receptor) şi 

polipeptida P.1
•
11 Aceste antigene sunt specifice 

melanoamelor, chiar dacă din punct de vedere al 
secventei de ammoac1z1 sunt identice cu ale 
melan~citelor normale. În majoritatea cazurilor 
prezinta msa alterări posttranslaţionare, selectarea 
acestor antigene producând uneori beneficii, cum ar fi 
de exemplu apoptoza inclusă de UBV produsă de 
supraexpresia TRP-2. epitopii recunoscuţi de celulele 
imune sunt utilizaţi în studiile (trialurile) de fază 1 ale 
imunoterapiei vaccinale ale melanoamelor.l0 Imunitatea 
intensă fa~ă de aceste antigene poate provoca regresia 
tumorii şi apariţia unui vitiligo autoimun, acest din 
urmă fenomen fiind considerat un marker surogat 
pentru un prognostic mai bun.• 

Deoarece pentru inducerea acestei imunităţi este 
necesară administrarea ambelor subpopulaţii 
limfocitare Th CD4 şi Te CD8, studiile recente s-au 
axat pe stabilirea rolului fiecăreia în răspunsul imun 
antitumoral. 

'Similar cu ceea ce se întâmplă în orice reacţie 
imună, pentru a se putea introduce reacţia ami tumorală 
specifică este absolut necesar să se realizeze activarea 
Th CD4 pozitive în urma prezentării antigenelor 
tumorale (epitopi) sub formă de MHC de clasa II, 
molecule existente pe celulele prezentatoare de antigen 
(APC profesioniste). La rândul lor, celulele CD4+ 
activare răspund prin proliferare şi secreţie de 
mediatori, interleukine, cu rol în acrivarea ŞI 
proliferarea altor tipuri de celule efectoare ale 
răspunsului imun: limfocitele B, NK, monocite/ 
macrofage şi granulocite. Distrugerea celulelor 
tumorale se realizează fie prin contact direct, fie prin 
eliberarea limfotixinei TNF-b.7 

Celulele NK CD 56 +/CD16+, activare de Th 
CD4+ nu prezintă restricţie de histocomparibilitate, ele 
lizează celulele tumorale prin diferite mecanisme: 
citotoxicitate celulară dependentă de anticorp (ADCC), 
citotoxicitate directă etc. Faptul că şoarecii cu atimie 
congenitală nu fac mai frecvent tumori spontane , deşi 
sunt lipsi~i de limfocire mature imunocompetente, par 
să confirme rolul important al celulelor NK în apărarea 
amitumorală. Numărul şi activitatea funcţională a 
acestora are tendinp de a scădea pe măsura evolu~iei 
tumorilor, iar în unele boli limfoproliferarive ele sunt 
absente. 11 Coexpresia CD8 cu CD56 în 8 cazuri ai 
lotului am considerat factori de prognostic pozitiv, 
consemnate în fişe de lucru. 

Pentru a interpreta valoarea prognostică a 
prezenţei TIL în melanoame maligne aceasta trebuie 
analizată separat în cazurile cu creştere radială şi cea 
verticală. În faza de creştere radială, în general apare un 
infiltrat limfocitar marcat, care poate rezulta regresia 
parţială a melanomului. 12 Conform datelor din 
literatură în faza de creştere vemcală ex1stă de 
asemenea un răspuns imun, dar nu at.it de pronunţat ca 
în faza de creştere radială. Elder şi colab. caracterizează 
aceste limfocite ca fiind rumorinfiltrarive (TIL) sau 
neinfiltrative.s În cazul TIL-lui limfocirele şi celulele 
NK infiltrează leziunea, ele pătrunzând printre celulele 
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tumorale, extinzându-se între ele şi formând rozete în 
jurul celulelor individuale la nivelul cărora apar 
câteodată şi semne degenerative. În cazul celor 
neinfiltrative infiltratul limfocitar se localizează în 
jurul tumorii. Corela~ie pozitivă între supravie~ire şi 
prezen~a infiltratului limfocitar există doar în cazul 
TIL-lui.'·2 

Limfocitele Th CD8, componentă importantă a 
TIL-lui după unii autori au valoare prognostică 
independentă, fiind factor de prognostic favorabil. 1

•
2 

Cele 12 cazuri LCA+/CD8+, cu sau fără expresia CD4 
le-am considerat ca o subgrupă cu evolu~ie favorabilă, 
în compara~ie cu cazurile fără expresia TIL sau cu 
expresia selectivă de CD4 (Tabelul III). Aceştia din 
urmă sunt pacienpi care trebuie să beneficieze de 
citokinoterapie adjuvantă de lungă durată care are 
scopul men~inerea organismului sub efect 
imunomodulator în scopul eliminării şi inactivării 
metastazelor nedecelabile cu metodele actuale 
paraclinice. 

În mod paradoxal, în unele studii regresia par~ială 
este corelată cu prezen~a metastazelor în cazul SSM. 
Elder şi colab. presupun că regresia are un rol permisiv 
în generarea fazei de creştere verticală obliterând faza 
de creştere radială, nerecunoaşterea antigenelor de 
celulele antitumorale din faza de crestere verticală, 
astfel prezenp regresiei în faza de c'reştere radială 
prezentând o corela~ie negativă cu rata de 
supravie~uire. 6 În studiul nostru nu am găsit corela~ie 
statistic semnificativă între intensitatea expresiei TIL­
lui şi faza de creştere a melanom ului, ele fiind prezente 
în 5 cazuri de SSM si în 11 de melanoame nodulare. 

Corela~ia sem~ificativă (p=0,02-test Pearson C) 
între prezen~a APAF1 la nivelul tumorilor cu TIL 
abundent (tradus prin pozitivitate intensă de LCA) fa~ă 
de tumorile TIL negative demonstrează complexitatea 
patomecanismelor prin care TIL contribuie la ini~ierea 
imunitătii antitumorale. 

Co~orm datelor din literatură (studii efectuate pe 
un număr mare de pacien~i) există diferen~e de 
supravie~ire în funcţie de cantitatea TIU: în cazul 
melanoamelor cu creştere verticală supravie~uirea este 
de 77%, respectiv 55% referitoare la 5, respectiv 10 ani 
în cazurile cu TIL abundent, aceste valori scăzând la 
53%, respectiv 43% în cazurile cu infiltrat moderat. În 
absenţa TIL-Iui supravie~uirea scade la 37%, respectiv 
27%.1 

Studiul nostru prospectiv urmăreşte aceste 
subgrupe TIL pozitive şi TIL negative, fiind urmat 
peste 3, respectiv 1 O ani de o reevaluare a rezultatelor 
clinice în oglinda factorilor de prognostic studia~i 
recent în cazul melanomului malign. 

CONCLUZII 
Stabilirea factorilor de prognostic reprezintă un 

moment esenpal în terapia melanoamelor maligne. 

Reka D6sa, Em6ke Horvath, Z. Pavai, O. Stan 

Imuncolorarea permite tipizarea elementelor 
celulare care intră în componenţa TIL-lui, 
predominenp CD8 versus CD4 având semnificaţie 
prognostică favorabilă. Trebuie însă menţionat faptul 
că metodele imunohistochimice au o utilitate deosebită 
în diagnosticul şi prognosticul unor cazuri selecţionate 
de melanom malign, dar din păcate însă, markerii 
utiliza~i în imunohistochimie nu permit diferen~ierea 
tumorilor benigne de cele maligne. Malignitatea trebuie 
întotdeauna determinată utilizând criterii morfologice. 

Nu am găsit corela~ie pozitivă semnificativă 
statistic între intensitatea expresiei LCA şi subtipul 
histopatologic al tumorii (SSM/melanom nodular), între 
indicele Breslow, nivelul Clark (p>0,05). Expresia 
APAPF1 a fost semnificativ mai intensă în cazul 
tumorilor cu expresie LCA intensă (p=0,02-test Pearson 
C). Scăderea ratei de apoptoză în celulele tumorale din 
melanoame aflate în faza de creştere verticală, asociată 
cu absen~a TIL poate fi considerată factor de prognostic 
nefavorabil. 

lntegrând aceste rezultate ob~inute printre factori 
de prognostic clasici studiaţi la acest lot de pacien~i. în 
cadrul studiului nostru prospectiv pot fi identifica~i 
pacien~ii cu risc crescut la apariţia precoce a 
metastazelor. 
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Determinarea cantitativă a unor aditivi alimentari 
din băuturi răcoritoare 

Ana-Maria Farrt, Monica Tarcea 2
, Simona DrăgoP, Antonia Orban 1, 

Ramona Ureche2, Katica Peter1 

Scop: Evaluarea conţinutului de conservanţi in diferite 
băuturi răcoritoare comercializate in Targu- Mureş. 
Material şi metodă: S-a făcut determinarea cantitativă cu 
HPLC pe un cromatograf lichid tip DIONEX 4500 1 la două 
tipuri de conservanţi: benzoat de sodiu şi sorbat de potasiu 
din 60 de probe de băuturi răcoritoare recoltate de la unităti 
comerciale din oraş, la inceputul anului 2003. · 
Rezultate: Conform Ord. MS nr.438/2002 valorile sunt 
depăşite privind conţinutul in benzoat de sodiu la 
majoritatea probelor de băuturi răcoritoare din gama C. 
(86,6%) şi conţinut depăşit de sorbat de potasiu la 50% 
din probele de tip ·c. Probele de tip P. arată rezultate mai 
bune, depăşiri privind conţinutul In benzoat fiind fost 
găsite la 5 probe (16,6 o/o), iar depăşiri de sorbat la 3 
probe (10o/o).Menţionăm că conform Ord. MS nr.975/1998, 
care stabilea limitele maxime pentru aceste substanţe (şi 
care s-a modificat cu noul Ordin nr. 438/2002) valorile 
admise pentru benzoatul de sodiu se încadrează In 
limitele maxime admise la toate probele, iar conţinutul de 
sorbat de potasiu este depăşit la 7 probe de tip C. 
Concluzii: Subliniem importanţa igienica-sanitară a 
estimării conţinutului de conservanţi in alimente pentru 
depistarea valorilor depăşite. 
Cuvinte cheie: aditivi alimentari, băuturi răcoritoare, 
HPLC 

Folosirea unor substan~e chimice pentru conservarea 
sau îmbunătăţirea calitătilor senzoriale ale alimentelor 
este tot mai frecventă. Chiar în condi~iile respectării 
normelor legislative stabilite de JECFA Qoint FAO/ 
WHO Expert Committee on Food Additives), 
utilizarea acestora poate avea efecte negative asupra 
sănătătii. 1 

A.ditivii alimentari sunt substante care se folosesc la 
prepararea unor produse alim~ntare în scopul 
ameliorării calităfii acestora sau pentru a permite 
aplicarea unor tehnologii avansate de prelucrare.'" 

Substantele folosite în acest scop se notează cu 
indicativul aE număr". 

Ordinul Ministerului Sănătă~ii nr. 975/1998 pentru 
aprobarea Normelor igienico-sanitare pentru alimente 

'Centrul de Slnltate PubliCI Urgu-Mureş 
'Discipline de lgienl, Universitatea de MedicinA şi Farmacie Urgu­
MUIBŞ 
Adresa de corespondenti·. dr Farr Ana-Maria, Cenrrul de Slnltate 
Publici, str Gh. Marinescu (0, cod 5.0139 Tlrgu Mureş, tel. 0265 
2t57S., fax 0265 2t9320: email: farr_a@yahoo.com sau 
farra@cspmures ro 

Aim: Eva/uation of preservatives concentration in differ­
ent beverages commercialized in Târgu Mureş. 
Methods: We have made a HPLC quantitative test with 
the aid of a chromatograph type D/ONEX 4500 lliquid 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. 
Reslllts: 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 sar­
bate for the tested type C beverage samples. In case of 
typa P samples we found better results; only 16.6% ex­
ceeded the standard level of bensoate and 10% the sar­
bate. Regarding the Directive of the Ministry of Health 
no. 975/1998 which established maxima/ values admitted 
for these particular substances (and changed by the new 
Directive no. 438!20021, our results for sodium besoate 
were adequate for al/ analysed samp/es, 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. 
Kay words: food additives, beverages, HPLC 

reglementează utilizarea aditivilor alimentari la noi în 
tară, iar în Monitorul Oficial nr. 722 bis din 2 
~ctombrie 2002 a apărut Ordinul pentru aprobarea 
normelor privind aditivii alimentari destinati utilizării 
în produsele alimentare pentru consum uman, care sunt 
aliniate la standardele în domeniu ale Uniunii 
Europene.7

•
1 

Aditivii alimentari pot fi grupati în următoarele 
categorii: coloranti, conservanti. antioxidanti, 
emulgatori, săruri de topire, agenfi de îngroşare, 
gelifian~i. stabilizatori, stimulatori de arome, acidifi.anti. 
corectori de aciditate, antiaglomeranţi, amtdon 
modificat, îndulcitori, agenti de afânare, antispumanţi, 
agenţi de glazurare, ameliorator de făină, agenţi de 
întărire, agenp de umezire, agenti de sechestrare (de 
blocare}, enzime, agen~i de încărcare, gaz propulsor şi 
de ambalare. 

Conform datelor din literatura de specialitate unii 
aditivi alimentari pot avea efecte negative asupra 
sănătătii (de ex. benzoatului i se atribuie efecte iritante 
asupra mucoaselor şi efect alergizant).2

·•·• 
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Tabelul L Con)inutul de conservan)i din băuturi răcoritoare 

Nr. crt. Produsul analizat Benzoat de sodiu (mg/LJ Sorbat de potasiu (mg/LJ 

1 c 1 166.069 214.523 

2 C2 165.843 220.469 

3 C3 177.189 322.413 

4 C4 154.371 149.814 

5 C5 171.234 234.246 

6 C6 163.420 201.860 

7 C7 154.784 296.241 

8 C8 163.738 230.891 

9 C9 171.876 201.257 

11 c 10 173.785 203.951 

11 c 11 176 589 293.751 

12 c 12 150.820 129.816 
13 c 13 160.991 280.136 
14 p 1 144.970 206.776 
15 P2 142.012 193.543 
16 P3 143.745 213.467 

17 P4 149.428 225.489 
18 P5 150.934 216.139 
19 P6 150.450 216.933 

20 P7 138.930 199.425 

21 P8 132.729 190.036 
22 P9 188.403 272881 
23 p 10 152.312 231.547 
24 p 11 147.404 225.417 
25 p 12 146.483 219596 
26 p 13 154.703 217.873 
27 c 14 170.842 231.264 
28 c 15 174.517 268.293 
29 C16 164.141 319.142 
30 c 17 165.582 305.848 
31 c 18 152.396 146.164 
32 c 19 162.268 318.842 
33 c 20 172.067 261.082 
34 c 21 169.617 209.031 
35 p 14 150.163 240.427 
36 p 15 143.317 217.669 
37 p 16 145.551 231.564 
38 p 17 154.198 254.923 
39 P18 147.136 234.043 
40 p 19 147.785 230.663 
41 p 20 130.059 229.086 
42 p 21 143.317 228.935 
43 p 22 128.258 193.634 
44 p 23 148.001 235.320 
45 p 24 146.776 242.530 
46 p 25 140.291 222.476 
47 p 26 135.103 213.012 
48 p 27 135.175 207.228 
49 p 28 146.920 231.940 
50 c 22 154 432 308.316 
51 c 23 157.240 226839 
52 c 24 151995 290.619 
53 c 25 157.642 270.789 
54 c 26 160.249 294.639 
55 c 27 140.701 134369 
56 c 28 140.221 284 499 
57 c 29 163.760 317.456 
58 c 30 147 081 303.418 
59 p 29 163306 271.478 
60 P30 125.047 205.471 
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MATERIAL SJ METODĂ 
Conservanti; alimentari sunt substante care se 

introduc în ali~ente pentru prevenirea m~dificărilor 
nefavorabile ale însuşirilor senzoriale şi pentru 
prelungirea duratei de păstrare. Se încadrează în această 
categorie substan~ele care acţionează ca antiseptic şi se 
opun multiplicării în alimente a microflorei saprofite de 
alterare (bacterii, mucegaiuri, drojdii). Benzoatul de 
sodiu este bactericid slab, fungistatic şi activ contra 
drojdiilor la pH scăzut. Sorbatul de potasiu are spectru 
fungistatic larg şi nu dă gust alimentelor. Aceşti 
conservanţi nu distrug microorganismele din băuturi 
răcoritoare, inhibând doar creşterea lor. Dacă un produs 
este deja alterat substan~ele conservante nu schimbă 
situatia.'·6 

În lucrarea de faţă s-a făcut determinarea 
cantitativă cu HPLC a două tipuri de conservanţi: 
benzoat de sodiu (E211) şi sorbat de potasiu (E202) din 
60 de probe de băuturi răcoritoare comerciale.3 

Am luat în studiu băuturi necarbogazoase din gama 
de răcoritoare codare tip C. şi tip P. Probele de băuturi 
au fost aduse din diferite unită~i comerciale ale oraşului, 
provenind din loturi diferite şi cu diferite arome. S-au 
făcut determinări privind conţinutul în benzoat de sodiu 
şi sorbat de potasiu din 30 probe de răcoritoare tip P. şi 
30 probe tip C. Cei doi conservan~i se găsesc împreună 
in ambele sortimente de băuturi. Determinările s-au 
efectuat pe un cromatograf lichid tip DIONEX 4500 I, 
în condi~iile de utilizare descrise mai jos: 

Coloană 

Lungimea coloanei 
Diametru! intern 

Diametru! particulelor 
Cantitatea probei 

Debit eluent 
CompoziJia eluentului 

Pompa 
Detector 

Detector de lungime 
de undă 

Li Chrospher 100 RP-18 
125mm 
4mm 
51Jm 
45 IJI 

1,5 ml/min 
10% metanol cu 90% 

0,01M 
KOH/Hac,<pH=4,93 

GPM 11 
VOM 11 (cu lungime de 
undă variabilă 190-800 

nml 
235 nm 

REZULTATE ŞI DISCUŢII 
Determinările de conser:ami din băuturi 

răcoritoare, prin metoda lichid-crom.atografică3, ne-au 
condus la rezultatele evidenţiate în tabelul 1. 

Ordinul MS nr. 975/1998 stabilea limitele admise 
astfel: pentru benzoat de sodiu (E211) 200 mg/1, pentru 
sorbat de potasiu (E202) 300 mg/1.1 

Conform noii reglementări -Ordinul Ministerului 
Sănătătii nr. 438 din Monitorul Oficial nr.722 bis/2002, 
aceste 'reglementări se modifică astfel: 150 mg/l pentru 
E211 şi 300 mg/1 pentru E202, iar dacă cei doi 
conservanţi se găsesc împreună în produsul respectiv 
(cum este şi cazul de fa~ă), limitele admise sunt: 150 mg/ 
1 pentru E211 +250 mg/l pentru E202.' 

Tinând cont de aceste \'alori stabilite avem 
următoarele rezultate: 

-din cele 30 probe de băuturi C.,la 26 (86,6"loJ s-au 
găsit depăşiri în ceea ce priveşte con~inutul în benzoat 
de sodiu 

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

-din cele 30 probe de băuturi P la 5 (16,6%) au fost 
găsite depăşiri ale valorii admise de benzoatul de sodiu. 

-con~inutul în sorbat de potasiu a fost depăşit la 3 
probe (10%) din cele 30 probe de răcoritoare tip P. 

Interpretarea acestor rezultate plecând de la 
vechiul Ordin al MS nr. 975/1998 ar arăta altfel şi 
anume: 

-nu am depistat depăşiri ale valorilor admise 
privind con~inutul în benzoat de sodiu la nici una din 
probe 

-am înregistrat depăşiri privind con~inutul în sorbat 
de potasiu la 7 probe, toate din gama C (Tabelul I). 

CONCLUZII 
Conservan~ii sunt aditivi cu o largă răspândire, 

folosiţi în foarte multe produse alimentare, chiar şi în 
unele produse farmaceutice. În ceea ce priveşte 
continutul în conservanti al băuturilor nealcoolice este 
foa;te importantă ur~ărirea respectării cantită~ilor 
admise de legislaţia în vigoare, prin determinări 
cantitative. 

În studiul de fa~ă am găsit valori depăşite privind 
con~inutul în benzoat de sodiu la majoritatea probelor 
de băuturi răcoritoare din gama C. (86,6%} şi con~inut 
depăşit de sorbat de potasiu la 50% din probele tip C. 

Probele de răcorotoare tip P. arată rezultate mai 
bune, depăşiri privind con~inutul în benzoat fiind fost 
găsite la 5 probe (16,6%), iar depăşiri de sorbat la 3 
probe (10%). 

Ne propunem efectuarea acestor determinări în 
continuare în anul următor, completat cu determinarea 
altor adi tivi alimentari, cum ar fi unii coloranţi sinteti ci. 
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Aspecte clinice şi terapeutice in hipospadias 

H. Gozar\ Angela Borda2
, V. Gliga3 

Scop: Studiul copiilor internaţi in Clinica Chirurgie 
Pediatrică Targu-Mureş, cu diagnosticul de hipospadias. 
Material şi metodă: Au fost studiate 81 de cazuri con­
secutive de copii cu hipospadias, internaţi in clinica 
noastră intre 1.10.2002 şi 1.10.2006. A fost avută in 
vedere vârsta de prezentare, numărul spitalizărilor, durata 
medie de spitalizare, tipul hipospadiasului, bolile 
asociate, tratamentul efectuat, complicaţiile apărute. 
Rezultate: Am analizat 81 de pacienţi, cu 1 până la 6 
internări. Vârsta medie de spitalizare a fost de 7,01 ani. 
41 pacienţi (31,78%) au prezentat malformaţii 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 utilizată a fost cea descrisă de 
Duplay (79,16%). la care, in ultima perioadă, au fost 
aduse unele modificări. 
Concluzii: Tehnica Duplay oferă condiţii de plastie 
uretrală satisfăcătoare pentru aproape toate tipurile de 
hipospadias. Cele mai frecvente complicaţii au fost 
reprezentate de fistulele uretrale şi dehiscenţa plăgii. 
Cuvinte cheie: hipospadias, uretroplastie, Duplay. 

H1pospadiasul este o malformaţie congenitală 
caracterizată prin deschiderea meatului uretral pe faţa 
ventrala a penisului, proximal de vârful glandului. 
Meatul poate fi localizat pe toată lungimea penisului, de 
la gland la scrot sau chiar la nivelul perineului. 

Este o malformatie destul de frecventă, studiile 
americane şi europen~ apreciind o incidenţă de 3 la 
1000 de băieţi nou- născuţi.' Studii din alte zone 
geografice raportează incidenţe de până la 8,2. 1 De 
remarcat că este o malformaţie cu incidenţă în creştere, 
în ultimii ani, pe plan mondial. Factorii incriminaţi în 
producerea malformaţiei sunt hormonali, farniliali, de 
mediu. Se asociază frecvent cu alte malformatii 
congenitale, ca hernia inghinală, ectopia testicula;ă, 
malformaţii de tract urinar, malformaţii digestive, 
intersexualitate.• 

Aspectul clinic este caracteristic. Pe lângă faptul că 
orificiul uretral este situat pe faţa ventrală a penisului, 
acesta este cel mai adesea stenotic (uneori chiar 

'Spitalul Clinic JudeJean Mureş 
'Drsciplina Hislologoe. Universitatea de MedicinA şi Farmacie Targu­
Mureş 
'Clinica Chirurgie Pediatric6. Universitatea de MedicinA şi Farmacie 
Targu-Mureş 
Adresa de corespondenti· Dr. Horea Gozar, Spitalul Clinic Judeţean 
Mureş. Str Gheorghe Marinescu 50, 540136 Târgu-Mureş 

Purpose: A study of hospita/ised patients with 
hipospadtas at the Clinic of Pediatric Surgery Targu­
Mureş. 

Material and methods: We have studied 81 consecutive 
cases of children hospitalised with with hypospadias at 
our clinic in period of 1.10.2002-7.70.2006. We analysed 
ages of children, number of hospitalisation, length of 
hospitalisation, type of hypospadias, associated malfor­
mations, treatment, complication. 
Results: 87 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, 77,29 % median penian hypospadias, and 
74,87% posterior hypospadias even peno-scrotal. Mosi 
utilized technique of uretroplasty was one discribed by 
Duplay 179, 16%). This method has been recently modified. 
Conclusion: Duplay method offers satisfying conditions 
of uretroplasty for al/ type of hypospadias. It was a 
significant number of complications, represented 
especially by urethral fistula and dehiscence of 
urethroplasty. 
Key words: hypospadias, uretroplasty, Dup/ay. 

punctiform). Penisul prezintă frecvent încurbare 
ventrală, datorită coardei fibroase ventrale asociate. 
Prepuţul e aglomerat dorsal, iar tegumentul de pe faţa 
ventrală a penisului este subţire, întins. Ca urmare a 
acestor modificări, copiii cu hipospadias prezintă 
dificultate în urinare, jet urinar împrăştiat, iar mai târziu 
ereqii şi copulaţii necorespunzătoare. Din aceste 
considerente, pe lângă modificările morfologice 
amintite anterior, această malformaţie are şi importante 
implicaţii psiho- sociale. 

MATERIAL ŞI METODĂ 
Au fost studiaţi 81 pacienţi internaţi în Clinica 

Chirurgie Pediatrică din Targu - Mureş, pe o perioadă 
de 4 ani, din 1.10.2002 până în 1.10.2006, cu 
diagnosticul de hipospadias. Deoarece tratamentul se 
realizează în etape, în cazul unor pacienţi s-au 
înregistrat mai multe internări, unele efectuate şi pentru 
tratamentul afecţiunilor asociate. 

Am studiat vârsta de prezentare, numărul 
spitalizărilor, durata medie de spitalizare, tipul 
hipospadiasului, tratamentul efectuat. Tratamentul a 
cuprins 3 timpi operatori consecutivi: meatoplastie, 
deflectare, uretroplastie. 
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La majoritatea pacienfilor s-a efectuat tehnica de 
uretroplastie Daplay2: o incizie în U pe faţa ventrală a 
penisului, care circumscrie orificiul uretral. Se prepară 
lambourile laterale şi după introducerea unei sonde 
uretro-vezicale, se efectuează uretroplastia, cu fire 
separate, pe sondă. Se închide apoi plaga cu lambourile 
tegumentare laterale. Îmbunătăfiri ale tehnicii clasice au 
fost efectuate prin interpunerea unui strat intermediar 
conjunctivo-vascular între neouretră şi tegument şi prin 
incizie mediană, longitudinală, în placa uretrală, pentru 
a scădea tensiunea din sutură. 7 

Vor fi trecute în evidenfă şi celelalte tehnici 
efectuate, în funcfie de tipul hipospadiasului. 

REZULTATE 
Copiii internafi aveau vârste cuprinse între o luna 

şi 18 ani (Figura 1). Au fost 129 de internări, la 81 de 
pacienţi diferiţi (în intervalul de 4 ani studiat am existat 
copii cu până la 6 internări -Tabelul I). Din cei 81 de 
pacienfi, 41 au prezentat diferite malformaţii asociate 
(Tabelul Il). 

Durata medie de spitalizare a fost de 7 zile. 
Internările au fost între 2 zile (meatoplastie sau 

Număr pac•enţ1 

14 

12 

10 

8 

6 

4 

2 

- --·-- - - ---- 1 
j 

1 

i 

J nl o w~u 
3 5 7 9 11 13 15 17 Ani 

Figura 1. Distribuţia pe vârste 

Tabelul 1. Număr de internări/pacient 

Nr. lnternări 
1 
2 
3 
4 
5 
6 

Nr. pacienţi 
52 
18 
6 
3 

Tabelul 11. Malformaţii asociate 

Afectiuni asociate 
Retenţie testicular6 
Hernie inghinalA 1 hidrocel 
Afectiuni renale (rinichi ectopie, 
hidronefroza, infectie urinara) 
PalmurA peno·scrota16 
Malformaţii cardiace 
Hernie ombilical6 
Alte afecţiuni 

Nr. 
12 
4 
6 

5 
4 
2 
8 

(o/o) 

14,81 
4,93 
7,40 

6,17 
4,93 
2,46 
9,87 
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tratamentul afectiunilor asociate) ŞI 10 zile 
( uretroplastie ). · 

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

Am avut 32 de copii internafi pentru meatoplastie, 
23 pentru deflectare, 48 de internări pentru efectuarea 
uretroplastiei, 24 pentru tratamentul afecţiunilor 
asociate, 2 pentru altele (investigafii suplimentare -
RMN, plastia cheloidelor). 

În cazul hipospadiasului anterior, s-au utilizat 
tehnicile de uretroplastie MAGPI (meatal advancement 
and glanuloplasty) (2), Arap (2), Mathieu (3) şi Duplay 
(19). În cazul hipospadiasului mediu, tehnicile Duplay 
(10) şi Denis Brown (2), iar în cazul hipospadiasului 
posterior, tehnicile Duplay (9) şi Cecii-Culp (1). 

Complicafiile au fost relativ frecvente: edem 
pen~n (la toate uretroplastiile), stemoze meatale (4), 
fistule uretrale (1 0), dehiscenfa parţială sau totală a 
plăgii operatorii (11). 

DISCUŢII 
Chirurgia hipospadiasului a fost mereu o problemă 

de actualitate, în continuă dinamică. În ultima perioadă, 
în lume se tinde la scăderea vârstei de realizare a 
uretroplastiei, efectuare pe cât posibil, a recontruqiei 
peniene într-un singur timp operator, modificări 
ale tehnicilor operatorii "clasice", îmbunătăţirea 
materialelor chirurgicale utilizate, îngrijiri pre- şi 
postoperatorii de mai bună calitate.l Cu toate acestea, nu 
există un consens pe plan mondial în rezolvarea diferitelor 
tipuri de hipospadias şi nici o tehni~ă chirurgicală 
aplicabilă, fără rezerve în toate cazurile. In literatura de 
specialitate sunt descrise peste 300 de astfel de tehnici. 

În lotul nostru de studiu, am avut copii internafi cu 
vârste între o lună si18 ani, cu vârsta medie de 7,01 ani. 
Pe plan mondial, 'această vârstă tinde să fie scăzută, 
recomandându-se intervenfii chirurgicale între 6-18 
luni.' 

Studiile dau procente de afecţiuni asociate (în 
special hernie inghinală, umbilicală, ectopie testic~lar~) 
foarte diferite.s Noi am găsit 41 de astfel de pamnp, 
adică 31,78 %. Tipurile de malformafii decela te, 
corespund cu cele citate de literatură. 

Obiectivele tratamentului au fost următoarele: 
meat urinar de calibru corespunzător, deflectarea 
penisului, plasarea m~atul~i în vârful glandului~ 
formarea unui gland s1metnc, comc, formarea une1 
neouretre de calibru uniform, cicatrice tegumentară de 
aspect satisfăcător. . . 

Meatoplastia a fost efectuată aproape exclus1v pnn 
meatotomie ventrală uretrală. Doar în 4 cazuri s-a 
efectuat meatoplastia dorsală tip Heineke-Mikulicz 
(incizie longitudinală în placa uretrală, la nivelul 
meatului şi apoi sutură transversală a plăgii). 

Deflectarea a fost efectuată prin incizie transversală 
pe faţa ventrală a penisului, distal de orificiul uretral şi 
excizia coardei fibroase. 
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Din cele 48 de uretroplastii efectuate, 38 au fost 
realizate cu tehnica Duplay (79,16%), descrisă anterior. 
Desi această tehnică a fost descrisă încă din 1869 de 
Thirsch pentru epispadias şi 1880 de Duplay pentru 
hipospadias, rămâne actuală pentru aproape orice tip de 
hipospadias. În ultima perioadă s-au adus îmbunătăţiri 
acestei tehnici: prepararea unui strat intermediar, 
conjunctivo-vascular, de la nivelul prepuţului, rotat 
ventral, plasat deasupra neouretrei, incizia mediană, 
longitudinală, in placa uretrală (artificii operatorii 
descrise de Snodgrass), realizarea suturii neouretrei cu 
fir continuu (polypropylene, 6-0), intradermic.• Şi noi 
am aplicat in cazul ultimelor 3 uretroplastii, 
modificările menrionate anterior. Aceste artificii 
operatorii au put~t fi practicate şi in cazul tehnicii 
Mathieu•, pentru hipospadiasul anterior. În cazul 
hipospadiasului glandular sau balanic, s-au efectuat, cu 
rezultate satisfăcătoare, tehnicile MAGPI şi Arap. 
Tehnica Denis Browne, utilizată destul de des in trecut 
pentru hipospadiasul penian, a fost aproape abandonată. 
Intr-un caz de hipospadias peno-scrotal, s-a practicat 
tehnica Cecil-Culp. 

Complicaţiile au fost relativ frecvente şi s-au 
datorat atât dificultăţii efectuării uretroplastiei, cât şi 
unei dotări materiale necorespunzătoare (fire de sutură, 
instrumente de mărire, ca uter adecvat). 

În cazul stenozelor s-au efectuat dilatări cu sonde 
sau meatoplastii. În cazul fistulelor uretrale şi al 
dehiscenţelor de sutură a trebuit să fie reluată 
uretroplastia. 

H. Gozar, Angela Barda, V. Gliga 

CONCLUZII 
Reconstrucţia peniana m cazul hipospadiasului 

rămâne o problemă insuficient rezolvată. Pot fi 
efectuate mai multe tehnici, in functie de localizarea 
orificiului uretral, dar, după părerea' noastră, tehnica 
Duplay, combinată cu interpunerea unui strat 
conjunctivo-vascular intermediar de la nivel prepuţial 
şi incizia longitudinală a plăcii uretrale (Snodgrass), 
oferă o bună plastie uretrală pentru majoritatea tipurilor 
de hipospadias. 
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Adenocarcinomul de prostată metastazat la nivel osos -
mortalitatea pe parcursul a 4 ani de hormonoterapie 

Roxana L Lucaciul, Lucia Dican2
, Corina ML Ionescu\ MT Bojiţă 3 

Obiectivul studiului este de a urmări cauzele, numărul şi 
procentul de decese înregistrate in urma instituirii a 8 
tipuri de hormonoterapie, in cazul adenocarcinomului de 
prostată metastazat la nivel osos. 
Cuvinte cheie: adenocarcinom, hormonoterapie, deces 

Adenocarcinomul de prostată reprezintă unul dintre 
cele mai frecvente cancere al sexului masculin. 
Statisticile efectuate demonstrează că, adenocarcinomul 
de prostată ocupă actual aproximativ 20% din patologia 
malignă a bărbatului.>·' 

In cercetarea oncologică, primul loc il ocupă 
prelungirea duratei de supravieţuire, pe locul al doilea 
situându-se asigurarea calităţii vieţii.z.• 

Decesele ce survin pe parcursul hormonoterapiei 
nu sunt datorate doar cancerului. Acestea pot fi produse 
de reaeţiile adverse consecutive hormonoterapiei sau 
pot avea la bază alte cauze.•.s 

MATERIAL ŞI METODĂ 
Studiul a fost efectuat in cadrul Institutului 

Oncologie Naţional "Prof.Dr. 1. ChiricuţăN Cluj­
Napoca, pe o perioadă de 4 ani. S-au luat in studiu 8 
loturi a câte 35 pacienţi, diagnosticaţi cu cancer de 
prostată metastazat osos M,b(os), cu un scor Gleason 7-
10, având vârsta cuprinsă între 60-70 ani. Pacienţii 
incluşi in studiu au fost aleşi astfel încât studiul să fie 
reprezentativ. Astfel: 

'Catedre de Biochimie fermeceutîci 'i leboretor clinic, Universitatea 
de MedoctnA şi Farmacie •Iuliu HaJieganu• Cluj-Napoca 
'Catedra de Biochimie medicalA. Universitatea de MedicinA şi 
Farmacte ·Iuliu HaJieganu• Cluj-Napoca 
'Catedra de Analiza Medicamentului, Universitatea de MedicinA şi 
Farmacie •Iuliu HaJoeglnu• Clut-Napoce 
Perso1na de contact: Rouna L Luceciu, Universitatea de Medic•nA ,.i 
Farmacie ·Iuliu HaJieganu· Cluj-Napoca. str. Pasteur 4/6, e-mail: 
roxanalucC!>yahoo com 

The aim of the present study is to establish the causes, 
the "umber 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 

• Lotul 1 - terapie combinată: orhiectomie bilaterală 
(OB) urmată de Flutamidă (Fluta): 3xlcomprimat/zi 
(250mglcomprimat), la un interval de 8 ore. 

• Lotul II - terapie combinată: orhiectomie 
bilaterală urmată de Bicalutamid (Bica): lcomprimat!zi 
(50mg/comprimat). 

• Lotul III - terapie combinată: orhiectomie 
bilaterală urmată de Cyproteronă (Cypro): 2x2 
comprimate/zi (SOmg/comprimat), la un interval de 12 
ore. 

• Lotul IV - terapie combinată: Flutamidă + 
Goserelină (Gose), administrare simultană. Flutamida 
se administrează: 3xlcomprimatlzi (250mg/ 
comprimat), la un interval de 8 ore, iar Goserelina: 3,6 
mg/28 zile, administrată sub cutanat in peretele 
abdominal. 

•Lotul V - monoterapie: Leuprorelină (Leupro): 
3,75 mg/28 zile, administrată subcutanat in peretele 
abdominal. 

•Lotul VI monoterapie: Flutamidă: 
3xlcomprimat!zi (250mglcomprimat), la un interval de 
8 ore. 

•Lotul VII monoterapie: Bicalutamid: 
comprimat/zi (50mgl comprimat). 

• Lotul VIII - monoterapie: Cyproteronă: 3x2 
comprimate!zi (50mg/comprimat), la un interval de 8 
ore. 

Evoluţia pacienţilor pe întreaga durată a 
hormonoterapiei a fost monitorizată prin intermediul 
dozării an ti genului specific de prostată. 
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S-a eviden~iat numărul şi procentul de decese 
înregistrate pe tot parcursul studiului pentru cele opt 
tipuri de terapii luate în studiu. S-au reprezentat: 

-numărul si % de decese datorate cancerului 
-numărul ~i % de decese datorate rectiilor adverse 

produse de HT. ' 
-numărul si % de decese datorat altor cauze 
-numărul Şi % total de decese (din orice cauză) 

În terapia adenocarcinomului de prostată se doreşte 
stabilirea unui echilibru între beneficiu-efecte adverse­
cost ~inând cont în primul rând de eficacitatea actului 
terapeutic şi de asigurarea unui confort (pe cât posibil) 
pentru pacient. Beneficiul constă în diminuarea 
simptomatologiei algice şi urinare şi prelungirea 
duratei de supravieţuire. 

REZULTATE 
Pentru a putea calcula procentele, sunt reprezenta fi 

numărul de pacienfi decedafi datorită reac~iilor adverse/ 
lot, numărul de pacien~i decedafi din altă cauză/lot, 
numărul de pacien~i decedafi datorită cancerului/lot şi 
numărul total de decese/lot (Tabelul 1). 

Roxana L Lucaciu, Lucia Dican, Corina ML Ionescu, MT Boiilă 

Obseruatie: La debutul studiului fiecare lot era 
alcătuit din '35 de pacien~i. Diferen~a dintre 35 şi 
numărul total de decese consemnate în Tabelul I 
reprezintă suma dintre pacienţii cărora li s-a stopat HT 
datorită reacţiilor adverse, pacien~i care continuă altă 
terapie (pierdu~i din eviden~ă din punct de vedere al 
acestui studiu) şi supravie~uitorii în urma celor 4 ani de 
studiu. 

S-au reprezentat: 
• Procentul de decese datorate reacţiilor adverse, 

~inând seama de numărul total de pacienfi care au 
decedat din aceasta cauză. (Figura 1) 

•Procentul de decese datorate altor cauze 
(nedatorate cancerului de prostată şi nici reacţiilor 
adverse consecutive HT), finând seama de numărul total 
de pacienfi care au decedat din aceste cauze. (Figura 2) 

• Procentul de decese datorate cancerului, tinând 
seama de numărul total de pacienfi care au decedat din 
acestă cauză. (Figura 3) 

• Procentul total de decese, tinând seama de 
numărul total de pacienfi care au dec~dat. (Figura 4) 

Tabelul 1. Reprezentarea numărului de decese datorate: reacţiilor adverse. altor cauze, cancerului şi al numărului total 
de decese 

Lot 

OB+Fiuta 
OB+Bica 

OB+Cypro 
Fluta+Gose 

Leupro 
Fluta 
Bica 

Cypro 

Număr decese Număr decese Număr decese Număr total 
datorate din altă datorate de 

reactiilor adverse cauză cancerului decese 
2 6 22 30 
o 5 25 30 
3 3 28 34 
1 2 25 28 
o 3 31 34 
2 3 28 33 
o 3 31 34 
4 4 26 34 

Decese datorate reacţiilor ad\·ene. Meta+ 

OB+Fiuta 

Cypro 17% 

33% 1 

~ B~a a~ 
Oo/~~~~· 

17% 
Leupro 

0% 

OB+B~a 

0% 

OB+Cypro 
25% 

Fluta+Gose 
8% 

___ _j 
Figura 1. Procentul de decese datorate reacţiilor adverse. Jinând seama de numărul total de pacienţi 

care au decedat din această cauză 
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Decese din alte cauze. Meta+ 

Cypro 
14% OB+Fiuta 

BK:a 22% 
10% 

Fluta OB+BK:a 
10% 17% 

Leupro -
10% Fluta+Gose 10% 

7% 

Figura 2. Procentul de decese datorate altor cauze, ţinănd se a ma de numărul total de pacienţi care au decedat din 
ace ste cauz~ 

------------------- ---, 

Decese datorate cancerului. Meta+ 

Cypro 
OB+Fiuta 

12% 
10% 

OB+BK:a 
BK:a 12% 
14% 

OB+Cypro 

Hna 13% 

13% 

Leupro 
Fluta+Gose 

14% 
12% 

Figura 3. Procentul de decese datorate cancerului, ţinând seama de numărul total de pacienţi care au decedat din 
această cauză 

Număr total de decese 

Cypro 
OB+Fiuta 

f 12% 
13% 

1 

BK:a 
OB+BK:a 

13% 
12% 

Fluta 
OB+Cypro 

13% 
13% 

Leupro 
Hna+Gose 

13% 
II% 

Figura 4. Procentul total de decese, ţinând seama de numărul total de pacienţi care au decedat 
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DISCUŢII ŞI CONCLUZII 
În urma efectuării studiului s-a concluzionat: 
• Numărul de decese înregistrat datorită reacţiilor 

adverse provocate de HT descreşte în următoarea 
ordine: 
Cypro > OB+Cypro > OB+Fluta = Fluta > Fluta + Gose 

Numărul cel mai mare de decese este înregistrat în 
cazul lotului VIII - Cypro şi numărul cel mai mic de 
decese este înregistrat în cazul lotului IV- Fluta+Gose. 
Lipsa deceselor datorate efectelor adverse se constată în 
cadrul loturilor Il- OB+Bica, V- Leupro şi VII- Bica. 
Prin urmare, Cypro şi Fluta sunt cei 2 compuşi 
implicaţi în declanşarea de reaeţii adverse ce determină 
decese, cel mai incriminat fiind Cypro. 

Pentru a evita decesele produse de efectele adverse 
consecutive HT în practica terapeutică curentă se 
recomandă utilizarea Bica sau Leupro. Ţinând cont de 
balanţa eficacitate-risc este de preferat terapia 
combinată OB+Bica. 

•Numărul de decese înregistrat din alte cauze 
descreşte în urmărtoarea ordine: 

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

În cadrul lotului I- OB+Fluta se înregistrează cel 
mai mare număr de decese datorat altor cauze, iar în 
lotul IV - Fluta+Gose cel mai mic număr de decese 
datorat altor cauze. S-a urmărit numărul de decese 
datorat altor cauze având ca şi scop realizarea studiului 
de supravieţuire prin metoda Kaplan Meier. În acest caz 
nu se poate vorbi de o mai bună eficacitate a unei 
anumite scheme terapeutice deoarece decesele sunt 
survenite din alte cauze şi se presupune că nu sunt 
influenţate de schema terapeutică administrată. 

•Numărul de decese înregistrate datorită 
adenocarcinomului de prostată metastazat descreşte în 
urmă toarea ordine: 

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

Din această reprezentare ar rezulta că cei mai mulţi 
pacienţi decedaţi datorită cancerului se află în cadrul 
loturilor VII - Bica şi V - Leupro (la egalitate), iar 

Roxana L Lucaciu, Lucia Dican, Corina ML Ionescu, MT Bojiţă 

numărul cel mai mic de pacienţi decedaţi datorită 
cancerului se află în cadrul lotului 1- OB+Fluta. 

•Numărul total de decese înregistrat pe parcursul 
celor 4 ani de studiu descreşte în următoarea ordine: 

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

Numărul cel mai mare de decese (număr total) pe 
parcursul celor 4 ani este înregistrat în cazul loturilor 
III- OB+Cypro, V- Leupro, VII - Bica şi VIII - Cypro, 
la egalitate. Cea mai mică mortalitate înregistrându-se 
în cadrul lotului IV- Fluta+Gose, urmat de loturile 1-
OB + Fluta şi II- OB+Bica, la egalitate. 

Pentru exactitatea interpretării, având ca scop 
evidenţierea variantei terapeutice optime din punct de 
vedere a duratei de supravieţuire, interesează cu 
precădere numărul total de pacienţi decedaţi pe 
parcursul studiului, respectiv numărul de 
supravieţuitori în urma încheierii studiului. 

Astfel, din punct de vedere a numărului total de 
decese, cele mai eficiente scheme terapeutice s-au 
dovedit a fi terapiile combinate: Fluta+Gose, urmată în 
de-aproape de OB+Bica şi OB+Fluta, la egalitate. 
Dintre monoterapii cea mai eficace este administrarea 
de Flutamidă. 
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Determinarea pentoxifilinei din matriţe hidrofile prin 
cromatografie de lichide de Înaltă performanţă 

Eleonora Mircia 1, Silvia lmre2, Emese Sipos3, Adriana PopovicP, Veronica Avrigeanu 1 

Lucrarea prezintă determinarea prin HPLC a pentoxifilinei 
din cinci noi formulări tip comprimate retard cu matri)ă 
hidrofilă. Analiza cromatografică s-a realizat pe o coloană 
C18, cu o fază mobilă con)inând apă: acetonitril 70:30 !VNl 
şi detec)ie In UV la 280 nm. Toate cele cinci formulări 
studiate au corespuns prevederilor din farmacopee din 
punctul de vedere al con)inulului in pentoxifilină. 
Cuvinte cheie: pentoxifilină, HPLC 

P entoxifilina [3,7dihidro-3,7-dimetil-l-(5-oxohexil) 
-JH-purin-2,6-dionă]u (Figura 1), este un derivat 
xantinic (derivat de teobromină)5 şi metabolitul activ al 
pentifilinei. 

Figura 1. Pentoxifilina, structura chimică 

Pentoxifilina ameliorează proprietă~ile reologice 
ale singelui2

, prin îmbunătă~irea capacită~ii de 
deformare a eritrocitelor, micşorarea viscozită~ii 
singelui şi inhibarea agregării plachetare.1 Se utilizează 
în tratamentul unor afectiuni anerio-venoase."' 

Matri~ele hidrofile', atât cele care realizează 
controlul cedării substan~elor medicamentoase prin 
relaxare macromoleculară şi difuziune, cit şi cele care 
realizează controlul cedării prin eroziune sunt frecvent 
folosite pentru controlul cedării substan~elor 
medicamentoase.' 

Una din tehnicile des utilizate pentru dozarea 
pentoxifilinei din forme farmaceutice este 
cromatografia de lichide de înaltă performanţă.3•12 În 
scopul caracterizării fizica-chimice a formelor 
farmaceutice nou obţinute 10, s-a dezvoltat şi aplicat o 
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The paper describes the HPLC determination of 
pentoxifylline from fi ve new contra/led release tablets with 
hydrophilic matrix. A C18 column with a mobile phase con­
taining water: acetonitrile 70: 30 IV/VI and UV detection at 
280 nm.was used. Al/ five formulations had the content of 
pentoxifylline in agreement with pharmacopoe1a disposi­
tions. 
Key'INords. pentoxifylline, HPLC 

metodă de cromatografie de lichide de înaltă 
performanţă (HPLC) de dozare a pentoxifilinei. 
Metoda propusă este simplă şi permite determinarea 
cantitativă rapidă a pentoxifilinei din comprimate cu 
ceda re prelungită. 

MATERIAL ŞI METODĂ 
Forme farmaceutice studiate 

S-au analizat comprimate cu cedare prelungită, 
utilizind ca substan~ă activă pentoxifilina, prin 
modelarea tehnologică a eliberării substan~ei 
medicamentoase din comprimate. Ca formatori de 
matnta hidrofilă s-au utilizat hidroxietilceluloza 
(HEC) şi hidroxipropilmetilceluloza (HPMC) în 
diferite proporţii: hidroxietilceluloză (HEC) 17%, 
34% şi hidroxipropilmetilceluloză (HPMC) 31%, 
34%, 45%; încorporarea pentoxifilinei în matri~ă s-a 
realizat prin metoda granulării umede, utilizind ca 
aglutinant o solu~ie apoasă 5% de PEG 6_000. 
Granulatele obpnute au fost supuse procesului ~e 
comprimare cu o maşină de comprimat cu excentnc 
(Korsch). Formulările experimentale ob~inute conpn 
400 mg pentoxifilină 1 comprimat. Solubilitatea 
pentoxifilinei în apă prin încălzire (77 mg/mlla 25•C şi 
191 mg/ml la 37•C).9 permite formularea acesteia în 
matriţe hidrofile. 

Materiale 
Pentoxifilină substan~ă de referinţă (S.C.Terapia 

S.A., Cluj-Napoca); acetonitril (Merck); apă purificată 
(Direct Q-5 Millipore, Millipore SA, Molsheim, 
France). 

Aparatură fi condiţii cromatografice 
Pentru realizarea determinărilor s-au utilizat: 

balanţă AB 54S (Mettler-Toledo, Elveţia); baie cu 
ultrasunete T 700H (Elma Transsonic); Sistem HPLC 
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Agilent seria 1100 (Agilent Technologies, SUA) format 
din pompă cuaternară, injector automat, detector UV, 
termostat coloană.' 

Separarea s-a realizat pe o coloană Hypersil C18, 
250 mm X 4,6 mm; 5 1-1m (Zorbax, Agilem 
Technologies, SUA); faza mobilă a fost constituită din 
apă (A) şi acetonitril (B), în rapon A:B=70:30 (V/V). 
Înainte de utilizare, faza mobilă a fost degazată pe baia 
de ultrasunete şi filtrată printr-un filtru Millipore de 
0,45 1-1m. Faza mobilă a fost eluată cu un debit de 
1 ml/min. Separarea s-a făcut la 30 •C, măsurând 
semnalul dat de detector la 280 nm, iar volumul de 
injectare a probei a fost de 1 O 1-1'-

Prepararea soluţiilor standard de calibrare 
În vederea determinării pentoxifilinei din 

comprimate, s-a ales ca metodă de evaluare cantitativă 
metoda standardului extern. În acest sens, în fiecare zi 
de analiză s-a preparat o soluţie stoc de pentoxifilină în 
apă cu concentraţia 200 !lg/ml pentoxifilină prin 
dizolvarea pe baia de ultrasunete a 10 mg pentoxifilină 
în 25 mi apă distilată Într-un balon cotat de 50 mi şi 
completare la semn cu apă distilată. Din soluţia stoc se 
prepară cinci soluţii standard de lucru în apă cu 
concentraţia de 10 !lg/ml prin diluarea în balon cotat a 
câte 0,5 mi soluţie stoc la 10 mi cu apă distilată, 

Prepararea soluţiilor de analizat 
Determinările pentru fiecare tip de formulare s-au 

efectuat pe un număr de câte cinci comprima te datorită 
numărului redus de comprimate avute la dispoziţie, iar 

- --->N;b·, A·...-.-....,.... Mo ~JOCIW."'t.~OJ -, 
,.. 

.,. 

interpretarea rezultatelor s-a iăcut ţinând cont de 
prevederile Farmacopeei Britanice 2005 11 care stabileşte 
limitele de acceptanţă ale conţinutului în substanţă 
activă în funcţie de numărul diferit de comprimate 
luate în lucru. Se cântăresc cele cinci comprimate, se 
calculează masa medie a acestora, apoi se pulverizează 
în mojar şi se omogenizează amestecul. Se prelevează 
25 mg pulbere (echivalentul a 10 mg pentoxifilină), se 
aduc cantitativ Într-un balon cotat de 100 mi şi se agită 
cu 50 mi apă distilată pe baia de ultrasunete timp de 1 O 
minute. După completarea la semn cu apă distilată 
(concentraţia 100 !lg/ml pentoxifilină), probele au fost 
filtrate printr-un filtru Millipore de 0,45 1-1m, după care 
câte 1 mi de filtrat a fost transferat într-un balon cotat 
de 1 O mi şi s-a adus la semn cu apă distilată. Extracţia 
pentoxifilinei s-a realizat în acelaşi mod pentru toate 
cele cinci formulări studiate. În vederea verificării 
interferenţelor datorate excipienţilor, s-au obţinut în 
paralel şi comprimate blanc (fără conţinut de substanţă 
activă) corespunzătoare celor cinci formulări studiate. 
Comprimatele blanc au fost extrase în acelaşi mod ca 
cele analizate. 

REZULTATE ŞI DISCUŢII 
În condiţiile cromatografice propuse s-a constatat o 

specificitate bună a separării, la timpul de retenţie al 
pentoxifilinei (PTX) neexistând interferenţe datorate 
excipienţilor (Figurile 2 şi 3 ). Separarea se caracterizează 
prin următorii parametri cromatografici: timp de retenţie 
tR = 3,5 (±O,OS)minutc, număr de talere (platouri) 

il 

1 
1 1 

Figura 2. Cromatograma soluţiei standard de pentoxifilină !PTX) in apă 

~-.... ""'•··""~•· -;;--~~~r(·!lo:·····---
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Figura 3. Cromatograma soluţiei blanc obţinută -din fo~mifarmaceutică reconstituită HEF, fără s~bst~-nţă actÎ~ă şi a soluţiei 
standard de pentoxifilină !PTXI 
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Figura 4. Reprezentare' comparativa a cromatogramelor prob:lor H~şi HEF~-: 
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Figura 5. Reprezentare comparativă a cromatogramelor probelor HPF,, HPF,şi HPF, 

teoretice N= 11165, simetria picului S = 0,82. Se poate 
concluziona că pentoxifilina se separă eficient şi specific 
în condiţiile cromatografice propuse. 

Metoda instituită a fost aplicată la dozarea din 
comprimate retard a pentoxifilinei. Calculele s-au 
efectuat prin compararea ariilor picurilor obţinute cu 
soluţiile probă cu cele obţinute cu soluţiile standard de 
lucru, în fiecare zi de analiză. Valori tipice obţinute cu 
soluţiile standard de calibrare: aria medie Âst.(±DS) = 
176,8 (±0,3), CV% = 0,2, unde DS reprezintă deviaţia 
standard, iar CV% coeficientul de variaţie procentual. 

Pentru evaluarea cantitativă s-a luat în calcul 
media a trei determinări pe fiecare soluţie probă. 

Figura 4 prezintă comparativ cromatogramele 
probelor obţinute din comprimate cu hidroxietil­
celuloză (HEC). 

În figura 5 sunt redate cromatogramele 
pentoxifilinei extrase din matriţe hidrofile pe bază de 
hidroxipropilmctilccluloză (HPMC) preparate cu 
diferite proporţii de polimer. 

În urma prelucrării datelor obţinute experimental, 
conţinutul în pentoxifilină al celor cinci tipuri de 
formulări propuse (matriţe hidrofile pe bază de 
hidroxietilceluloză şi hidroxipropilmetilceluloză în 
proporţii diferite), corespunde prevederilor 
Farmacopeei Britanice, conform cărora limitele 
acceptabile pentru un conţinut de 400 mg/cpr sunt 
cuprinse între 356,8-444 mg {89,2%-111 %) dacă 
determinările se fac pe cinci comprimate. Rezultatele 
obţinute experimental pentru fiecare tip de formulare 
sunt redate în tabelul I. 

CONCLUZII 
Aplicând o metodă HPLC în fază inversă ŞI 

detectie UV s-a realizat determinarea cantitativă a 
pent~xifilinei din cinci noi tipuri de comprimate pe 
bază de matrită hidrofilă. Concentratiile determinate 
corespund di~ punct de vedere al 'conţinutului în 
substantă activă. 

Tabelul!. Rezultatele obţinute in urma dozării pentoxifilinei din comprimatele retard studiate 

Polimerul Concentraţia de 
Concentraţia Valoarea% faţă 

Nr. Tip de Cod formator de polimer in medie de cantitatea 
crt. comprimat comprimat matriţă matriţă [mg/cprl declarată 

hidrofilă lo/ol 
1. F, HEF, HEC 34 370,40 92,60 

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

3. F, HPF3 HPMC 45 379,70 94,92 

4. F, HPF, HPMC 31 418,10 104,52 

5. F, HEF5 HEC 17 390,60 97,65 
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Comparare a 3 doze diferite de Misoprostol administrat 
după Mifepriston pentru inducerea medicamentoasă a 

avortului - un studiu multicentric, 
randomizat,controlat,dublu-orb 

L. Puşcaşiu, 8. Szabo, C. Enciulescu, M. Horga, F. Rozsnyai, R. Făgărăşan, O. Pupăză, 
M. Căpîlnă, C. Molnar, C. Mărginean, R. Nicolau, Sz. Kiss 

Scopul studiului a fost compararea eficacităţii unei scheme de 
tratament care include o doză unică orală de 200 mg 
mifepriston, urmată de administrarea orală sau vaginală de 
misoprostoi.Studiul a fost dublu orb, controlat, randomizat, 
multicentric, iar grupul de studiu a fost alcătuit din 150 de 
paciente care au solicitat intrerupere legală de sarcină la care 
s·a administrat 200 mg mifepriston oral in ziua a l·a, urmat de 
administrarea a 0,8 mg misoprostol, oral sau vaginal in ziua a 
lll·a.Pacientelor la care s·a administrat oral precum şi unul din 
grupurile cu administrare vaginală au continuat cu 0,4 mg 
misoprostol oral, de 2 ori pe zi, pentru 7 zile. 
Avortul complet a fost efectul principal urmărit. S-au mai 
investigat efectele secundare. momentul expulziei produsului 
de concepţie şi durata singerări1. 
Rata avortului complet a fost de 92,3% in cazul grupului cu 
administrare orală de mifepriston,urmată de continuarea 
administrării orale, respectiv 93,5% in grupul cu administrare 
exclusiv vaginală şi 94,7% in grupul cu administrare iniţial 

orală urmată de continuarea administrării pe cale orală de 
misoprostol. Pe lotul studiat in centrul nostru rata esecului a 
fost de 0,68o/o (din cele 146 de paciente inrolate intr-~n singur 
caz a fost necesară evacuarea chirurgicală a uterului după 
regimul medicamentos administrat) 
Pentru sarcinile In care amenoreea este mai lungă de 57 de zile 
administrarea vaginală de misoprostol este mai eficientă decit 
administrarea orală cind se continuă cu administrarea de 0,4 
mg misoprostol oral, de 2 ori pe zi. timp de 7 zile. Continuarea 
administrării de misoprostol creşte eficacitatea in acest grup 
de amenoree comparativ cu o singură doză vaginală de 
misoprostol in ziua a lll·a dar nu scurtează perioada de 
slngerare.Nu s-au inregistrat diferenţe in privinţa eficacităţii 
dacă amenoreea a fost sub 57 de zile. 
Cuvinte cheie: avort medicamentos, mifepriston, misoprostol 

Avortul medical de trimestrul I nu există în practica 
curentă în România, dar este înregistrat şi utilizat de 
rutină pentru întreruperea sarcinii mici în China, 
Fran~a, Suedia şi Marea Britanie. 

Administrarea de Mifepriston urmată la 2 zile de 
administrarea unui analog de prostaglandine a devenit o 
metodă alternativă la întreruperea chirurgicală a 
sarcinii incipiente de la finele anilor 80. 

Clinica Obsletricl - Ginacolog1e Nr 1, Universitatea de Med1cinl şi 
Farmacie TArgu-Mureş 
Adresa de corespondenţi: Lucian Puşcaş1u. str Retezatului, nr 1, 
5'0068 Tg-Muroş, tel 0760·163.955, e-mail puscasiu@gmail.com 

The aim of this study was to compare the efficacy of oral 
and vagina/ 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 !1 coun· 
tries} double blind, randomized, controlled tria/ including 
a total of 2219 healthy women requesting medical abor· 
tion with less then 63 days of amenorrhoea. 
Mifepristone 200 mg was administered oral/y on day one, 
followed by 0,8 mg misoprostol either orally or vaginalfy 
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 expu/s10n 
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 considermg 
undetermined cases of fai/ures. 
The failure rate in our centre in case of 146 women was 
0.68% (after the medical procedure 1 case of surgica/ 
evacuation was necessary}. 
Key words: medical abortion, mifepristone, misoprostol 

Regimul terapeutic adoptat în Europa a fost de 
600 mg de Mifepriston, urmat de 0,4 mg de Misoprostol 
administrat oral, în cazul în care vârsta gestaţonală era 
de pînă la 49 de zile de la prima zi a ultimei menstruaţii 
normale. Cînd vîrsta gestaţională era cuprinsă între 50-
63 de zile de prima zi a ultimei menstruaţii 
prostaglandina recomandată era gemeprost administrat 
vaginal. 

De la înregistrarea acestui regim terapeutic mai 
multe studii au urmărit ameliorarea dozelor utilizate în 
avorrul medical: mai multe trialuri multicentrice au 
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arătat .:ă urilizând diferiţi analogi prostaglandinici 
efectul obţinut cu 600 mg de Mifepriston poate ii 
obţinut şi cu doar 200 mg de Mifepriston.'1.'' 

S-a demonstrat de asemenea că doza orală de 
400 mg de Misoprostol este insuficientă la vârsta 
gestaţională mai mare de 7 săptămîni.U 

Trebuie însă luate în considerare avantajele pe care 
Misoprostolul le prezintă faţă de Gemeprost: cost mai 
scăzut, stabilitate la temperatura camerei şi eficacitate şi 
în cazul sarcinilor mai avansate. 

Un studiu pe un lot de 263 de paciente care 
prezentau amenoree de sarcină de pînă la 63 de are a 
arătat că administrarea vaginală a 0,8 mg de 
Misoprostol după administrarea orală a Mifepristonului 
a dus la procente mai ridicate de avort complet decît 
cele înregistrate după administrarea orală a aceleiaşi 
doze de Misoprostol (95%, comparativ cu 87%). 

De asemenea, procentul pacientelor care au 
prezentat diaree şi vomă a fost mai scăzut în grupul cu 
administare vaginală.' 

Eficacitatea mai mare după administrarea vaginală 
a Misoprostolului ar putea fi explicată prin modelul 
contraqei uterine asfel induse: se produc contraqii 
uterine regulate, de durată mai lungă şi cu amplitudine 
progresivă pe cînd administrarea orală nu este urmată 
de activitate contractilă uterină regulată. 5 

Eficacitatea poate fi şi mai bună după administrarea 
de doze repetate de Misoprostol care a contribuit la 
completarea avortului şi care au fost bine tolerate pe o 
durată de 2 săptămîni de administrare. 6•

1
•
9
•
10 

Unul din principalele dezavantaje ale avortului 
indus medicamentos, comparativ cu cel chirurgical este 
dat de durata mai mare a sângerării post-avort.3 

În trei studii multicentrice conduse de OMS durata 
medie a sîngerării după avortul medicamentos a fost de 
11-12 zileY·Il,o• 

Pe lângă faptul că eficacitatea metodei creşte după 
tratamentul de mai lungă durată cu Misoprostol se 
înregistrează şi o scădere a duratei de sîngerare prin 
creşterea conractilităţii uterului şi expulzia precoce a 
produsului de concepţie. 

Aşa cum sugcrază o serie de studii, majoritatea 
femeilor preferă administrarea orală de Misoprostol, pe 
care o consideră mai convenabilă si mai intimă.7 

Aceste motive au dus la iniţiativa de a investiga 
dacă eficacitatea rnisoprostolului administrat oral poate 
fi crescută prin utilizarea unei doze iniţiale crescute, 
respectiv prin continuarea administrării timp de o 
săptămînă a misoprostolului. 

Scopul acesti studiu multicentric a fost acela de a 
compara eficacitatea de producere a avortului, efectele 
secundare şi durata sângerării a trei scheme de 
tratament diferite în privinţa căii de administrare şi a 
duratei de administrare a misoprostolului. 

MATERIAL ŞI METODĂ 
Studiul a fost unul multicentric, dublu-orb, 

ra?do_mizat şi controlat cu scopul de a compara 
eficacitatea a 3 scheme de tratament şi s-a desfăşurat în 

L. Puşcaşiu, B. Szabo. C Enciulescu, M Horga. et al 

15 centre din Întreaga lume, cel din România fiind la 
Tîrgu-Mureş. Celelalte centre au fost în China (3), India 
(3), Finlanda, Vietnam, Slovenia, Norvegia, Singapore, 
Suedia, Ungaria şi Mongolia. 

Studiul a inclus paciente însărcinate sănătoase care 
au solicitat întrerupere de sarcină ce nu depăşea 9 
săptămîni sau 63 de zile de amenoree de la prima zi a 
ultimei menstruaţii normale - vârstă gesraţională 
confirmată prin ecografie. Pacientele au avut toate 
vârsta necesară consimţămîntului, în conformitate cu 
legea. 

În studiu au fost înrolare doar pacientele cu sarcină 
intrauterină unică şi un nivel al hemoglobinei peste 
100 g/L. 

Toate pacientele şi-au dat acordul scris de a 
participa la studiu şi au fost de accordul să utilizeze altă 
modalitate de contracepţie decât cea hormonală sau 
steriletul pînă la prima menstruaţie de după avort. 

Criteriile de excludere: containdicaţii la expunerea 
la mifepriston (patologie a glandelor suprarenale) sau la 
misoprostol (hipertensiune arterială, stenoză mitrală, 
astm bronşic, glaucom, anemie, hipotensiune); alergie la 
mifepriston sau misoprostol; antecedente sau prezenţa 
trombembolismului, afecţiuni hepatice; antecedente sau 
prezenţa pruritului de sarcină; antecedente de 
intervenţii chirurgicale la nivelul colului uterin; 
prez~~ţa unui dispozitiv . in_trauterin . contaceptiv; 
suspiCiunea sau prezenţa sarcmn extrautenne. 

Alte criterii de excludere au fost fumatul a peste 10 
ţigări pe zi în ultimii 2 ani, alţi factori de risc 
cardi_?vasculari precum şi alăptarea. 

Inainte de înrolarea în studiu toate pacientele au 
semnat consimtămîmul informat, au fost examinate 
medical şi gi~ecologic, s-au măsurat greutatea, 
înălţimea şi nivelul hemoglobinei. 

Pacientele înrolare în studiu au fost randomizate 
pentru unul din cele 3 braţe ale tratamentului, care 
diferă în privinţa căii de administrare a Misoprostolului 
precum şi în privinţa continuării tratamentului cu 
Misoprostol sau cu placebo, timp de încă 7 zile, pe cale 
orală. 

Pentru fiecare din cele 3 brate doza unică de 
Mifepriston a fost de 200 mg, admi~istrat oral în ziua 
I-a a studiului. 

În ziua a III-a a studiului (la 36-44 de ore de la 
administrarea Mifepristonului) grupul cu calea de 
administrare orală/orală (0/0) a primit 0,8 mg de 
Misoprostol pe cale orală şi pastile placebo pe cale 
vaginală; gruprile cu administrare vaginalălorală (V /0) 
şi exclusiv vaginală (V) au primit 0,8 mg de Misoprostol 
vaginal şi tablete placebo pe cale orală. 

După administrarea Misoprostolului pacientele au 
fost urmărire pentru o perioadă de 3 ore. De asemenea, 
ele au fost rugate să completeze un jurnal în care să 
marcheze zilele de sîngerare şi prezenta eventualelor 
efecte secundare. Grupurile 010 şi V /0 au continuat 
tratamentul cu 0,4 mg Misoprostol oral, de 2 ori pe zi, 
timp de 7 zile, începând din ziua a IV-a a studiului, în 
timp ce grupul V a primit doar placebo. 
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După administrarea Misoprostolului pacientele au 
fost urmărite 'pentru o perioadă de 3 ore, cu 
monitorizarea semnelor vitale si a eventualelor efecte 
secundare. · 

Pacientele s-au întors pentru urmărire şi re­
evaluare în zilele 15 şi 43 de la tratament, ocaziie cu 
care s-a măsurat defecare dată nivelul hemoglobinei. 

Obiectivul studiului a fost să compare cele trei 
scheme de tratament în privin~a eficacită~ii, frecven~ei 
efectelor secundare şi duratei sângerării. 

Ipoteza de lucru a fost aceea că Misoprostolul 
administrat pe cale vaginală va fi mai eficient în 
inducerea avortului complet decît pe cale orală, mai ales 
la pacientele cu vîrstă gesta~ională mai mare şi că 
administrarea continuă de Misoprostol pe cale orală, 
începută în ziua a IV-a va ameliora şi mai mult 
eficacitatea şi va contribui la scăderea duratei de 
sîngerare. 

Principalul rezultat urmărit a fost avortul complet. 
Acesta a fost ini~ial evaluat la vizita de ziua a 15-a prin 
examen clinic şi ecografie iar evaluarea finală s-a făcut 
la examenul final din ziua a 43-a. S-a considerat avort 
complet situaţia în care s-a eviden~iat expulzia 
produsului de concep~ie, precum şi după examenul 
clinic şi ecografie pelvin, precum şi neefectuarea unui 
control uterin instrumentar de urgen~ă sau de eleqie pe 
perioada de urmărire şi până la prima menstruape. 

Continuarea gesta~iei după tratament a fost 
considerată eşec al tratamentului, la fel şi continuarea 
unei sarcini neviabile (lipsa activităţii cardiace­
ecografie). 

Necesitatea unui control uterin instrumentar a 
definit avortul incomplet. 

Rezultat nedeterminat a fost considerat în cazul în 
care pacientele nu s-au prezentat pentru evaluarea 
finală, respectiv dacă au dorit să părăsească studiul 
înainte de cunoaşterea rezultatului final sau au optat 
pentru terminarea chirurgicală a sarcinii. 

Rezultatele secundare au inclus efectele secundare 
ale tratamentului (greaţă, vomă, diaree, durere în etajul 
abdominal inferior), durata până la expulzia produsului 
de concepţie şi durata sîngerării vaginale post-avort. 

Pentru ca studiul să aibă puterea statistică necesară 
s-a calculat că fiecărui brat de tratament îi sunt necesare 
700 de paciente, adică 21'00 de subieqi. Acest număr 
asigură o putere statistică de 90% de a detecta diferenţa 
dintre eficacitatea de 90% si cea de 95% între bratul cu 
administrare orală respe~tiv unul din braţele cu 
administrare vaginală a Misoprostolului, în condiţiile în 
care s-a asumat că 10% din paciente vor fi pierdute din 
eva! uarea finală .11 

La fel ca şi pentru celelalte 14 centre, numărul de 
paciente înrolate la Tîrgu-Mureş a fost de 150 din care 
au fost validate 146. 

Analiza statistică 
Studiul a fost unul dublu orb, atât participmţii cât 

şi investigatorii nefiind informaţi despre dozele şi rutele 
de administrare ale Misoprostolului pentru fiecare 
pac1entă în parte. 

Analiza finală a datelor centralizate s-a făcut la 
sediul din Geneva al OMS apoi noi am efectuat o 
analiză a site-ului nostru. Fiecate pacientă a fost 
analizată în grupul în care a fost iniţial randomizată. 

S-a efectuat analiza comparativă a datelor 
demografice, a antecedentelor ginecologice şi 
obstetricale precum si în privinta sarcinii actuale în 
fiecare grupă de trata~ent. ' ' 

Procentul femeilor cu avort complet, avort 
incomplet, avort re~inut sau sarcină în evoluţie după 
tratament au fost calculate în intervalul de confidentă de 
95% (IC 95%) utilizând distribu~ia exactă binomiaÎă. 11 

Riscul relativ (RR) de a înregistra eşecul avortului 
complet a fost calculat prin metode standard iar IC 95% 
prin metoda Taylor a aproximării seriilor, precum şi 
prin metoda Mantel-Haenzsel pentru ajustările pentru 
fiecare centru. 11 

S-a efectuat de asemenea o analiză startificată a 
eficacită~ii luînd în considerare durata amenoreei ŞI 
paritatea.1' 

REZULTATE 
Caracteristicile de bază a le celor trei grupe de 

tratament au fost similare: vîrsta medie a fost de 27 de 
ani, greutatea medie 56 kg şi nivelul mediu al 
hemoglobinei 125 g/L 

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

Rata avortului complet a fost de 92,3% (IC 95% 
între90,1-94,1) în grupul 0/0; 94,7% (IC 95% între 
92,9 - 96,2) în grupul V/0 şi 93,5% (IC 95% între 
95,2- 95,2 ) în grupul V. În această analiza au fost 
incluse şi pacientele la care urmărirea nu s-a încheiat 
conform protocolului şi care au fost considerate ca 
esecun. 
· Dacă aceste paciente se exclud din analiză 

împreună cu cele la care protocolul nu a fost întocmai 
urmat şi cele total sau paqial non-compliante 
procentele ob~inute au fost respectiv: 97,1% (IC de 
95% între 95,4-98,3), 98,3% (IC de95% între 96,9-
99,2) şi 96,8% (IC de 95% între 95,1- 98,1) 

La analiza nestratificată pacientele în cele 3 
grupuri de tratament nu au un risc semnificativ diferit 
de eşec (p=0,1608). 

Procentajul pacientelor la care s-a inregistrat eşecul 
avortului complet în cele 3 grupuri de tratament a variat 
între 2,7% şi 12,7% în funqie de centru. 

Procentul sarcinilor rămase în evolutie a fost de 
1,2% în grupul 0/0, de 0,1% în grupul V/0 şi 0,3% 
în grupul V. 

Riscul ca sarcina să continue a fost de 9 ori 
(semnificativ) mai mare în grupul 0/0 comparativ cu 
grupul V /0 (RR= 9,0, IC de 95% între 1,1 - 71,0), 
respectiv de 4,5 ori (semnificativ) mai mare comparativ 
cu grupul V (RR= 2,0, IC de 95% între 0,2-22,1). În 
cazul celor 2 grupuri cu administrare vaginală riscul 
continuării sarcinii nu a fost semnificativ diferit. 11 
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Dacă luăm în considerare lungimea amenoreei, 
procentul pacientelor la care s-a înregistrat eşecul 
avortului nu a fost diferit la vîrstele gestaţionale de sub 
49 de zile, respectiv între 50-56 de zile de amenoree. 

În cazul pacientelor cu vîrsta de sarcină de peste 57 
de zile în grupul 0/0 riscul de eşec a fost de 3 ori mai 
mare în comparaţie cu cele din grupul V/0, respectiv 
pacient ele din grupul V au un risc de eşec de 2,2 ori mai 
mare decît cele din grupul V /0. 

Paritatea a afectat semnificativ procentul avortului 
complet nuliparele având un procent de eşec mai mare 
decât multiparele (7,5% comparativ czu 5,4% ). Această 
diferenţă s-a menţinut şi după ajustarea privind 
lung1mea amenoreei, antecedentele de avort spontan, 
antecedentele de abort indus şi vârsta pacientei. 

Peste 50% din expulziile constatate în cele 3 grupe 
de tratament au avut loc în timeu! celor 3 ore de la 
administrarea misoprostolului. In jur de 40% din 
expulzii au avut loc pînă la vizita de ziua a 15-a. Lipsa 
expulziei a fost 2,0% în grupul 0/0, 0,4% în cel V/0 
şi 0,3% în grupul V." 

Durata sîngerării nu a fost semnificativ diferită la 
femeile la care s-a înregistrat avortul complet, fiind în 
medie de 13 zile în grupul 0/0 şi V, respectiv de 12 
zile în grupul V/0. Trebuie subliniat că 25% din 
paciente au sîngerat 17 zile sau mai mult, în fiecare din 
cele 3 grupuri de tratament. Durata tratamentului a fost 
similară şi după ajustarea privind lungimea amenoreei. 

Între 46,9-51,4 % din paciente au început să 
sîngereze după mifepriston şi înainte de misoprostol şi 
46,2-50,1% au început să sîngereze în cele 3 ore de 
observaţie de după administrarea misoprostolului. 11 

Percepţia pacientelor în privinţa severităţii 
sîngerării a fost de asemenea similară la cele 3 grupuri 
de tratament. 

DISCUŢII 

Scopul studiului a fost în principal să documentăm 
că eficacitatea tratamentului oral creşte pnn 
administrarea de misoprostol pentru încă o săptămînă, 
în particular în cazul sarcinilor de peste 49 de zile de 
amenoree, aste! că femeile care preferă calea de 
administrare orală să beneficieze de acest tratament. 

Nu am decelat însă diferenţe în procentajul 
avortului complet în cazul sarcinilor de pînă la 56 de 
zile de amenoree comparativ cu administrarea vaginală, 
însă diferenţele au apărut în cazul sarcinilor mai 
avansate. 

S-a dovedit că în cazul pacientelor cu sarcini de 
peste 57 de zile de amenoree administrarea vaginală a 
0,8 mg de misoprostol (V/0) după administrarea 
prealabilă de 200 mg de mifepristone este mai eficace: 
decît administrarea orală a misoprostolului, (0/0) în 
producerea avortului complet. 

Pacientele din grupul cu administrare orală a 
misoprostolului (O/O) au un risc de aproape 3 ori mai 
mare de a eşua în producerea avortului complet 
comparativ cu cele din grupul cu administrare vaginală 
(V/0). 

L. Puşcaşiu, 8. Szabo, C. Enciulescu, M. Horga, et al 

În acest grup de amenoree administrarea continuă 
de misoprostol (V /0) creşte eficacitatea, comparativ cu 
administrarea unică a 0,8 mg misoprostol vaginal (V) 
dar creşte şi incidenţa diareei de 3 ori. 

Studiul a arătat că eficacitatea avortului medical 
este mai mică la femeile nulipare, rezultat în 
discordanţă cu alte studii care raportează o rată de 
succes mai mare la nulipare comparativ cu 
multiparele2•1 acestea au fost însă studii observaţionale. 

Momentul expulziei produsului de concepţie a fost 
evaluat în 3 perioade de timp diferite: înainte de 
administrarea misoprostolului, la 3 ore de la 
administrarea acestuia si la 15 zile de la administrarea 
misoprostolului - rezuitatele au fost similare în cele 3 
grupuri de tratament. 11 

Pentru întreg lotul studiat 23,6% din paciente 
aveau resturi la vizita din ziua a 15-a dar 90% 
prezentau avort complet la 45 de zile, fără a fi nevoie de 
evacuarea chirurgicală a uterului. 

Deoarece durata lungă de sîngerare reduce 
acceptabilitatea avortului medical am încercat să testăm 
dacă administraea continuă de misoprostol conduce la 
diminuarea duratei sângerării - însă durata sângerării 
s-a dovedit similară în toate cele 3 grupuri de tratament 
şi nu a fost diminuată de dozele suplimentare de 
misoprostol. 11 

CONCLUZII 
1. În cazul pacientelor la care durata amenoreei de 

sarcină este de 57 de zile sau mai mult administrarea 
vaginală a misoprostolului este mai eficace comparativ 
cu calea orală atunci când în ambele cazuri tratamentul 
este continuat cu 0,4 mg de misoprostol oral de 2 ori pe 
zi, 7 zile. 

2. Continuarea tratamentului cu 0,4 mg de 
misoprostol oral de 2 ori pe zi, 7 zile duce la creşterea 
eficacităţii tratamentului, comparativ cu administrarea 
unei doze unice vaginale de misoprostol în ziua a III-a 
după mifepriston, pentru această durată a 
amenoreei.Continuarea tratamentului nu duce însă la 
reducerea duratei de sîngerare. 

3. Aceste diferenţe nu apar la paciente a căror 
durată a amenoreei este sub 57 de zile. 

Avortul medicamentos de prim trimestru trebuie 
oferit legal şi pacientelor din ţara noastră ca o 
alternativă valabilă şi eficientă la avorrul chirurgical, 
eforturi fiind necesare pentru găsirea unei modalităţi de 
reducere a ângerării post-avort. 
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Cunoştinţe de educaţie sexuală 
Într-un eşantion populaţional urban 

Cornelia Rada\ Monica Tarcea2
, Prejbeanu lleana3 

Scop: Evaluarea cunoştinţelor privind educaţia sexuală şi 
riscul transmiterii unor boli sexuale, Intr-un lot 
populaţional din mediul urban. 
Material şi metodă: Este un studiu epidemiologic 
transversal de evaluare, realizat pe un un eşantion de 
1859 de subiecţi selecţionaţi aleator din 8 oraşe 
reprezentative ale regiunilor istorica-geografice româneşti: 
Târgu Mureş, Timişoara, Baia Mare, laşi, Constanţa, 

Ploieşti, Craiova şi Bucureşti. S-a aplicat un chestionar 
complex de evaluare a comportamentului sexual, a stilului 
de viaţă şi cunoştinţelor in domeniu, cu o distribuţie egală 
pe sexe, grupe de vârstă şi nivel de pregătire şcolară. 

Datele au fost prelucrate folosindu-se programul SPSS. 
Rezultate: Distribuţia respondenţilor care au auzit de boli 
transmise sexual arată diferenţe semnificative pe sexe 
(p<0,05l. femeile având mai multe cunoştinţe şi fiind mai 
interesate de aceste afecţiuni decât bărbaţii. Cele mai 
multe cazuri cu gonoree au fost raportate in Târgu Mureş 
(26,3%1 respectiv cele mai puţine in Constanţa şi Ploieşti 

(5,3%1. Nivelul de educaţie şi socio-economic ridicat se 
asociază cu nivelul ridicat de cunoştinţe in domeniu. 
Concluzii: Considerăm că este necesară educaţia sexuală 
in şcoli 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 igienă personală şi protecţie, 

precum şi a cunoştinţelor in domeniu la toate grupele 
populaţionale. 

Cuvinte cheie: boli transmise sexual, gonoree, educaţie 
sexuală, comportament sexual 

In ultimii ani bolile cu transmitere sexuală au crescut 
ca număr si vor creste în continuare dacă nu se vor lua 
măsuri dr~stice pe~tru combaterea mecanismului care 
permite împrăştierea acestor afeeţiuni în rândul 
popula!iei . 

Nivelul social-economic scăzut, prezenţa 
prostitu!iei clandestine, a vagabondajului sexual permit 
înmulţirea acestor afeeţiuni cu grave consecinfe în 
viitor asupra populafiei şi a stării de sănătate. Numărul 
mare de contacte sexuale întâmplătoare, ocazionale, cu 
persoane necunoscute, îngreunează desfăşurarea unei 
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Aim: Evaluation of knowledges regarding sexual 
behavior and also infection risk perceptions in a 
representative sample of Romanian adults from urban 
areas. 
Methods: ls an epidemiological study, based on 1859 
subjects who were randomly selected from 8 historical 1 
geographical cities from aur country: Baia Mare, lasi, 
Constanţa, 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 126.3%} and the less in Constanta and Ploiesti 
(5.3%}. Regarding HIV transm1ssion sources we received a 
high amount of correct answers 1>90%}. It shows a linie 
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 model/ing 
a healthy sexual behavior and prevention of STD. 
Keywords: sexual transmitted diseases, gonorheea, 
sexual education, sexual behavior 

anchete epidemiologice corecte, astfel încât sursa de 
infeeţie nu este descoperită la timp, aeţiune primordială 
în stoparea fenomenului de extindere rapidă a bolilor cu 
transmisie sexuală. •-'·6 

Primul pas în tratarea bolilor cu transmitere 
sexuală este consultul medical şi diagnosticarea corectă. 
Nu este recomandat tratamenulul empiric sau ca urmare 
a consultării unor surse de informare neoficiale de 
multe ori incorecte. În primă faza medicul poate fi unul 
de familie ce va trimite pacientul ia un specialist în boli 
dermato-venerice, care în urma analizdor va aplica 
tratamentul corespunzător. Acest tratament trebuie 
continuat pe toată perioada recomandată, chiar dacă 
simptomele dispar, iar actul sexual poate fi reluat după 3 
zile de la încetarea tratamentului în conformitate cu 
recomandările medicului specialist. 
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Riscul de infectare cu aceste boli este mai mare în 
contactul sexual cu mai mulţi parteneri, atunci când nu 
este folosit prezervativul ca mijloc de protecţie şi când 
sunt utilizare droguri injectabile intravenos, când 
partenerul se droghează sau are la rândullui mai mulţi 
parteneri sexuali. 

Pe calea sexuală se pot transmite o serie de 
afecţiuni cu evoluţie acută cu disconfort major, cu 
croniciza re, cu complicaţii posibile, efecte teratogene şi 
cancerigene şi cu repercusiuni psihologice: bolile 
transmise sexual (BTS). In România incidenţa acestor 
afecţiuni este crescută faţă de ţările europene şi se 
înregistrează o adresabilitate scăzută la medic a celor 
bolnavi ca urmare si o diseminare accentuată în 
focare1.2.>_ Scăderea vâ;stei la debutul activitătii sexuale, 
creşterea numărului de parteneri sexuali, a' vârstei la 
căsătorie precum şi a importaneţei acordate vieţii 
sexuale cresc riscul BTS în condiţiile lipsei de protecţie 
şi de informare. 

Aşa cum le spune şi numele bolile transmisibile 
sexual sunt infecţii care pot fi transferate de la o 
persoană la alta prin contact sexual. Majoritatea 
acestora sunt tratabile. Totuşi, chiar şi gonoreea altădată 
usor de tratat a devenit rezistentă la tratamente si 
a~tibioterapia clasică, iar unele afecţiuni ca herpesu'l, 
SIDA şi polipii genitali, cauzate de virusuri, nu se pot 
vindeca. Unele din aceste infeqii sunt disconfortante pe 
când altele pot fi letale. Sifilisul, SIDA, herpesul genital 
şi hepatita pot cauza moartea prin complicaţii. Multe 
din aceste BTS sunt factori de risc pentru boala 
inflamatorie pelvică, cancerul cervical sau complicaţii 
la naştere.7•1 

Cheltuielile cu afectiunile transmise sexual sunt 
extrem de costisitoare, atât pentru persoanele care se 
tratează singure, care încalcă legea, cât şi pentru stat, 
care acoperă gratuit tratamentul celor bolnavi. 

Bolile cu transmitere sexuală pot avea consecinţe 
severe, în special la femei, dacă nu sunt tratate, ceea ce 
susţine o dată în plus importanţa testării pentru BTS. 
Din aceste motive amintite, educaţia legată de sănătatea 
reproducerii şi prevenţia sunt importante. 9•10 

Scopul acestei lucrări a urmant evaluarea 
cunoştinţelor de educaţie sexuală, a parcticilor privind 
evitarea infectării cu BTS şi HIV /SIDA, a percerriei 
privind riscul personal de infectare, precum şi a 
concepţiilor greşite asupra căilor de transmitere a 
virusului HIV într-un lot populaţional din mediul 
urban. 

MATERIAL $1 METODĂ 
Acest srudiu epidemiologic transversal s-a realizat 

pe un eşantion de 1859 de subiecţi seleeţionaţi aleator 
din 8 oraşe reprezentative ale regiunilor istorica­
geografice româneşti: Târgu Mureş, Timişoara, Baia 
Mare, Iaşi, Constanţa, Ploieşti, Craiova şi Bucureşti. 

S-a aplicat un chestionar complex de evaluare a 
comportamentului sexual, a stilului de viaţă şi a datelor 
demografice, cu o distribuţie egală pe sexe, grupe de 
vârstă şi nivel de pregătire şcolară. Limitele de vârstă 
au fost între 15 şi 75 de ani şi cu repartizare pe 3 grupe 

de pregătire şcolară (elementară,· medie şi superioară). 
Nu au fost cuprinse în eşantionare persoane de 
specialitate în domeniul medical: medici, cadre sanitare, 
moase etc. 

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

REZULTATE $1 DISCUŢII 
Subiectii au fost întervievati dacă au auzit si dacă 

au fost trat~ţi de şapte BTS. C~le mai cunoscu~e sunt 
sifilisul şi gonoreea şi cea mai puţin cunoscută este 
Chlamydia (Tabelul I). Ponderi însemnate dintre cei 
investigaţi au raportat ca au auzit, în ordine 
descrescătoare, de următoarele afecţiuni: herpes genital, 
candidoză, trichomonas,vegetaţii genitale, cifre mai 
crescute decât în studii anterioare. 1.J 

În eşantionul nostru, 90,58% din subiecţi şi-au 
început viaţa sexuală. 

pistribuţia respondenţilor care au auzit de boli 
transmise sexual arată diferenţe semnificative pe sexe 
(p<0,05), privind unele BTS, femeile având mai multe 
cunoştinţe şi fiind mai interesate de aceste afecţiuni 
decât bărbaţii (Figura 1 ). 

Pentru ambele sexe, cel mai scăzut nivel de 
cunoştinţe se înregistrează printre persoanele 
necăsătorite şi pentru cele de sub 24 de ani. De 
asemenea nivelul de cunoştinţe privind BTS creşte 
odată cu creşterea nivelului de şcolarizare şi a nivelului . . 
soc1o-econonuc. 

Tabelul 1. Ponderea persoanelor care au auzit şi care au 
fost tratatepentru boli transmisibile sexual 

BTS 
Sifilis 

Gonoree 
Trichomonas 

Vegetaţie genitală 

Herpes genital 
Candidoză 

Chlamydia 

Vegcl&l~e 

g<naa 
Herpes 
ll"n&al 

Au auzit% Au fost tratati % 
94.6 0.6 
73.4 3.1 
53.9 5.6 
46.4 0.8 
66.1 1.0 
63.3 13.4 
35.0 1.1 

5 ,7 5 5 

'•Fe~ O Mase~ 

Figura 1. Repartizarea subiecţilor care au auzit de bolile 
transmise sexual In funcţie de sex 
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Figura 2. Distribuţia respondenţilor care au fost trataţi de boli transmise sexual in funcţie de sex 

Baia \larr 

Constanta 

lasi 

Targu Murrs 

Craio.-a 

Timisoara 
19J 

Bucurrsli 

OGonorer 1:1 Trichomonas •candidoza 

Figura 3. Repartizarea respondenţilor care au fost trataţi de BTS pe localităţi 

Tabelul Il. Ponderea răspunsurilor legate de modalităţile de transmitere a HIV/SIDA 

Modalitatea de 
transmitere HIV 

WC-ul 
Baia 
Sărutul 

imbrăţişarea, atingerea 
intimă 

inţepături de insecte 
Relaţii heterosexuale 
Relaţii homosexuale 
Transfuzii de sănge 
Ace nesterilizate 
De la mamă la făt 

Nu o/o 

93,9 
95,1 
84,9 
89,1 
74,1 
17,8 
11,7 
4,9 
5,5 

13,4 

Da o/o 

6,1 
4,9 

15,1 
10,9 
25,9 
82,2 
88,3 
95,1 
94,5 

86,6 
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> 60 ani 1 
6,6 

16,7 
lz1,1 

IO,J 
50-59 ani lu.~ 

~~· 

40-49 ani 
l!1,.J 
~20,2 

18,9 
35-39 ani rnu 

IN.A 

;x:p 19,3 
l0-l4 ani 

16,9 
25-29 ani 

112 
.18,3 

III 6,6 

20-24 ani r:j 

DGonorcc D Trichomonas •candidoza 

Figura 4. Distribuţia pe grupe de vârstă a respondenţilor trataţi cu BTS 

Persoanele chestionate care au fost tratate de boli 
transmise sexual sunt în procent redus: doar 0,6% 
dintre cei chestionati au fost trata\i de sifilis, 3,1% de 
gonoree, 5,6% despre trichomonas, iar cei mai mul\i au 
fost trata\i de candidoză - 13,1% (Tabelul 1). Desigur 
răspunsurile trebuie privite sub rezerva reaqiei de 
prestigiu fiind posibil ca pondrea reală a celor trata\i să 
fie mai mare. De altfel şi statistcile despre inciden\a şi 
prevalenţa BTS bazate pe raportările medicilor nu 
reflectă fenomenul real în popula\ie deoarece BTS sunt 
de multe ori asimtomatice sau cu simptome nespecifice, 
persoanele infectate nefiind conştiente de infecţie. 

De asemenea, s-au înregistrat diferen\e semnificativ 
statistic pe sexe şi pe afeqiuni (p<0,05) în rândul 
persoanelor care au declarat că au fost tratate de cel 
pu\in o boală cu transmitere sexuală. La bărbaţi a 
predominat gonoreea (89,5%) la femei ponderea mai 
mare a avut-o şi trichomonasul {83,7%) şi candidoza 
(81,1 %) {Figura 2). 

La afecţiunile care au avut ponderea cea mai mare 
(candidoză, trichomonas şi gonoree) se evidenţiază o 
serie de deosebiri pe localită\ile investigate fără ca testul 
ehi să indice diferen\e semnificative, de exemplu 
cazurile cu gonoree şi candidoză au fost cele mai 
numeroase in Târgu Mureş (26,3% şi respectiv 18,1% 
dintre mureşenii chestiona\i au fost trataţi) şi cel mai 
puţin frecvente în Constanţa (5,3% şi 6,6%). 

Pentru candidoză cele mai multe cazuri tratate au 
fost în Targu- Mureş (18,1%) şi Timişoara (17,7%), iar 
cele mai pu\ine în Constanţa (6,6"/o).Trichomonasul a 
fost tratat cel mai adesea în Ploieşti (18,3%) şi 
Timişoara {17,3%), iar cel mai rar în Constanp 
{4,8"/o).Gonoreea a fost cel mai frecvent tratată în Targu 
Mureş {26,3%) şi Timişoara {19,3%), respectiv cel mai 
pu\in în Constanta şi Ploieşti (5,3%) (Figura 3). 

Distribu\ia pe grupe de vârstă a subiecţilor trataţi 
cu boli transmise sexual evidenţiază o pondere mai 
accentuată pentru adulţi (25-50 de ani) faţă de tinerii cu 

Tabelul III. Opinia privind eficienţa prezervativului impotriva BTS in funcţie de nivelul de şcolarizare 

Eficienţa prezervativului 
Nivel de educaţie% 

Scoala Total 
Impotriva BTS Scoala elementară 

enerală 
Liceu Post liceală Universitate 

Puţin eficace 3,5 8,9 5,7 6.8 5,9 6,4 

EfiCace 47,7 32,8 38,4 38,3 43,3 39,4 

Foarte eficace 30,2 38,8 46,2 44,1 47,4 44,2 

Nu 'tiu 18,6 19,5 9,8 10,8 3,4 10,0 
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acces la prezervativ şi cu educa1ie sexuală în şcoală şi 
fa1ă de vârstnicii cu activitate sexuală redusă şi lipsa 
prezervativului înainte de '89. Putem lua în considerare 
şi posibilitatea ca adul1ii de azi să aibă mai multe 
experienţe sexuale decât vârstnicii înainte de 1989 şi 
deci să fie mai expuşi. 

In afară de gonoree, care are o evolu1ie fluctuantă 
de la o vârstă la alta şi fără un pattern anume, atât 
candidoza cât si trichomonas ca afectiuni tratate, au 
avut un crescen'do de la vârstele tinere' (de la 15-19 ani 
cu o medie de 1,5% către 29 de ani cu o medie de 17,1 %), 
urmată de un platou până la grupa de vârstă 40-49 de ani, 
si o scădere a frecventei către 60 de ani la 6,6%, ca urmare 
~ reducerii activitălii. sexuale (Figura 4 ). 

În ceea ce priveşte, infecţia HIV/SIDA, se remarcă 
o pondere ridicată a persoanelor cu suficiente cunoştin1e 
legate de această boală (în medie de peste 99%) ca 
rezultat al campaniilor mass-media susţinute de 
informare legate de această maladie gravă şi a 
introducerii suplimentare în şcoli a cursurilor opţionale 
de educaţie sexuală, precum şi a creşterii accesului la 
internet (Tabelul II). 

Principalele modalităli la risc de infectare 
cunoscute sunt transfuziile de sânge (95,1 %), acele 
nesterilizate (94,5% ), relaţiile homosexuale (88,3%) şi 
respectiv heterosexuale (82,2% ), cu creşteri 
semnificative comparativ cu studii din anul2004.9 

Cu toate acestea, sunt mul1i care au dat răspunsuri 
incorecte. Un set de întrebări cu răspunsuri predefinite a 
evaluat cunoştinţele privind evitarea infectării HIV şi 
concepţiile greşite despre transmiterea HIV. 

Evaluarea statistică a răspunsurilor incorecte prin 
testul ehi relevă diferenţe semnificative pe grupe de 
vârstă (p<0,01) la modalitatea de transmitere prin WC şi 
baie. Opiniile eronate de transmiterea HIV/SIDA prin 
baie/WC au fost prezente într-un procentaj destul de 
mic (4,9% 1 6,1%). Un sfert dintre cei chestionati au 
menţionat totuşi că înţepăturile de insecte pot c~uza 
transmiterea HIV, o cifră de luat în seamă ca lipsă de 
informare corectă sau confuzie de interpretare." 

Ponderea celor care ştiu despre transmiterea 
virusului HIV de la mamă la făt si care au cunostinte 
despre transmiterea verticală este 'de 86,6%, în speci~l 
femeile din mediul urban, iar dintre acestea în special 
cele de vârstă fertilă, cu nivel de instruire mediu si 
superior, nivel socio-economic ridicat, cele c~ 
experien1ă sexuală şi cele de etnie maghiară. 

Ponderea răspunsurilor incorecte legate de 
transmiterea HIV/SIDA prin toaletă şi baie repartizată 
pe grupe de vârstă, ne arată că adolescenţii şi vârstnicii 
adaugă pc lista modalitălilor de risc de infectare cu 
HIV/SIDA şi baia/WC-ul, probabil din lipsa de 
informaţii certe, adolescenţii care nu au avut încă parte 
de cursuri preventive iar vârstnicii care nu mai sunt 
direct interesati de această boală sau nu au avut surse de 
informare în t;ecut. Remarcăm două vârfuri la procentaj 
(25% dintre ei şi respectiv 25,6%) la tinerii sub 19 ani 
şi vârstnicii peste 60 de ani care au conceNii greşite 
legate de transmiterea HIV prin baie/WC. 

Cornelia Rada, Monica Tarcea, Prejbeanu Ileana 

Pe localităli cu procent mare de cunoştin1e 
existente în domeniu, men1ionăm Bucureşti, Târgu 
Mureş şi Timişoara. 

O variabilă importantă care eviden1iază diferen1e 
seminificative în cunoasterea căilor de transmitere a 
BTS este nivelul de in~truire. Asfel testul ehi arată 
diferen1e semnificative statististic la un p<0,01 între cei 
care au doar şcoala elementară şi generală comparativ 

Tabelul IV. Primele surse de informaţii privind BTS -
pondere de adresabilitate 

Surse de informaţii Prima sursă A doua sursă 
privind BTS % % 
Medici, cadre sanitare 35,8 3,1 
Părinţi, rude 16,9 6,0 
Prieteni, cunoştinţe 2~.0 16,9 
Cărţi de specialitate 18,1 29,7 
Ziare, radio, TV, internet 2,5 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 cei cu liceu şi facultate. Cum era de aşteptat poderea 
cea mai mare a răspunsurilor eronate se înregistrează în 
rândul celor cu nivel de instruire scăzut. Astfel dintre 
toţi cei care au apreciat în mod greşit că SIDA se 
transmite prin WC şi baie cei mai mulţi sunt cu nivel de 
instruire scăzut (16,7%). Corespondenp între nivelul 
educaţional şi concepţiile greşite despre transmiterea 
HIV/SIDA este semnificativă pentru cei cu nivel de 
şcolarizare scăzut (şcoală elementară şi generală) cu o 
pondere medie de 15% răspunsuri incorecte. La polul 
opus, sunt cei care au pregătire superioară cu un bagaj 
de cunoştinţe corecte şi fondate pe o bază mai detaliată 
de informaţii primite la liceu şi universitate. 

Am urmărit suplimentar opinia subieqilor luaţi în 
studiu privind eficienţa prezervativului împotriva BTS 
(Tabelul III). Majoritatea respondenplor au o percepţie 
corectă privind protecţia pe care o poate realiza 
prezervativul: peste 90% dintre femei şi bărbaţi ştiu că 
utilizarea prezervativului previne transmiterea 
virusului HIV şi altor BTS, respectiv 84% susţin 
eficacitatea prezervativului. 

Există totuşi un procent de 10% care nu au 
cunoştin1e legate de utilizarea prezervativului ca 
metodă de prevenire a îmbolnăvirii cu HIV/SIDA 
procent mai scăzut faţă de studii anterioare. 1•

1
•12 

Semnalăm că dintre cei care nu cunosc despre 
eficacitatea prezervativului împotriva BTS ponderea 
cea mai mare o de1in cei cu şcoală elementară şi 
generală (Tabelul III). 

Pentru a evidenţia Importanţa sprijinului 
serviciilor sanitare şi educa1ionale în educaţia pentru 
sănătate a populaţiei am urmărit ponderea principalelor 
surse de informare privind BTS. Prima sursă cel mai 
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frecvent a fost men~ionată categoria medici/cadre 
sanitare (cu 35,S%) cifră îmbucurătoare, urmată de 
categoria prieteni/cunoştin~e (de 24% dintre ei). Ca 
sursă secundară de informatii a fost mentionată 
categoria că~i de specialitate ( d'e 29,7%) şi mass~ media 
(17,3%). Semnalăm că 20,8% dintre cei chestiona~i care 
nu au mentionat a doua sursă de informare BTS, ci doar 
câte una cfabelul IV). 

Protec~ia ultimului contact sexual este influen~ată 
de statutul marital şi de vârstă, cu diferen~e 
semnificative statistic (p<0,05). În studiul de fa~ă, 
utilizarea prezervativului a fost de trei ori mai mare în 
rândul tinerilor singuri decât în rândul celor aflate în 
cuplu. 

Structura eşantionului arată că 51,2% dintre cei 
chestiona~i erau căsători~i sau trăiau în concubinaj, 
48,8% erau necăsătoriţi, divoqa~i. văduvi sau separa~i, 
0,7% dintre cei intervievaţi nu au început viaţa sexuală, 
pondere mai mică faţă de 2004.9 Aproximativ două 
treimi din bărbaţii tineri au raportat experienţă sexuală 
premaritală. 

Dintre cei căsători~i, doar 43,8% s-au protejat la 
ultimul contact sexual, comparativ cu cei necăsăroriţi cu 
56,2% frecvenţă de proteqie. Lipsa proteqiei a fost 
motivată cu dorinţa unui copil şi/sau infertilitate. 
Aceste situaţii pot fi cauze de diseminare a BTS, cu 
excepţia persoanelor vârstnice inactive sexual şi a 
persoanelor cu un partener sexual stabil. 

Ponderea utilizării unei metode contraceptive a 
fost mai mică la femeile care au avut primul contact 
sexual în cadrul căsătoriei (36% ), faţă de femeile care 
şi-au început via~a sexuală înaintea căsătoriei (58%}. 

Dinamica din ultimul deceniu a inciden~ei BTS 
este marcată de creşterea inciden~ei sifilisului, şi 
scăderea inciden~ei pentru gonoree (probabil nereal 
datorită raportării incomplete}. Remarcăm afectarea 
predilectă la vârstele tinere, din mediul urban, a 
persoanelor fără ocupa~ie, necăsătorite, precum şi a 
persoanelor cu parteneri sexuali întâmplători. 

De asemene~ un rol important revine profilaxiei şi 
controlului acestor boli prin crearea unei reţele 
accesibile de diagnostic şi tratament pentru BTS, 
tdentificarea precoce a bolnavilor, surselor şi contaqilor 
acestora, tratamentul corect, asociate cu urmărirea post­
terapeutică.'.! 

CONCLUZII 
Bolile cu transmitere sexuală reprezintă o 

problemă majoră de sănătate publică, cu largi implica~ii 
popula~ionale, sociale şi medicale, fapt ce impune 
dezvoltarea de strategii în domeniu, privind profilaxia, 
diagnosticul şi tratamentul corect al acestor afecţiuni, 
precum şi elaborarea unui sistem eficient de 
management, informaţional şi legislativ pentru 
implementarea acestora. 

Nivelul cunoştin~elor populaţiei urbane legate de 
bolile cu transmitere sexuală este satisfăcător, ca 
denumire, modalităţi de transmitere, surse de informare 
şi comportamente de prevenire. Totuşi există şi 
persoane care nu au cunoştinţe suficiente in domeniu, in 

special vârstnicii şi cei cu un nivel de instruire redus. 
Susţinem importan~a educa~iei sexuale în şcoli 

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 igienă personală şi protecţie, 
precum şi a cunoştin~elor în domeniu la toate grupele 
popula~ionale, cu predilecţie pentru populaţia tânără 
(adolescenţii) in asociere cu comportamentele lor la risc. 

Nota: lnstituţiJe rmplrcate in studru au fost Centrul de 

Cercetărr Antropologrce Academia Română, Spitalul .,Dr /. 
Cantacuzino"Bucureftl, UMF Bucurefti, UMF Tărgu Mure1, 

UMF Timifoara, DSP Doi;. UMF Craiova, UMF /al', 
Umverntatea .,Andrei Şaguna • Constanţa, DSP] Maramure1, 
Muz. jud. de Ştiinţele Naturii Ph. Ploitfti. 

BIBLIOGRAFIE 
1. <;:LARK JK, BREY RA, BANTER AE - PhyHcians as educator> 

in adolerunt rexuality education, Journal of School Health, 
2003, 73:389-391. 

2. FEROLI KL, BURSTIIN GR- Adolercent rexually tranrmitted 
diseaser: New recommend..tionr for dragnosis, treatment, 
and prevention, American Journal for Maternai/Child 
Nursing, 2003, 28:113-118. 

3. GALLUP-BLACK A., WEmMAN BC - Teen pregnancy and 
urban youtb: competmg truthr, complAcency, and 
perceptionr of tbe problem, Journal of Adolescent Hea!th, 
2004, 34:366-375. 

4. HOLMES KK, LEVINE R, WEAVER M - Effectiveness of 
condomr in preventing sexually tranrmitted infectionr, 
Bulletin of the World Health Organization, 2004, 82:454-
464. 

5. !VANCic-DoucETIE K, HAGLUND K - Adolescentr & HIV: 
the commg storm, Advance for Nurse Practitioners, 2004, 
12:79-82. 

6. MARCU L. PAUNESCU B - Cuno/tmţele, atitudmile 1i 
practicile tinerilor cu tJârrte cuprinse intre 15 1i 24 de ani, 
legate de mfectarea 1i tranrmiterea ITSIHIV/SIDA /1 de 
cunoftinţele practiCării sexului neprotejat, Ed Medicală., 
Bucureşti, 2004. 

7. ŞERBANESCU F, MORRIS L, FRIEDMAN J -Studiul Sănătăţii 
Reproducerii Românra, 1999. Raport Fmal, 2001, CDC, 
ARSPMS. 

8. WIDDICE L et al - Teenr tel/ ur tbe rirkr and benefits of 
bafling rex, Journal of Adolescent Health, 2005, 36:107-
108. 

9. n~ - .Sănătatea Reproducerii la Tineri, România", 2004, 
Raport Final, CDC, JOMC, FICF, CEDPA, CNS, 
Bucureşti. . 

10 .... - Center for Disease Control and Prevenuon, 2004, 
Youtb rirk behavior rurodlance-Umted States, 2003, 
MMWR Surveillance Summaries, 53(55-2), 1-96. 

11. ••• - Strategia na1ională pentru prevenirea ti controlul 
infcqiilor cu transmitere sexuală, Ministerul Sănătăpl, 2004: 

12 .... -Strategia na1ională pentru supravegherea, prevemrea Jl 
controlul cazurilor de infeqie cu HIV /SI DA, în perioada 
2004-2007. 



Revista de Medicină şi Farmacie- Orvosi as Gy6gyszereszeti Szemle, 2007, 53: 154-157 

Studiu privind cunoa,terea 'i implementarea sistemului 
HACCP la unităţi producătoare din judeţul Mure' 

Monica Tarcea 1
•
2

, Anna-Maria Farr2 

Scop: Obţinerea si interpretarea unor informaţii despre 
unităţile alimentare producătoare mureşene referitor la 
existenţa unor sisteme de siguranţă a produselor 
alimentare. 
Material şi metodă: Au fost aplicate chestionare unui 
număr de 40 unităţi producătoare din judeţul Mureş, 

chestionare conţinând întrebări referitoare la profilul de 
activitate al unităţii, aria de distribuţie a produselor, 
nivelul de informare referitor la sistemul HACCP, stadiul 
implementării sistemului şi existenţa unui alt sistem de 
management al calităţii implementat şi certificat. 
Rezultate: Majoritatea unităţilor alimentare evaluate 
cunosc sistemul HACCP de management, dar numai 
jumătate au iniţiat implementarea acestui sistem, cifre 
de pondere redusă. 
Concluzii: Prin alinierea la legislaţia UE unităţile 
producătoare vor fi obligate la implementarea sistemului 
HACCP, ceea ce va ridica eficienţa industriei alimentare şi 
siguranţa alimentelor şi a consumatorului. 
Cuvinte cheie: HACCP, siguranţa alimentelor, manage­
ment alimentar 

Conform Codex Alimentarius, HACCP (Hazard 
Analysis in Critica! Control Points - Analiza Riscurilor 
în Puncte Critice de Control) este un sistem care 
permite identificarea pericolelor specifice (biologice, 
chimice sau fizice) suspectate de a afecta siguranţa unui 
produs alimentar definit şi luarea măsurilor necesare 
pentru a asigura prevenirea sau controlul acestor 
pericole. 1.2 

Legislaţia în domeniul siguranţei produselor 
alimentare este clar definită atât în cadrul Uniunii 
Europene cât şi în România, aceasta făcând referiri 
specifice la punerea în practică şi la termenele care 
trebuiesc respectate la implementarea sistemului 
HACCP. 

'Disciplina de IgienA. Universitatea de MedicinA fi Farmacie Tirgu­
Mureş 
'Centrul de_ SAnAtate PublicA Tirgu Mureş - Compartimentul Igiena 
alimentapeo. mediului fi aşezArilor umane 
Adresa de _corespondeniA : conf univ dr Tarcea Monica, Disciplina de 
lgoenA. Unoversotatea de MedoconA '' Farmacie, str Gh Marinescu 38. 
5'0 139 Tirgu Mureş. tel 0265 215551, int 207, fax 0265 210,07, e­
maol: monauml@yahoo com 

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 ha/f of 
them have already initiated the implementation of thts 
system in their unit. 
Conclusions: Al/ food production units wi/1 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: HACCP, food safety, food management 

Directiva Consiliului Comunităţii Europene nr. 
93/43/EEC/ 14 iunie 1993 privind igiena produselor 
alimentare prevede asigurarea unui sistem unitar de 
urmărire a calităţii produselor alimentare, care să 
întărească încrederea consumatorului în siguranţa 
produselor alimentare. Această directivă obligă statele 
membre ale Uniunii Europene la implementarea 
sistemului HACCP începând cu data de 15 decembrie 
2001.s 

În ţara noastră menţionăm existenţa Ordinului 
Ministerului Sănătăţii nr. 1956/1995 privind 
obligativitate introducerii sistemului HACCP în 
circuitul alimentelor.' Legea nr. 54/2002 de 
aprobare a Ordonanţei de Urgenţă nr. 97/2001 
precizează reglementările producţiei, circulaţiei şi 
comercializării alimentelor.' 

Hotărârea de Guvern nr. 1198/2002 cuprinde 
regulile generale de igienă pentru produsele alimentare 
şi procedurile de verificare a respectării acestor reguli. 
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Unitătile din sectorul alimentar trebuie să identifice 
activit.ăţile care sunt determinante pentru securitatea 
alimentară şi trebuie să garanteze că procedurile 
securitate corespunzătoare sunt stabilite, implementate, 
menţinute şi revizuite pe baza principiilor utilizate în 
sistemul de analiză a riscurilor şi punctelor critice de 
controL•·• Legea nr. 150/2004 stabileşte principiile 
generale care se aplică alimentelor şi hranei pentru 
animale, aplicându-se la toate etapele producţiei, 
prelucrării, distribuţiei şi comercializării alimentelor.• 

Metoda Analiza Riscurilor; Puncte Critice de 
Control constituie o abordare sistematică a realizării 
siguranţei pentru consum a produselor alimentare, care 
constă în aplicarea a şapte principii de bază şi anume: 

Principiul 1: Evaluarea riscurilor asociate cu 
obţinerea şi recoltarea materiilor prime şi ingredientelor, 
prelucrarea, manipularea, depozitarea, distribuţia, 
prepararea culinară şi consumul produselor alimentare. 
Este indicat ca această analiză a riscurilor să fie efectuată 
în faza de proiectare a produsului şi a procesului 
tehnologic de fabricaţie, pentru a defini punctele critice 
de control înainte de începerea fabricaţiei. 

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

Principiul 3: Stabilirea limitelor critice care trebuie 
respectate în fiecare punct critic de controL O limită 
critică este definită ca toleranţa admisă pentru un 
anumit parametru al punctului critic de controL 

Principiul 4: Stabilirea procedurilor de moni­
torizare a punctelor critice de controL Monitorizarea 
reprezintă testarea sau verificarea organizată a 
punctelor critice de control şi a limitelor critice. 

Principiul 5: Stabilirea acţiunilor corective ce vor fi 
aplicate atunci când, în urma monitorizării punctelor critice 
de control, este detectată o devia tie de la limitele critice. 

Principiul 6: Organizarea 'unui sistem eficient de 
păstrare a înregistrărilor, care constituie documentaţia 
planului HACCP. 

Principiul 7: Stabilirea procedurilor prin care se va 
verifica dacă sistemul HACCP functionează corect. 
Aceste verificări vor fi făcute atât de că~re producătorul 
însuşi, cât şi de către organismele de controL Verificările 
au rolul de a confirma faptul că, în urma aplicării 
planului HACCP, toate riscurile au fost identificate şi 
sunt sub control.'·' 

Ca parte a sistemului HACCP se cere 
implementarea măsurilor de GMP- Bunele Practici în 
producţie - măsuri preventive vizând condiţiile de 
organizare internă şi externă în scopul reducerii 
probabilităţii de contaminarea produsului alimentar din 
surse interne s~u externe. 

Scopul studiului a fost obţinerea unor informaţii 
despre unităţile alimentare producătoare mureşene 
referitor la existenţa unor sisteme de siguranţă a 
produselor alimentare. 

MATERIAL ŞI METODĂ 
Au fost aplicate chestionare unui număr de 40 

unităţi producătoare din judeţul Mureş, chestionare 
conţinând întrebări referitoare la profilul de activitate al 
unităţii, aria de distribuţie a produselor, nivelul de 
informare referitor la sistemul HACCP, stadiul 
implementării sistemului, existenţa unui alt sistem de 
management al calităţii implementat şi certificat. 
Chestionarul conţine 8 întrebări, din care 7 sunt de tip 
închis una de tip deschis. 

Chestionarele au fost aplicate la unităţi 
producătoare cu diferite profiluri de activitate, după 
cum urmează: 

-1 O unităţi de panificaţie 
-1 moară 
-1 unitate producătoare de paste făinoase 
-3 patiserii 
-2 unităţi producătoare de băuturi răcoritoare 

. -1 unitate producătoare de băuturi alcoolice şi oţet 
-1 unitate producătoare de băuturi alcoolice şi spirt 

medicinal 
-1 unitate producătoare de margarină 
-1 unitate producătoare de ceai uri 
-1 unitate producătoare de apă minerală 
-1 unitate producătoare de conserve 
-6 unităţi producătoare de carne şi produse din 

carne 
-1 unitate producătoare de dulciuri 
-2 unităţi producătoare de muştar 
-1 unitate producătoare de zahăr 
-7 unităţi producătoare de lapte şi produse lactate. 

REZULTATE 
Pe baza materialului de evaluare am obţinut 

următoarele rezultate: 
-din cele 40 de unităţi producătoare 14 sunt 

amplasate în mediul rural, 26 în mediul urban (65%). 
-aria de distribuţie a produselor: 
-13 unităţi îşi desfac produsele la nivel de judeţ 
-24 la nivel national 
-3 unităţi prod~c şi pentru export. 
Referitor la gradul de informare despre sistemul 

HACCP: 
-5 unităţi nu deţin informaţii referitoarr la sistemul 

HACCP (12,5%) 
-16 unităţi au informaţii vagi (40%) 
-19 unităţi sunt bine informate (47,5%). 
Stadiul implementării sistemului HACCP: 
-zero la 21 de unităţi 
-3 unităti au contactat o firmă de consultantă (7,5%) 
-1 uni~ate şi-a instruit personalul î~ vederea 

implementării sistemului (2,5%) 
-la 6 unităp sistemul este în curs de implementare (15%) 
-la 6 unităţi sistemul este implementat (15%) 
-la 3 unităţi sistemul este implementat şi certificat 

(7 ,5%). 
>Măsura în care consideră că sistemul HACCP 

este eficient: -29 unităti consideră că sistemul este 
eficient (72,5%); 11 uni~ăţi nu ştiu dacă sistemul este 
eficient (27,5%). 
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>Existenta unui alt sistem de management al 
calităfii imple~entat: . . 

-9 unităti au alt sistem, dm care 7 au sistemul ISO, 
2 unităti nu ;u nominalizat sistemul implementat 

-3i unităti nu au alt sistem implementat (77,5%). 
>Existen~a unui alt sistem de management al 

calitătii ceri ti ficat: 
-·7 unităti au alt sistem certificat, din care 5 au 

sistemul rso; 2 nu au nominalizat sistemul 
-33 unităti nu au alt sistem de management al 

calitătii certifi~at (82,5%). 
Din cele 40 unită fi la care s-a aplicat chestionarul 5 

(12,5%) nu au nici un fel de informafii referitoare la 
sistemul HACCP, 35 unităfi (87,5%) cunosc existenp 
acestui sistem, din care 19 sunt bine informafi. 

·21 de unităfi (52,5%) nu au ini~iat implementarea 
sistemului HACCP, iar 19 (47,5%) din unită~ile 
chestionate au ajuns la diferite stadii, 6 unită~i (15%) şi­
au implementat sistemul, la 6 unităfi (15%) sistemul 
este în curs de implementare, iar 3 unită~i (7,5%) au 
sistemul HACCP implementat şi certificat. 

·29 unităfi (72,5%) consideră util sistemul 
HACCP, celelalte 11 unită~i (27,5%) nu cunosc 
importan~a sistemului de management al calităţii în 
industria alimentară. 

·Un număr de 9 unită~i (22,5%) şi-au implementat 
alt sistem de management al calită~ii, din care 7 au 
nominalizat sistemul ISO. 

·Din cei care şi-au implementat alt sistem de 
management al calită~ii 7 (17,5%) uruta~I au SI 

certificare pe acel sistem, sistemul ISO fiind 
nominalizat de 5 unităti. 

Defalcat pe tipu;i de unitate din cele 6 unităţi ce 
şi-au implementat sistemul HACCP, 3 sunt producători 
de lapte şi produse lactate, o unitate de panifica~ie, una 
de produse din carne şi un producător de margarină. 
Din aceste 6 unită~i 4 sunt situate în mediu urban, 2 în 
mediu rural. 

·Cele 3 unităti care au sistemul HACCP 
implementat şi certificat îşi desfac produsele la nivel 
national. 

, ·Aria de desfacere a produselor la unită~ile ce şi-au 
implementat sistemul HACCP este jude~eană la o 
unitate, naţională la 4 unităţi, o unitate produce pentru 
export. 

Din cele 3 unită~i ce şi-au implementat şi certificat 
sistemul ISO una are şi sitem ISO implementat şi 
certificat. 

·Din cele 6 unităti care au sistemul HACCP 
implementat, 3 au şi s'istem ISO (implementat la o 
unitate, implementat şi certificat la două). 

·La 6 (15%) din unitătile chestionate sistemul 
HACCP este în curs de implementare. Din aceste 6 
unită~i două sunt unită~i producătoare de băuturi 
răcoritoare, două de lapte şi produse lactate, o unitate de 
panifica~ie şi un producător de ceai uri. 

>Din cele 6 unită~i la care sistemul HACCP este în 
curs de implementare 3 sunt din mediul urban 3 din 
mediul rural. Două din aceste unităti au siste:U ISO 
implementat. ' 

Monica Tarcea, Anna-Maria Farr 

>0 unitate din cele 40 (2,5%) şi-a instruit 
personalul în vederea implementării sistemului 
HACCP. Acesta este producător de carne şi preparate 
din carne din mediu urban, produsele sale sunt desfăcute 
!a nivel naţional. Nu are alt sistem de management al 
calită~ii implementat. 

>3 unită~i (7,5%) din cele cărora au fost aplicate 
chestionarele au contactat o afirmă de consultanţă în 
vederea implementării sistemului HACCP. Toate trei 
sunt unită~i de panificaţie, din mediu urban, două au 
desfacere la nivel de jude~, una la nivel nafional. Nici 
una nu are alt sistem de management al calită~ii 
implementat. 

>21 unităţi (52,5%) cărora li s-au aplicat 
chestionarele nu au avut iniţiat[ implementarea 
sistemului HACCP. Împărţirea acestora pe profilul de 
activitate al unită tii este următoarea: 

-6 unităţi d~ panificaţie; 1 producător de paste 
făinoase; 1 producător de băuturi alcoolice şi o~et; 1 
producător de băuturi alcoolice şi spirt medicinal; 1 
producător de apă minerală; 1 producător de conserve; 1 
producător de dulciuri; 2 producători de muştar; 4 
producători de carne şi produse din carne. 

>Din aceste 21 de unită~i 9 sunt amplasate în 
mediu rural, 12 în mediu urban (57,14%). 

>După aria de desfacere a produselor aceste 21 de 
unită~i se prezintă astfel: 9 la nivel de judeţ, 11 la nivel 
naţional, 1 unitate produce pentru export. 

>Gradul de informare cu privire la cunoştin~e 
despre sistemul HACCP la aceste 21 de unită~i este 
următorul: lipsa informării la 5 unităţi (23,8%), 
informa~ii vagi la 11 unităţi, 2 unităţi au afirmat că sunt 
bine informate (9,52%). 

>Din cele 21 de unităti 11 consideră ca fiind 
important sistemul HACCP (52,38), 10 nu cunosc 
importanţa acestui sistem. 

>2 unită~i din cele 21 au sistem ISO implementat şi 
certificat (9,52% ). 

>Existenp sistemului de management HACCP 
este cunoscută de o mare parte (87,5%) din unită~ile 
chestionate, respectiv bine informa~i în legătură cu 
sistemul fiind doar 47,5% dintre unităti si tot 47,5% 
dintre unită~i au ini~iat implementa~e~ sistemului 
HACCP, din care 3 (7,5%) şi-au implementat şi 
certificat sistemul, iar la 6 unităţi (15%) sistemul este în 
curs de implementare. 

CONCLUZII 
Majoritatea unită~ilor alimentare evaluate cunosc 

sistemul HACCP de management, dar numai jumătate 
au ini~iat implementarea acestui sistem, cifre de 
pondere redusă. Prin alinierea la legisla~ia UE unită~ile 
producătoare vor fi obligate la implementarea 
sistemului HACCP, ceea ce va ridica eficienta 
industriei alimentare şi siguran~a alimentelor şi 'a 
consumatorului. 
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Analiza componentelor chimice ale apei potabile din 
Municipiul Târgu-Mureş 

Ramona Ureche, Monica Tarcea 

Scop: in lucrarea de faţă prezentăm rezultatele 
determinărilor pe intervalul 2005-2006 a unor parametri 
chimiei de potabilitate din apa de robinet recoltată din 5 
puncte ale oraşului Târgu Mureş. 
Metodologie: Recoltările s-au efectuat lunar, din locuri 
care s-au dorit să acopere diferite cartiere reprezentative 
din oraş, respectiv Cornişa, Centru, Aleea Carpaţi, Dâmbu 
Pietros şi Tudor. Testele de evaluare s-au făcut in 
laboratorul de chimie sanitară al disciplinei de Igienă, 

prin metodele clasice şi pentru parametrii reprezentativi 
de calitate a apei potabile. Am analizat nivelul următorilor 
indicatori: pH-ul, duritatea totală, oxidabilitatea, clorurile 
şi clorul rezidual. 
Rezultate: Datele monitorizate pentru indicatorii de 
calitate a apei potabile distribuite locuitorilor oraşului 

Târgu Mureş, sunt in limitele normale, fără variaţii lunare 
importante, cu excepţia concentraţiilor de clor rezidual 
liber şi total care depăşesc constant şi semnificativ 
crescut limitele standard admise, cu efecte nocive prin 
risc de expunere îndelungată. Variaţiile de calitate sunt 
legate de sezon şi gradul de poluare al apei riului Mureş. 
Concluzii: Se impune gestionarea atentă a apei raului 
Mureş, ca sursa de aprovizionare pentru un număr mare 
de populaţie de pe un teritoriu intins de parcurgere a 
rAului Mureş, din arealul transilvan. 
Cuvinte cheie: duritatea apei, clor rezidual, apă potabilă, 
calitatea apei 

Componentele chimice dizolvate în 
influenţează calitatea acesteia, precum 
consumatorilor. 

apa potabilă 
şi sănătatea 

După principalele efecte induse, Global 
Environment Monitoring System (GEMS)1•9 clarifică 
elementele chimice în trei categorii: 

a.elemente esentiale 
-macroelement~ (Ca, Mg, Na, K, CI) 
-microelemente (l, F, Se, Cu, Zn etc.) 
Acestea pot avea efecte pozitive sau negative prin 

cantitatea lor (carenţă sau exces) 
b.elemente cu efecte toxice asupra organismului 

(nitraţi, unele metale grele, cianuri) pentru care se 
stabilesc pragurile admise. 

Disciplina de IgienA. Universitatea de MedicinA 'i Farmacie Tlrgu· 
Mureş 

Adre_s~ de _corespo~denJi: cont dr. Tarcea Monica, Universitatea de 
Medoconi '' Farmocoe, sir. Gh. Marinescu 38 5~0139 Tlrgu Mureş·tel 
07~4 791967. email· monad@umftgm.ro · · 

Aim: lin this study we present the results of testing the 
chemical indicators of drinking water samples co/lected 
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, hard ness, 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. 
Conc/usion: It is very important to have an efficient 
Mures river qua/ity water control, like the ma in source of 
drinking water for a large population as in a large a rea of 
Transylvania. 
Key words: hardness, residual chlorine, drinking water, 
water qua/ity 

c.elemente cu acţiune genotoxică (substanţe 
organice, sintetice, pesticide), pentru care nu se cunoaşte 
nivelul de prag admis. 11 

În municipiul Târgu Mureş apa de robinet se obţine 
prin tratarea apei de suprafaţă din râul Mureş, care 
adusă la standardele de potabilitate este distribuită 
consumatorilor prin sistemul central de aprovizionare 
cu apă. 

Legea 458/2002 reglementează calitatea apei 
potabile, având ca obiectiv protecţia sănătăţii oamenilor 
împotriva efectelor oricărui tip de contaminare a apei 
potabile, prin asigurarea calităţii ei de apă curată şi 
sanogenă.' 

Legea defineşte astfel apa potabilă: 
.Apa destinată consumului uman este 
a)orice tip de apă în stare naturală sau după tratare, 

folosit~ pent:U băut, la prepararea hranei ori pentru alte 
scopun casruce 
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b)toate tipurile de apă folosită ca sursă în industria 
alimentară pentru fabricarea, procesarea, conservarea 
sau comercializarea produselor ori substan~elor 
destinate consumului uman·.4

•
6 

Parametrii de calitate ai apei sunt: microbiologiei, 
chimiei şi indicatori. 

Parametrii indicatori sunt în număr de 27, 
cuprinzând valorile CMA pentru proprietă~i fizice, 
chimice şi bacteriologice ale apei potabile. 

MATERIAL ŞI METODĂ 
În lucrarea de fa~ă prezentăm rezultatele 

determinărilor pe intervalul 2005-2006 a unor 
parametrii chimiei de potabilitate din apa de robinet 
recoltată din 5 puncte ale oraşului Târgu Mureş. 

Recoltările s-au efectuat lunar, din locuri care s-au 
dorit să acopere diferite cartiere reprezentative din 
oraş, respectiv Cornişa, Centru, Aleea Carpaţi, Dâmbu 
Pietros şi Tudor. 

Testele de evaluare s-au făcut în laboratorul de 
chimie sanitară al disciplinei de Igienă, prin metodele 
clasice şi pentru parametrii reprezentativi de calitate a 
apei potabile. 

Am analizat nivelul următorilor indicatori: pH-ul, 
duritatea totală, oxidabilitatea, clorurile şi dorul 
rezidual. 

Metodologia s-a bazat pe metodele de laborator 
specifice de analiză şi anume, titrarea cu complexon III 
pentru duritatea totală, metoda cu KmnO, pentru 
oxidabilitate, metoda Mohr cu AgNO pentru cloruri, 
metoda colorimetrică cu onotoliJină-metaarsenit 
pentru dorul rezidual şi metoda compararivă cu bandă 
indicator pentru pH.•.S 

Recoltarea s-a făcut din punctele stabilite, în vase 
speciale şi analizele desfăşurate în laborator în 
maximum 48 de ore de la recoltare. Pentru fiecare 
parametru am făcut cîte două analize şi am înregistrat 
media rezultatelor obtinute. 

Rezultatele le pr~zemăm şi le imerpretăm conform 
CMA stabilite de standarde.• 

REZULTATE SI DISCUTII 
Am repartizat datele ob~inute în tabele, 

corespunzător datei de recoltare şi analiză, distribuite 
pe zone 1 puncte de recoltare şi respectiv pe parametrii 
chimiei investigaţi. 

Parametrul pH: s-a încadrat în limitele standard, cu 
o două excepţi din sezonul de iarnă (noiembrie şi 
decembrie), cand a avut o temă de aciditate ajungând 
până la o cifră de 6,00 pentru trei puncte de recoltare 
Cornişa, Aleea Carpaţi şi Dâmbu (Tabelele I - VI), 
probabil prin poluare accentuată a apei cu reziduuri 
menajere ŞI scăderea camită~ii de precipita~ii din aceea 
perioadă şi concemrarea apei. Cele 6 probe 
necorespunzătoare din 40 testate în total pentru pH 
reprezintă o pondere de 15%. 

Parametrul duritate: după noua lege este evaluat la 
limită inferioară de 5 grade germane de duritate. Doar 2 
probe .au fost necorespunzătoare standardelor (5%), în 
tot sezonul de iarnă, cu nivele scăzute de 3,29 şi 3,6 

grade germane de duritate, corespunzătoare punctelor 
de recoltare Cornişa şi Centru (Tabelele I -VIII). 

Duritatea este redusă pentru apa rîului Mureş, sursă 
de apă de suprafa~ă influen~ată de precipita~ii, cu 
implicaţii în patologia cardiovasculară. 

Duritatea apei afectează negativ procesul de 
spălare (inclusiv a corpului uman), dar în schimb 
influen~ează pozitiv patologia cardiovasculară, apa dură 
fiind considerată factor protector. Studii mai recente 
consideră că nu duritatea în sine este benefică, ci calciu! 
(Ca) şi magneziu! (Mg), ai căror compuşi sunt factorul 
major determinat al durită~ii. Apa cu caren~ă în săruri 
de calciu şi magneziu determină o mortalitate prin 
bolile cardiovasculare mult crescută. S-a stabilit o 
corela~ie inversă între duritatea apei şi mortalitatea 
cardio-vasculară. Scăderea concemratiei de calciu 
determină aritmii, modificări EKG' cu creşterea 
intervalului Q-T_I-5·6 

Parametrul oxidabilitate s-a încadrat în limitele 
cerute de 1 O mg/ dl la toate probele de analiză, 
indiferent de sezon sau punct de recoltare (Tabelele 1 -
VIII). 

Parametrul cloruri care defineşte şi provenienp dar 
şi gradul de poluare al apei a fost corespunzător pentru 
toate probele de analiză (Tabelele 1 -VIII). 

Con~inutul în cloruri şi alte săruri de calciu şi 
magneziu sunt reduse în acest areal al râului Mureş, 
sursă de aprovizionare cu apă a oraşului. 

Parametrul dor rezidual, rezultat din tratarea apei 
cu dor gazos adăugat pentru dezinfeqie, a prezentat 
cele mai multe varia~ii ale nivelelor cu depăşiri ale 
limitelor admise. Separat pe trimestre, sezonul cald a 
fost cel mai afectat, probabil şi relaţional cu 
precipita~iile abundente din perioada respectivă, cu 
acumulări de substanţe organice şi implicit tratarea 
suplimentară a apei. 22 de probe din 40 au fost peste 
limitele de admitere (55%) cu o pondere foarte ridicată, 
de aten~ionare. Pe puncte de recoltare, Cornişa, Dâmbu 
si Centru au avut cele mai multe probe 
~ecorespunzătoare, ca tone de distribu~ie a apei la 
consumator. Cornişa cu 100% probe necorespunzătoare, 
Dâmbu cu 87,5%, Centru cu 75%, Aleea Carpa~i 
cu 75% şi respectiv Tudor cu 62,5% probe 
necorespunzătoare. Lunile cele mai afectate au fost 
decembrie, martie, aprilie, mai şi septembrie, fără o 
varian~ă semnificativă pe sezon cald-rece, probabil 
funcţie de calitatea apei brute şi nivelul de poluare 
(Tabelele I - VIII). 

Nivelul crescut al dorului rezidual împrumută 
apei potabile distribuite populaţiei târgu-mureşene un 
gust aparte, de multe ori refuzat senzorial de 
consumatori, deşi calitativ este în limite normale. 

Uneori, poluarea este chiar consecin~a nedorită a 
măsurilor luate în scop de depoluare. Astfel, la 
clorinarea apei se formează si trihalometani, incrimina~i 
pemru efecte cancerigene. În apă trebuie să mai ramână 
o cantitate de dor rezidual care să anihileze microbii ce 
mai impurifică apa pe parcurs pe re~ea până la 
consumator, dar nu în exces deoarece alterează apa 
organoleptic şi eşi dăuna tor sănătăţii. 
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Tabelul 1. Valorile parametrilor chimiei de calitate a apei potabile din data de 28.11.2005 

PARAMETRII CHIMIC! 
Zone de Oxidabilitate in Cloruri Clor rezidual recoltare a pH Duritate KMnO, 
probelor 

N=6,5-9,0 N>5 grade N<10 mg/1 N<250 mg/1 N=O, 10-0.25 mg/1 

Corn işa 6,00 7,14 1,58 28,36 3,00 

Centru 6,50 7,14 3,16 24,82 0,05 

Aleea Carpali 6,00 6,37 2,52 28,36 0,70 

Dâmbu Pietros 6,00 6,86 3,20 26,70 2,80 

Tudor 6,80 6,06 1,60 22,60 0,60 

Tabelul 11. Valorile parametrilor chimiei de calitate a apei potabile din data de 12.12.2005 

PARAMETRII CHIMIC! 
Zone de Oxidabilitate in 

recolta re a pH Duritate KMnO, 
Cloruri Clor rezidual 

probelor 
N-6,5-9,0 N>51!rade N<2 ml!/1 0 2 N<250 mg/1 N•O, 10-0,25 ml!/1 

Corn işa 6,20 3,29 1,65 26,60 2,80 

Centru 7,00 3,6 3,00 24,20 0,20 

Aleea Carpali 6,00 6,20 2,50 18,00 0.70 

Dâmbu Pietros 6,00 6,80 3,00 25,00 2,00 

Tudor 6,80 6,20 2,40 22,00 0,60 

Tabelul III. Valorile parametrilor chimiei de calitate a apei potabile din data de 13.02.2006 

Zone de 
PARAMETRII CHIMIC! 

Oxidabilitate in 
recoltare a pH Duritate 

KMnO, 
Cloruri Clor rezidual 

probelor 
N=6,5-9,0 N>51!rade N<2 ml!/1 0 2 N<250 ml!/1 N=O, 10-0,25 mg/1 

Cornişa 6,80 8,00 1,86 35,46 2,80 
Centru 6,80 7,40 3,00 26,60 0,80 

Aleea Carpali 7,00 6,30 2,52 28,30 0,70 
Dâmbu 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 chimiei de calitate a apei potabile din data de 21.03.2006 

Zone de 
PARAMETRII CHIMIC! 

recoltare a pH Duritate 
Oxidabilitate in 

Cloruri Clor rezidual 
probelor KMnO, 

N=6.5-9.0 N>51!rade N<2 mg/1 0 2 N<250 ml!/1 N=O, 10-0,25 mi! li 
Corn işa 6,60 7,20 1,80 30,20 2,60 
Centru 6,80 7,00 2,60 26,60 0,60 

Aleea Carpali 6,80 6,60 2,50 28,30 0,60 
Dâmbu 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 chimiei de calitate a apei potabile din data de 04.04.2006 

Zone de PARAMETRII CHIMIC! 

recoltare a pH Duritate Oxidabilitate in 
Cloruri Clor rezidual 

probelor KMnO, 
N=6,5-9.0 N>51!rade N<2 mg/1 0 2 N<250 ml!/1 N=O, 10-0,25 mg/1 

Corn işa 6,60 7,00 2,00 28,00 2,00 
Centru 6,80 7,00 2,60 26,60 0,80 

Aleea Carpaţi 7,00 6,40 2,50 28,30 0,60 
Dâmbu 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 chimiei de calitate a apei potabile din data de 12.05.2006 

Zone de PARAMETRII CHIMIC! 

recoltare a pH Duritate Oxidabilitate in 
Cloruri Clor rezidual 

probelor KMnO, 
N=6,5-9,0 N>51!rade N<2 ml!/1 0 2 N<250 ml!ll N-0. 10-0.25 m1111 

Corn işa 6,80 7,00 1,60 26,00 2,00 
Centru 6,80 7,00 2,60 26,40 0,80 

Aleea Carpali 7,00 6,80 2,50 28,00 0,80 
Dâmbu 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 VII. Valorile parametrilor chimiei de calitate a apei potabile din data de 06.06.2006 

Zone de PARAMETRII CHIM ICI 

recoltare a pH Duritate Oxidabilitate in 
Cloruri KMnO, Clor rezidual 

probelor 
N~6.5-9,0 N>5grade N<2 mg/1 0 2 N<250 mg/1 NzO, 10-0,25 mg/1 

Cornişa 7,00 8,79 1,80 27.00 1,50 
Centru 6,50 7,14 2,70 32,00 0,15 
Aleea 
Carpaţi 

7,00 9,34 2,15 28,00 0,50 
Dâmbu 

6,50 8,35 Pietros 2,25 30,00 0,10 
Tudor 6,50 8,57 2,40 28,16 0,10 

Tabelul VIII. Valorile parametrilor chimiei de calitate a apei potabile din data de 12.09.2006 

PARAMETRII CHIMIC! Zone de 
recolta re a pH Duritate Oxidabilitate in 

Cloruri 
probelor 

Nz6,5·9,0 N>5 grade 
Corn işa 7,00 7,14 
Centru 6,50 6,00 
Aleea Carpaţi 7,00 7,00 
Dâmbu 

6,00 6,86 Pietros 
Tudor 6,80 6,06 

Clorinarea gazoasă indirectă, are dezavantajul 
major că formează compuşi secundari toxici (de 
exemplu trihalometani cum sunt cloroformul), 
incrimina~i inclusiv pentru posibil efect cancerigen. 
Apa ce se supune clorinării trebuie să fie curată, altfel 
cea mai mare parte din dor se consumă în alte reacţii 
decât cele vizate, de distrugere a microbilor. Un alt 
efect nedorit este cel al formării clorfenolilor, care 
afectează grav gustul chiar la concentra~ii infime de 
1:20.000.000. 

Repartizarea pe puncte de recoltare a eviden~iat 
faptul că punctul-zona cea mai afectată din punct de 
vedere calitativ a fost Cornişa şi Dâmbu cu 11 probe 
necorespunzătoare din 40 (27,5%), urmate de Aleea 
Carpa~i cu 22,5%, respectiv Centru şi Tudor cu doar 
15% probe neadmisibile. Punctul de recoltare Cornişa a 
înregistrat o situa~ie cu 3 parametri necorespunzători, 
comparativi cu zona Tudor care stă cel mai bine 
calitativ chimic, neavând niciodată mai mult de un 
parametru depăşit. 

Comparativ pe sezonul cald şi cel rece, nu există 
diferen~e semnificative de interpretare şi varia~ie a 
probelor necorespunzătoare pe puncte de recoltare 
(p=0,21). 

Datele noastre nu prezintă diferente notabile fa~ de 
studii anterioare efectuate în areal nostru sau studii 
anterioare din alte areale de pe parcursul rîului 
Mureş.l.l.S 

KMnO, Clor rezidual 

N<2 mg/102 N<250 mg/1 N=O, 10-0,25 mg/1 
1,58 28,36 2,00 
3,16 24,82 0,60 
2,52 28,36 0,70 

3,20 26,70 1,80 

1,60 22,60 0,60 

CONCLUZII 
În general, calitatea din punct de vedere chimic a 

apei potabile distribuită în arealul municipiului Târgu 
Mureş este corespunzătoare, cu mici scăpări legate de 
duritatea mică şi pH-ul variabil. 

Varia~iile de calitate sunt legate de sezon şi gradul 
de poluare al apei rîului Mureş. 

Datele monitorizate pentru indicatorii de calitate a 
apei potabile distribuite locuitorilor oraşului Târgu 
Mureş sunt în limitele normale, fără variaţii lunare 
importante, cu excep~ia concentra~iilor de dor rezidual 
liber şi total care depăşesc constant şi semnificativ 
crescut limitele standard admise, cu efecte nocive prin 
risc de expunere îndelungată. 

Se impune gestionarea atentă a apei râului Mureş, 
ca sursa de aprovizionare pentru o popula~ie numeroasă 
de pe un teritoriu întins de parcurgere a râului Mureş, 
din arealul transilvan. 
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Managementul de spital - mortalitatea intraspitalicească 
la nivel naţional 

E. Wusinczkyl, Monica Tarcea 2
, Ramona Ureche2 

Scopul lucrarii: Caracterizarea fenomenului mortalităţii 
intraspitaliceşti, elucodarea principalelor cauze ale 
mortalităţii şi identificarea problemelor de mortalitate la 
nivel de furnizor de servicii spitaliceşti. 
Material şi metodă: Este un studiu epidemiologic, statis­
tic, de evaluare a unor indicatori epidemiologici, raportaţi 
la nivel naţional. Analiza a fost efectuată pe cazurile 
externate din toate spitalele în luna februarie, anul 2006 
1357.362 cazuri). 
Rezultate: Totalul deceselor înregistrate este de 3.157 
(0,88o/o din cazurile externate), pentru luna februarie 2006. 
Rata mortalităţii la nivel naţional este de 0,88%. Durata 
medie de spitalizare a cazurilor decedate este de 8,8 zile. 
Cele mai multe decese (29%1 se produc in ziua internării 
(12%1 sau în ziua următoare (17%). Durata medie a 
spitalizării cazurilor decedate pe spital variază între O şi 359 
de zile, iar pentru 25% dintre spitale durata medie a spitalizării 
cazurilor decedate este mai mică de 3,3 zile. Vârsta medie a 
cazurilor decedate este de 61 ani. Patologia responsabilă 
pentru cele mai multe decese intraspitaliceşti este 
reprezentată de Bolile cerebrovasculare specifice cu exceptia 
atacului ischemie tranzitor şi Stopul cardiac, responsabile 
pentru 15 şi respectiv 10% din totalul deceselor. 
Concluzii: Tipurile de secţii cu cele mai multe decese: 
Medicina internă, Neurologie şi Chirurgie generală, 

responsabile pentru 15-19% fiecare din decesele 
Înregistrate la nivel naţional. 
Cuvinte cheie: mortalitate, management sanitar, servicii 
de spital 

Studiile epidemiologice oferă cele mai bune surse 
pentru evaluarea riscului de mortalitate pentru om. 
Chiar dacă datele umane sunt disponibile, pot apare 
incertitudini importante cum sunt: lipsa unor informaţii 
adecvate privind expunerea din trecut a subiectului, 
incertitudinile statistice, lipsa de confirmare a expunerii 
la determinanţi de risc cât şi urmărirea neadecvată, 
acestea putând afecta serios rezultatele studiului. În 
contrast cu studiile experimentale pe animale, unde 
durata de expunere şi condiţiile observaţiei sunt 
specifice înaintea determinării cercetării, studiile 
epidemiologice sunt limitate la datele disponibile.•-•.s-6 
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'Disciplinl do IgienA. Universilllll de MedicinA şi Formocie Urgu­
Mur~J 
Adreu de coresponden16: cont. dr. Torcea Monico. Universitltol do 
Medocon6 şo Formocie. str. Gh. Morinoscu 38. Sl0139 T6rgu Mureş, tol 
07U 791967, emool. monad@umftgm ro 

Aim: Estimation of hospital mortality phenomenon, of 
main causes of death and a/so identification of mortality 
situations related to hospital management services in­
volved. 
Material şi metodă: Este un studiu epidemiologic, statis­
tic, de evaluare a unor indicatori epidemiologici, raportaţi 
la nivel naţional. Analiza a fost efectuată pe cazurile 
exte,nate 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 al/ 
checked out cases from ali hospitals during february 2006. 
Results: Ali 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 
hospita/ised deceased cases varied between O and 359 
days, and for 25% of hospitals was less than 3.3 days. 
Average age of deceased cases was 61 years. Pathology 
invo/ved for the most deceased cases hospitalised was 
Cardiovascular diseases especially stroke and heart 
stroke (15% and 10% of deceased casesJ. 
Conclusion: Type of hospital departments with most of 
deceased cases were: Interna/ medicine, Neurology and 
Surgery, responsib/e for 15-19% of ali deaths regostered 
to national /evel. 
Key words: mor7ality, management. hospital services 

În această lucrare am urmant caracterizarea 
fenomenului mortalităţii intraspitaliceşti, elucidarea 
principalelor cauze ale monalităţii şi identificarea 
problemelor de mortalitate la nivel de furnizor de 
servicii spitaliceşti. 

METODĂ DE LUCRU 
-Este un studiu epiderniologic, statistic, de evaluare 

a unor indicatori epidemiologici, raportaţi la nivel 
naţional. 

-Analiza a fost efectuată pe cazurile externate din 
toate spitalele în luna februarie, anul 2006 (357.362 
cazuri). 

-Rata mortalităţii (RM) a fost calculată ca raport 
între numărul de decese şi numărul de cazuri 
externa te. V 

-Numărul de decese reprezintă cazurile externate 
care au avut tipul externării sau starea la externare = 
.decedat•.7 
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Obiective: 
1. Măsurarea fenomenului morraliră~ii 

intraspiraliceşri la nivel na~ional. 
2. Evaluarea duratei medii de spitalizare a 

cazurilor decedare în func~ie de caracteristicile acestora. 
3. Evaluarea vârsrei medii a cazurilor decedare în 

functie de caracteristicile acestora. 
4. Aflarea principalelor cauze ale monaliră~ii din 

punct de vedere al volumului (număr de decese) şi al 
intensiră~ii (rara monaliră~ii). 

5. Identificarea spitalelor cu mortalitate crescută 
din punct de vedere al volumului (număr de decese) şi al 
intensiră~ii (rara morralirăţii).1•9 

REZULTATE 
l.Mortalitatea spitalicească la nivel naţional 
a) Totalul deceselor înregistrare este de 3. 157, 

pentru luna februarie 2006. 
b) Rara morraliră~ii la nivel na~ional este de 

0,88%. 
2.Durata medie de spitalizare a cazurilor 

deceda te 
a) Durata medie de spitalizare a cazurilor 

decedare este de 8,8 zile. 
b) Cele mai multe decese (29%) se produc în ziua 

internării (12%) sau în ziua următoare (17%). 
c) 80% dintre decese se produc în primele 12 zile 

de la internare. 
d) Durata medie de spitalizare (DMS) a cazurilor 

deceda re pe spital : 
-variază între O şi 359 de zile 

Tabelul l.a-c DMS a cazurilor decedate pe tip de secţie 

Secţii DMS Nr. decese o/o Decese 

Acu ţi 7.9 2998 94.96% 

Cronici 27.0 159 5.04% 

Tip Secţie 1 DMS Nr. decese %Decese 

Medicală 7.8 2286 72.41% 

Chirurgicală 11.6 871 27.59% 

Tip Secţie 2 DMS Nr. decese o/o Decese 

Chirurgie specialităţi 8.1 890 28.19% 

Medicală specialităţi 11.0 793 25.12% 

Medicală generală 5.3 624 19.77% 

Chirurgie generală 11.1 512 16.22% 

Neonatologie 3.5 131 4.15% 

Pediatrie generală 10.6 75 2.38% 

Ortopedie 15.8 43 1.36% 

Pediatrie specialităţi 23.5 40 1.27% 

Obstetrică 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 
deceda re este mai mică de 3,3 zile 

-pentru 50% dintre spitale, DMS a cazurilor 
deceda re este mai mică de 6,7 zile 

-pentru 75% dintre spitale, DMS a cazurilor 
decedare este mai mică de 10,7 zile. 

e) DMS a cazurilor decedare pe tip de sec~ie 
(Tabelele 1 a-c): predomină la secţiile de acuţi (94,96%), 
medicale (72,41% ), medicină internă şi neurologie 
(19%). 

f) DMS a cazurilor decedare pe sexe: arată o 
apropiere în pondere a deceselor pe sexe şi pe durata 
medie de spitalizare (Tabelul Il). 

Tabelul 11. DMS a cazurilor decedate pe sexe 

Sex DMS Nr. decese o/o Decese 

M 

F 

9.5 

8.0 

1761 

1396 

55.78% 

44.22% 

g)DMS a cazurilor decedare pe tip de internare: 
cele mai multe cazuri de deces au fost înregistrare pe 
secţia de urgen~ă (cu 75,32% din total) (Tabelul III). 

Tabelul III. DMS a cazurilor decedate pe tip de internare 

Tip Internare DMS Nr. decese% Decese 

Urgenţă 7.5 2378 75.32% 

Trimitere medic 
12.6 382 12.10% specialist ambulatoriu 

Trimitere medic 
10.2 264 8.36% de familie 

Transfer inter· 
22.5 104 3.29% spitalicesc 

Altele 11.5 26 0.82% 

La cerere 0.0 0.03% 

h) DMS a cazurilor decedare pe cip de DRG 
(chirurgical 1 medical): ponderea deceselor este mai 
ridicară pe secţiile medicale (84%), iar durata cea mai 
lungă de spitalizare a fost pe secţiile chirurgicale (de 
14,9 zile în medie). 

i) DMS a cazurilor decedare pe categorii majore de 
diagnosric:cele mai frecvente decese s-au datorat bolilor 
sistemului circulator (cu 27,56% din total) şi ale 
sistemului nervos (cu 24,45%), iar cele mai pu~ine au 
fost legare de naştere (0, 13% ). 

j)DMS a cazurilor decedate pentru grupele de 
diagnostic (DRG) cu cele mai multe decese: pe grupe de 
diagnoză cele mai multe decese s-au datorat bolilor 
cerebro-vasculare (15,24%) şi stopului cardiac 
(10,45%), iar cele mai pu~ine s-au datorat hemoragiei 
gasrro-intesrinale cu complicaţii (1,05%). Infecţiile 
respiratorii la tineri dau cele mai multe zile de 
spitalizare 21,3 ca medie. 

3.Vârsta medie a cazurilor decedate 
a). Vârsta medie a cazurilor deceda re este de 61 ani 
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Figura 1. Număr decese după vărstă 
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b)Cele mai multe decese se constată la vârste mai 
mici de 2 ani şi la grupa de vârstă 50-80 ani (Notă: este 
vorba de frecven~a deceselor, nu de rata mortalită~ii). 

c) Se remarcă decesele la vârste mai mici de 1 an 
(5% din totalul deceselor) (Figura 1). 

d) Vârsta cazurilor deceda te pe spital 
-variază între O şi 104 ani 
-pentru 25% dintre spitale vârsta medie a cazurilor 

deceda te este mai mică de 54 ani 
-pentru 50% dintre spitale vârsta medie a cazurilor 

deceda te este mai mică de 62 ani 
-pentru 75% dintre spitale vârsta medie a cazurilor 

deceda te este mai mică de 69 ani. 
e) Vârsta cazurilor decedate pe tip de seqie (3 

clasificări)9: majoritari la acu~i (94,96%), din seqiile de 
medicală (72,41%). 

f) Vârsta medie a cazurilor decedate pe sexe: 59 de 
ani pentru femei şi 64 de ani pentru bărba~i. 

Tabelul IV. a-b. Virsta cazurilor decedate pe tip de secţie 

Secţii Vârsta medie Nr. decese %Decese 

Acu ti 61 2998 94.96% 

Cronici 61 159 5.04% 

Tip Sectie1 Vârsta medie Nr. decese %Decese 

Medicală 60 2286 72.41% 

ChirurgicalA 62 871 27.59% 

g)Vârsta medie a cazurilor decedate pe tip de 
internare (Tabelul V): 

h)Vârsta medie a cazurilor deceda te pe tip de DRG 
(chirurgical/medical): 60 de ani pentru secţiile medicale 
şi 62 pentru chirurgicale. 

Tabelul V. Vârsta medie a cazurilor decedate 
pe tip de internare 

Vârsta Nr. o/o 
Tip internare 

medie decese decese 

Urgenţă 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 0.03% 

4.Principalele cauze ale mortalităţii 
intraspitaliceşti la nivel naţional 

a) S-au constatat decese pentru 245 dintre cele 469 
DRG înregistrate. 

b) Patologia responsabilă pentru cele mai multe 
decese intraspitaliceşti. 

-Se remarcă DRG 014 (Boli cerebrovasculare 
specifice cu exceptia atacului ischemie tranzitor) şi 
DRG 129 (Stop cardiac, neexplicat) responsabile pentru 
15 şi respectiv 10% din totalul deceselor. 
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c)Patologia cu cele mai mari rate ale mortalită~ii 
intraspitaliceşti: 

-Se remarcă DRG 129 (Stop cardiac, neexplicat) cu 
RMde95%. 

-Alte 8 DRG au RM între 20 şi 33%, 17 DRG au 
RM între 10 si 19%, 27 DRG au RM între 5 şi 9% şi 82 
DRG au RM'între 1 şi 9%. 

5.Mortalitatea la nivel de tip de secţie 
a) S-au constatat decese la 58 dintre cele 95 de 

tipuri de seqii pentru care au fost trimise date 
b) Tipurile de seqii cu cele mai multe decese 
-Se remarcă trei tipuri de seqii (Medicina internă, 

Neurologie, Chirurgie generală) responsabile pentru 
15-19% fiecare din decesele înregistrate la nivel 
national 

· -Alte 13 tipuri de secţii sunt responsabile fiecare 
pentru 1-9% din totalul deceselor, iar restul de 41 tipuri 
de secţii sunt responsabile fiecare pentru mai pu~in de 
1% din totalul deceselor 

(Notă: % Decese reprezintă proporţia deceselor 
înregistrate în tipul de seqie respectiv din totalul 
deceselor înregistrate la nivel naţional). 

c) Tipurile de seqii cu cele mai mari RM 
-Pentru cele 58 de tipuri de seqii la care s-au 

constatat decese, RM este cuprinsă între 0,02 şi 6,56% 
-21 tipuri de seqii au RM peste 1% (printre care, 

medicină internă, chirurgie, neurologie, neurochirurgie, 
terapie intesivă, pneumoftiziologie, nefrologie sau 
neonatologie). 

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 cuprinsă 

între 0,02 şi 9,52%, mai ridicat decât în alte studii.2.1 

CONCLUZII 
-Totalul deceselor înregistrate este de 3.157, pentru 

luna februarie 2006. 
-Rata mortalităţii la nivel naţional este de 0,88%. 
-Durata medie de spitalizare a cazurilor decedate 

este de 8,8 zile. 
-Cele mai multe decese (29%) se produc în ziua 

internării (12%) sau în ziua următoare (17%). 
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-Durata medie a spitalizării cazurilor decedate pe 
spital variază Între O şi 359 de zile, iar pentru 25% 
dintre spitale durata medie a spitalizării cazurilor 
decedate este mai mică de 3,3 zile. 

-Vârsta medie a cazurilor decedate este de 61 ani. 
-Cele mai multe decese se constată la vârste mai 

mici de 2 ani şi la grupa de vârstă 50-80 ani. 
-Patologia responsabilă pentru cele mai multe 

decese intraspitaliceşti este reprezentată de Bolile 
cerebrovasculare specifice cu exceptia atacului 
ischemie tranzitor şi Stopul cardiac, responsabile 
pentru 15 şi respectiv 10% din totalul deceselor. 

-Patologia cu cele mai mari rate ale mortalită~ii 
intraspitaliceşti: Stopul cardiac cu rata de mortalitate de 
95%. 

-S-au constatat decese la 58 dintre cele 95 de tipuri 
de secţii pentru care au fost trimise date. 

-Tipurile de secţii cu cele mai multe decese: 
Medicina internă, Neurologie şi Chirurgie generală, 
responsabile pentru 15-19% fiecare din decesele 
înregistrate la nivel naţional. 
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menponeze: !.faptul că lucrarea nu a ma1 fost trimisă spre publu:are, 2.dacă lucrarea a fost/nu a fost publu:ată in rezumat, 3.dacă auton·l 
doresc ca manusmsul 1• ilustraţtile să le [te returnate in cazul neacceptări• arurolului, 4.dacă autont sunt/nu sunt abonaţt a1 ri!'!JJStei, 
5.numărul de cuvmte conţmute de manusms fjără rezumat fi legenda la figun), 6.că este exclus once potenţtal conjlu:t de tnterese. 

CONSIDERENTE ETICE 
Revista publică publică matwale refentoare la investigaţii umane sau experienţe pe animale cu condiţia ca planul lucrării să fi fost 

aprobat de comitetele locale de etică sau să fie in concordanţă cu sundardele existente in ţara de unde provine articoluL 
Orice derali1 sau fotografii trimise spre publicare in care s-ar putea realiza identificarea unui pacient trebuie să fie însoţite de 

cons1mţământul scris al pacientului sau al cxccutotului său legaL 
Pentru schemele şi f1gurilc provenite din alte materiale trebuie mcnţiona,tă sursa bibliografică sau permisiunea autorului. 
FORMATUL MANUSCRISELOR 
Manuscrisele se expediază in triplu exemplar, însoţite obligatoriu o dischetă (sau suport CD-ROM) conţinând informaţia respectivă. 
REot.erAREA Mt.NUSCRISE.LOR va fi făcută la două rânduri, pc hărtic format A4, cu păstrarea de margini libere de 2,5 cm şi folosind 

caractere româneşti de tip Arial 12 pt. Ticlui articolului, rczumatclc in limba română şi engleză, textul articolului, figurile, legenda figurilor, 
tabelele, legenda tabelelor, bibliografia vor incepe, fiecare, pc pagină separată. 

Pt.G/Nt. Df TTTLU va include ticlui articolului (in acccaJi limbă ca şi textul propriu-zis), prenumele şi numele autorilor, locul de muncă al 
autorilor, adresa autorilor responsabili pentru corespondenţă. 

TmuL ltKTICOWLUI va conţine cel mult 100 caractere (inclusiv spaţiile dintre cuvinte), fiind intcmsă folosirea abrevierilor. 
REZUMATUL va cuprinde maximum 200 cuvinte şi se redactează in mod obligatoriu in limbile română şi engleză. Rezumatul nu va 

conpne ubelc, figuri sau referinţe bibliografice. Pc aceeaşi pagină vor fi menţionate cel mult 4 cuvinte cheie sugestive pentru tematica 
articolului. 

TEXrUL ltKTICOWLUI va incepe pc pagină separată, fără a fi precedat de ticlu, fiind structurat in cazul articolelor originale sub următoarea 
formă: introducere, material Ji metodă, rezultate, discuţii şi concluzii. 

Lungimea articolului va fi cuprinsă intre: 1000-2000 cuvinte pentru editoriale, 2500-4000 cuvinte pentru referate generale, 1500-2500 
cuvinte pentru articole originale şi 1000-1500 cuvinte in cazul prezentărilor de caz. 

Cu excepţia unităţilor de măsură se recomandă evitarea abrevierilor; in situaţia in care acestea nu pot fi evitate, explicarea acestora se 
va face la prima menţiune in text. 

Tt.M.Uu se redactează pe pagină separată şi se numerotează cu cifre romane. 
FtGURIU se redactează pe pagină separată şi se numeroteazi cu cifre arabe; graficele vor fi executate fără fundal, in nuanţe alb/negru/gri .. 
Se acceptă o figură ŞI un tabel la fiecare 400 cuvinte. Figunle şi tabelele se citează in text in paranteze rotunde conform modclulm: 

(Figura 1, Tabelul 1), fiind specificată poziţia acestora in text printr-un chenar in interiorul căruia se va inscrie numărul figurii sau al 
tabelulm. Legenda figurilor sau tabelelor se redactează pe pag1nă separati. . . . 

Vor fi acceptate fotografii clare, originale, realizate alb/negru (expediate in 3 exemplare, in plicuri separate), cu climensJUru 80/80 mm, 
pe fiecare figură fimd notat numărul figuri1 şi orientarea acesteia (sus /dreapta /stânga /jos). 

In cazul prcluirii figurilor sau tabelelor din alt material, autorul trebuie să precizeze sursa bibliografică, eventual permisiunea autorului. 
Desenele originale vor fi semnate de autor 

Nu se precizează in textul articolelor numele celor care au efectuat diferite investigapi sau analize de laborator. . . 
MuLTUMIRI. Se prezintă la sfârşitul textului, inainte de bib!Jografie, împreună cu suficiente detalii privitoare la sprijinul pnmlt (fondun, 

echipamente, medicamente). 
Bt/Jl.JOGRAFIA se citează in text in paranteze drepte [1, 2) şi se numerotează in ordine alfabetică. Pentru fiecare referinţă se. vor menpona 

cel mult trei autori, pentru restul folosindu-se abrevierea et al. Pentru titlul revistelor, abrevierile se vor face in conforrrutate cu Index 
Medicus, U.S. National Library of Medicine. Dacă revista nu este citată in Index Medicus, se scrie numele ei complet. • 

Edilarea btblwgra[tet se va face respecrând intocmai (tip de caractere, ordmea otărJor, s~mne _de punctuaţte) urmatorul model: • 
-pentru artu:ole s~ menţton~ază: nu~le autorilor, uliul artu:olulut, num~le revJSt~~ anul apanţte~ volumul, pnma 1' ulttma pagma. 
Exemplu: 
Chung DR, Yang WS, Kim SB et al - Treatmmt of hepalllis B virus assoetated glomerulon~phntts wuh rerombmant human alpha-

mt~rfnon, Am J l\;ephrol, 1997, 17: 112-117 . • 
·ptnlTJ< cărp se mmţwrtează: auumJ capilobdu~ numele capttolulu~ editon, nu~/e cărţu, editUra, anJ~I aparJfltl, pnma 1' ulnma pagma. 
Exemplu: . . . 
Franz M - Monophasu: acncn potmual mapping, in Shenasa M, Borggrefe M, Breuhardt G (eds): Card1ac Mapp1ng, Futura Publish-

ing Co lnc Mount Kisco, NY, 1993, 565-583 
REDACTARE COMPUTERIZATA 
Pentru fi~ierele text este acceptată redacwea cu versiunea Word for Windows 97 (Office 97) a edit?rului de texte Word for Windows 

(•. doc). Fotografiile sunt acceptate in format •.jpg, •.tii, versiune grayscale. GrafiCele se vor efectua m Word for W1ndows _97, nu vor 
conţine fundal, vor fi realizate in nuante de gri şi se vor salva sub formă de document (•.doc). Tabelei vor f1 redactate ŞI salvate m formatul 
Word 97 (•.doc). 

CONTROLUL MANUSCRISELOR 
Numai manuscnsele care vor respecta 1ndicaţiile de mai sus vor fi e~nate de. Colegiul de redaq1e şi Co":'ili~l ştiinpfic Ji tnmise la 

rcferefl!Î. l\;umai după mcludcrea articolulw intr-un număr al revJSICI autoru pot pnrru o ocnsoarc pnn care se cenifJCa acceptarea arucolulUJ. 




