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Particularitati ale factorilor de risc cardiovascular la
femei

Crina Motoc!, R. Motoc?, M. Laszlo?, Laura Socaciu’, L. Cozlea?

Conceptul factorilor de risc in bolile cardiovasculare s-a
dovedit a fi unul dintre cele mai importante domenii ale
cardiologiei preventive. Identificarea progresiva a lor prin
studii epidemiologice a permis realizarea unor progrese
esentiale in cunoasterea mecanismelor aterogenezei si in
stabilirea de metode terapeutice cu aplicare la grupe
populationale.

Factorii de risc incriminati in geneza bolilor cardiovasculare
sunt in majoritate aceiasi la barbat si la femeie, dar
influenta multora dintre ei este modulata in functie de sex.
Existd cu toate aceste diferente intre genuri, explicate intr-o
anumitd masurd prin scaderea nivelului hormonilor
estrogeni, indeosebi dupa menopauza.

La femei: prevalenta factorilor de risc cardiovascular este
in continua crestere; importanta colesterolului total este
mai scdzutd decat la barbati, in schimb HDL-colesterolul
este considerat un factor de risc independent
semnificativ; trigliceridele reprezintd un factor de risc ma-
jor la femei; hipertensiunea arteriald este factor de risc
pentru ambele sexe cu impact probabil mai scazut la
femei; fumatul este cauzd de boald coronariana, in
schimb rata de abandonare la femei este mai mica decat
la barbati;diabetul zaharat este un factor de risc mai
sever la femei; proteina C reactivd este un factor de risc
la ambele genuri, cu crestere a riscului in timpul unei
terapii de substitujie; menopauza este considerats factor
de risc cardiovascular in special daca se instaleaza
prematur sau dacd este indusa artificial.

Cuvinte cheie: factori de risc cardiovascular,
coronariana, femei, menopauza.

boala

The concept of risk factors in cardiovascular diseases,
has proven to be one of the most important areas in pre-
ventive cardiology. Their progressive identification
through epidemiological studies permitted important ad-
vances in the knowledge of the atherogenesis mecha-
nisms and in the establishment of therapeutic methods
applicable to population groups.

The risk factors incriminated in the genesis of cardiovas-
culdr disease are mostly the same for man and woman,
but the influence of many of them is modulated by gen-
der. Still there are gender differences, partly explained by
the lowering of estrogen levels, especially after meno-
pause.

In women: there is a continual increase in cardiovascular
risk factors; the significance of the total cholesterol
level is lower than in men, conversely HDL-cholesterol is
considered to be a significant, independent risk factor;

Triglycerides represent a major risk factor in women;
hypertension is a risk factor for both sexes with a
slightly lower impact in women; smoking is a major
cause of cardiovascular disease, but the rate of quitting,
is lower in women than in men,; diabetes mellitus is a
more risk factor important in women, The C-reactive pro-
tein is a risk factor for both gender, with increased risk
during estrogen substitution therapy; menopause is
considered to be a cardiovascular risk factor especially if
it has an early onset and if it's artificially induced.

Key words: cardiovascular risk factors, coronary disease,
women, menopause

Conceptul factorilor de risc in  bolile
cardiovasculare s-a dovedit a fi unul dintre cele mai
importante domeni ale cardiologiel preventive.
Identificarea progresivi a lor prin studii epidemiologice
a permis realizarea unor progrese esentiale in
cunoasterea mecanismelor aterogenezei si in stabilirea
de metode terapeutice cu aplicare la grupe
populationale.

n prezent sunt cunoscuti factori de risc majori
pentru care existi dovezi certe si a ciror prezenti
contribuie in mod independent la cresterea riscului de
boali coronariani: virsta, fumatul, obezitatea,
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hipertensiunea artenali, colesterolul total, LDL
colesterolul, HDL colesterolul, diabetul zaharat,
istoricul familial de boali coronari, etc. #3255

Cercetirile recente au demonstrat insi ci existi
inci multi factori care pot creste riscul de apanipie al
bolii coronariene sau pot influenta severitatea acesteia,
factori de risc noi pentru care existi argumente
suficiente de asociere cu riscul de aterosclerozi si
complicatiile sale. Dintre acestia, sindromul inflamator
seric, exprimat prin nivele crescute ale fibrinogenului
seric, dar mai ales ale proteinei C reactive, precum §i
hpertrigliceridemia dispun deja de numeroase dovezi.
Existi unele controverse in ceea ce priveste rolul
hiperhomocisteinemiei §i a statusului antuoxidant in
determinismul si evolupia bolii.

Factorii de risc incriminap in geneza bolilor
cardiovasculare sunt in majoritate aceiasi la birbat s1 la
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femeie, dar influenta multora dintre ei este modulati in
functie de sex. Numirul factorilor de risc la femeia cu
boali coronariani va fi mai mare decit la birbap.

In afari de factorii de risc general, admx;x pentru
boala coronariani si enumerati mai sus, o serie de alu
factori ~ menopauza, terapia hormonali de subsmupe,
utilizarea contraceptivelor orale ca si o serie de conditin
psiho-socio-culturale specifice legate de pozitia femeii
in societate — joaci un rol determinant in configurarea
niscului de boli cardiovasculare.

Dislipidemia

Tulburirile metabolismului lipidic ce includ
supraproductia sau deficitul de lipoproteine constituie
dislipidemia Aceasta se poate manifesta sub una dintre
urmitoarele forme: cresterea colesterolului seric total, a
LDL colesterolului, cresterea nivelului trigliceridelor st
sciderea nivelului plasmatic al HDL colesterolului.

Dislipidemia constituie unul dintre cer mai
importanti factori de risc modificabili, de aceea al
treilea raport National Cholesterol Education Program
(NCEP) Expert Panel on Detection, Evaluation and
Treatament of High Blood Cholesterol in Adult — Adult
Treatament Panel 11 (ATP III) reafirmi ci prima
tintd in terapia hipolipemianti este sciderea nivelului
LDL colesterolului, urmind si fie luate in considerare
si tratate hipertrigliceridemia si nivelul scizut al HDL
colesterolului.*%

Marea majoritate a studiilor care demonstreazi o
corelatie intre cresterea valorilor colesterolului total, a
fractiunilor sale si incidenta bolii coronariene au fost
efectuate la birbati , iar extrapolarea la femei apare
foarte dificili, daci tinem cont ci reducerea valorilor
estrogenilor dupi menopauzi modifici profilul lipidic,
deci creste riscul de boali coronariani.

In ultimii ani, studii efectuate la femei indici un
nivel de corelatie redus ntre incidenta bolit coronariene
si valorile colesterolului total ca st ale LDL
colesterolului la femeile sub 65 de ani. Un rol important
revine insi fractiunii HDL colesterol a cirei scidere
sub 35mg/d] poate dubla riscul de infarct miocardic la
femeie in comparatie cu birbatii ce au valori similare.”
O crestere a valorilor HDL cu 10mg/dl este asociati cu
o reducere a riscului de 40-50%. Sciderea HDL si
cresterea semnificativi a fractiunii LDL dupi
menopauzd reprezinti probabil una din explicauile
cresterii a incidentei bolii coronariene dupi 65-70 de
ani. De remarcat ci la femei, si in special la cele in
virstd, trigliceridele reprezinti un factor de risc
independent pentru boala coronariani.

Mai multe studii clinice® au evidentiat faptul ci la
femei cel mat puternic factor de prognozi este nivelul
de HDL colesterol precum si raportul colesterol total /
HDL colesterol. Conform ghidului elaborat de
National Cholesterol Education Project din SUA, acesti
doi parametri se folosesc ca test sceening pentru
aprecierea riscului bolii coronariene la femei.

Colesterolul total si fractiunile sale

Este recunoscut faptul ci hipercolesterolemia
reprezinti un factor de risc esential pentru bolile
cardiovasculare fapt dovedit in numeroase studii, de la
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cele experimentale si epidemiologice, la evidentierea
unor forme genetice de hipercolesterolemie si la
evaluare clinici si tratament.

Marile studii epidemiologice* au aritat o corelatie
directi a nivelului plasmatic al colesterolului cu
morbiditatea si mortalitatea cardiovasculari. Asocierea
a fost prezenti independent de sex, desi femeile pini la
menopauzd par a avea un risc mai scizut. Astfel, o
metaanalizi condusi de National Heart, Lung and
Blood Institute - NHLBI, cu date culese din 1995 de la
86.000 de femei sub 65 de ani, a aritat ci femeile cu
valori ale colesterolului total peste 240mg/dl aveau un
risc mai mare de a dezvolta boali coronariani, si
anume 2,4, fati de grupul de control cu valori ale
colesterolului situate sub 200mg/dl. Pentru femeile in
jurul virstei de 65 de ani riscul relativ a fost doar 1,2,
semnificatia generali a nivelurilor colesterolului total
fiind evident mai slabi la aceasti virstd.® Doar in
grupul de femei cu vérsta situatd intre 40 51 50 de anis-a
constatat o corelatie evidenti intre nivelul de colesterol
si riscul de boali coronariani, acest risc fiind apreciabil
mai mic decdt la birbatii cu hipercolesterolemie.® O
predictie mai buni asupra riscului de boali coronariani
la femei poate fi insi dedusi prin urmirirea valorilor
fractiunii HDL-colesterol.

Conform National Health And Nutnition
Examination Surveys — NHANES, la femeile tinere
nivelul HDL-colesterol este cu 10mg/dl mai crescut
fard de birbati (56 versus 46mg/dl).? Aceasti diferenti
poate fi considerati ca un factor protectiv specific
pentru sexul feminin, degi dupi menopauzi s-a descris o
scidere a valorilor HDL, in special a fracriunii HDL,
considerati cardioprotectivi, i o crestere a fractxurm
LDL-colesterol sia Llpopretemel(a)."

Valorile scizute ale HDL-colesterolului (sub 35
mg/dl) trebuie considerate un factor de risc aterogen
independent, in special la femeile in virsti. Date din
studiul EPESE- Prospective Estabilished Population for
Epidemiologic Studies of the Erdely — au aritat ci
femeile cu valori ale HDL-colesterolului sub 35 mg/dl
sunt supuse riscului de boali coronariani de doui ori
mai mare decit femeile cu valori peste 60mg /dl.**

Ca o completare la valoarea absoluti a HDL-
colesterolului, raportul colesterol total/HDL-colesterol
este de asemenea cu semnificatie mare. Studiul EPESE
a demonstrat ¢i o crestere a acestui raport cu o unitate
determini o crestere cu 17% a riscului coronarian.

Majoritatea persoanelor cu hipercolesterolemie
prezinti si nivele crescute ale fractiunii LDL-colesterol
deoarece cea mai mare parte a colesterolului seric se
transportd sub formi de LDL.

Fn contrast cu alteririle peri i postmenopauzale
mai reduse ale HDL-colesterolului, valorile LDL-
colesterolului cresc cu aproximativ 2mg/dl/an intre a
cincea §$1 a saptea decadi a wvieti, devenind
aseminitoare cu cele ale birbatilor de aceeasi varsti ™
O analizi a NHLBI a evidenuat ci femeile relativ
tinere (sub 65 de ani) cu valori ridicate ale LDL-
colesterolului au avut un risc de boali coronariani de
3,3 ori mai mare fati de cele cu valori normale in timp
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ce la femeile peste 65 de ani cu LDL-colesterol crescut
acest risc nu mai era atat de excesiv.?

Compararea femeilor peri si postmenopauzi a
demonstrat ci existi mai multe particule LDL
colesterol mici §i dense (cu un mare potential
aterogenetic) in perioada postmenopauzi, indicind ci
tranzitia la menopauzi este asociati cu o crestere a
acestel subfractium de LDL precum si a sindromului de
rezistentd la insulini, potentialul aterogen al LDL-
colesterolului cu particule mici si dense fiind determinat
de faptul ci este mult mai usor oxidat 1ar mirimea mai
mici faciliteazi penetrarea in peretele arterial."

Hipertrigliceridemia

Importanta trigliceridelor ca factor de risc pentru
bolile cardiovasculare a fost mult timp controversati.
Noi date par de un actual interes, pledind pentru
aceasti asociere. A fost demonstrati prezenta
lipoproteinelor cu un continut crescut de trigliceride la
nivelul plicii aterosclerotice demonstrindu-se ci
acestea constituie factori predictivi ai progresiunii bolii
coronariene si a leziunlor medii coronariene care sunt
cele mai vulnerabule si predispuse la fisuri.

Doui metaanalize efectuate in ultimii ani confirmi
aceastd legiturd si indici faptul c¢i un nivel seric al
trigliceridelor mai mare de 200mg% conferi un risc
crescut pentru boli cardiovasculare*$ S-a aritat i
nivelul crescut al trigliceridelor este asociat cu o
crestere a riscului cardiovascular cu 32% la birbati s1
76% la femei. Dupi efectuare ajustirii procentuale in
functie de valorile HDL, rata de risc atribuiti
hipertrigliceridemiei scade cu 14% la birbati si cu 37%
la femei, rimanind totusi statistic semnificativi.

Hipertrigliceridemia are un rol mai mare in
cresterea riscului aterogenezei la femei comparativ cu
birbatii, motiv pentru care aceastd fractiune lipidici
suscitd mai mult interes terapeutic la persoanele de sex
feminin.

Mai multe studii, printre care Stockholm
Prospective Study efectuat pe 1500 de femei pe o
perioadd de 12 ani, au identificat hipertrigliceridemia ca
un factor de risc independent pentru evenimentele
cardiovasculare la femei. Studiul Framingham a
demonstrat ci riscul de boali coronariani creste in jurul
valoni de 200mg/d| iar la valori de peste 350mg/dl
acestt risc este dublu fati de birbati.

Semnificatia aterogenetici a hipertrigliceridemiei
creste mai mult cind survine in combinatie cu nivele
redicate de LDL-colesterol si/sau nivele scizute de
HDL-colesterol.

Lipoproteina A

S-a constatat ci aproximativ 80% dintre
persoanele care dezvolti boali coronariani au valori
serice ale colesterolului egale cu ale celor care nu fac
boala, de aceea s-au depus eforturi in depistarea altor
factori implicap, lipoproteina A fiind unul dintre
acestia.

La femei, valori crescute ale Lp(a) (peste 0,3mg/dl)
reprezintd un factor de risc aterogen independent atat
pre- cit s1 postmenopauzi. Riscul de boali coronariani

169

pare si creasci daci se adaugi si alte modificiri ale
profilului lipidic. Pentru femeile sub 60 de ani
combinatia Lp(a) crescuti (peste 0,55mg/dl) si un
raport colesterol total/HDL-colesterol peste 5 a fost
asociati cu o crestere importanti a riscului coronarian,
la fel ca i asocierea unor valori crescute de LDL-
colesterol (peste Smmol/]) ori a unui HDL-colesterol
scizut (sub 1,15mmol/l). Existi dovezi ci la femei
valorile crescute ale Lp(a) sunt asociate cu o cresere de 5
on a riscului pentru evenimente coronariene.*

Luind n considerare aceste date se poate afirma ci
indivizi sinitosi care au valori plasmatice crescute ale
Lp(a) prezinti un risc crescut de a dezvolta boali
coronariani, iar pacientii care au deja boali coronariani
au un risc crescut de progresiune a bolii.

Diabetul si insulinorezistenta

Diabetul zaharat, in special cel de tip 2 -
noninsulinodependent, mireste semnificativ riscul de
morbiditate si mortalitate cardiovasculari. Aproximativ
80% din decesele la persoanele cu DZ tip 2 se produc
printr-o boali cardiovasculari si riscul relativ de deces
datoritd unui eveniment cardiovascular este de 3 ori mai
crescut la diabetici fati de populatia generali. Aceasti
situagie particulari a condus cercetitorii la considerarea
DZ tip 2 ca echivalent de risc pentru boali coronari
confirmati, DZ tip 2 conferind un risc echivalent
pentru aparitia unui eveniment coronarian in urmitorii
10 ani  mai mare de 20%, similar cu o boali
coronariani confirmati.’

La virstnici, prevalenta DZ prezintd o crestere
notabili la femel, elementul esential ce dicteazi riscul
cardiovascular fiind dat de prezenta insulinorezistengei
determinati de obezitatea abdominali, de tip android,
ce devine comuni la virstnici.

Hiperinsulinismul, componenti a sindromului de
rezistenti la insulini, este asociat cu o cregtere a riscului
de boli cardiovasculare in numeroase studii clinice
prospective, fiind un factor de risc independent pentru
birbatii de virsti mijlocie si femeile aflate in
menopauzi ¥

Desi atit femeile cit si birbati tind si manifeste
diabetul la aceeasi virsti, iar DZ creste riscul de deces
coronarian indiferent de sex, este de remarcat ci la femei
riscul relativ este de 2,58 in timp ce la birbati doar de 1,85.
Datele corelate din studiul Framingham precum si o
metaanaliza ce a reunit date din alte 10 studii sugereazi ci
diaberul este un factor de risc mai semnificativ la femei,
avind consecinge mai severe decit la barbat, riscul relativ
fiind la femei de 2,58 iar la birbapi doar 1,85, 51 ci la
femeile diabetice rolul protector al estrogenilor poate fi
diminuat sau chiar anulat. 2%

Hipertensiunea arteriali

Hipertensiunea este un factor de risc clasic al
aparitier bolii coronariene si unul dintre cei mai
importanti factori de risc modificabili. Cu toate acestea
HTA este insuficient controlati, ceea ce imphci pe
ling3 costuri impresionante, sciderea sperantei de viati
din cauza aparitiei unor evenimente cardiovasculare ce
ar fi putut prevenite.
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Numeroase studii¥’ au demonstrat ¢ HTA, atit cea
sistolici cit si cea diastolicd, reprezintd un factor de risc
major, independent atir la birbati cit s1 la femei. Dacd
inaintea virstei de 45 de ani incidenta HTA este mult
superioari la sexul masculin, dupi 65 de ani 70% dintre
femei prezinti o HTA, proportie ce atinge 80% dupi 75
de ani. Un studiu suedez efectuat ump de 12 ani la 1462
de femei arati ci incidenta IMA este crescuti la
persoanele cu HTA, chiar §i sub tratament, in
comparatie cu cele cu tensiune arteriali normal3’, iar
intr-un studiu efectuat in SUA , in care femeile
reprezinti 57% din total, se arati ci o terapie
antihipertensivi eficace reduce cu 25% incidenta bolii
coronariene.

Date din studiul Framingham au evidennat ci
femeile cu TA considerati in limite normale au un risc
cardiovascular mai mare decit cele cu valori normal
scizute. Un alt studie efectuat pe 14.000 de femei cu
virsta cuprinsi intre 30 si 64 de ani a ardtat ci nscul de a
dezvolta boali coronariani in urmitorti 16 ani de viagd a
fost strins legat de nivelul tensiunii artertale. Riscul pentru
femeile din categoria normal inalti a fost de 4 ori mai mare
fari de cele cu TA normali dar joasi, in timp ce femeile
hipertensive, chiar si cele sub medicagie considerati
satisficitoare, au fost expuse riscului cardiovascular de 8
ort mai mult.18 Pentru cele cu tratament insuficient riscul
afost de 19 ort mai mare.*

Obezitatea si sedentarismul

fn populatia generali, indicele de masi corporali
(IMC) crescut se asociazi cu o crestere a mortalititil de
toate cauzele fiind asociati cu sciderea sperantei de
viajd." Obezitatea in special cea de tip android, este un
factor de risc al bolu coronariene, agravind ceilalti
factori de risc ai aterosclerozet, deoarece contribuie la
cresterea valorilor tensionale, modifici toleranta la
glucozi, determini insulino-rezistenta, induce
dislipidemii.

Numeroase studii au incercat si stabileasci o
legituri directd intre excesul ponderal si boala
comonarend. Nurses’ Health Study , cu aproape 120.000
de femei studiate pe parcursul a 14 ani, a evidentiat
asocierea pozitivi intre IMC si boala coronariani.
Astfel, femeile care au crescut in greutate 20 kg. au fost
supuse unui risc coronarian de 2,7 ori mai mare fati de
femeile care au cistigat in greutate doar 5 kg.*?
Pierderile si cistigurile repetate de greutate sunt un
fenomen binecunoscut. Studiul Women's Ischemia
Syndrome Evaluation (WISE) a aritat ci 27% din
femei au fost expuse variapilor de greutate.’® Desi
studiile au atribuit un efect pozitiv sciderii in greutate
pentru pacientii obezi, fluctuagiile greutini sunt
asoclate cu un risc coronarian crescut., studiul WISE
raportind nivele ale HDL-colesterol scizute la femeile
cu variatii man ale greutiti (peste 20 kg.) in ambele
sensun.

De asemenea, inactivitatea fizici este considerati
la femei, ca si la birbau de altfel, un factor de risc
independent, riscul relativ de boali coronariani fiind
diminuat, independent de alti facton de nsc, printr-o
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acuivitate fizicd sustinutd.® O metaanalizi a aritat ci
persoanele active fizic au avut o probabilitate de a
dezvolta evenimente coronariene cu 50-70% mai mici
decit persoanele inactive. La femei chiar si o activitate
fizici usoari pini la moderati poate avea cfecte
preventive favorabile dovedindu-se ci mersul rapid
timp de o ori/siptimini reduce cu 15% riscul
coronarian iar prelungirea duratei efortului fizic poate
duce la o scidere pini la 50% a acestui risc.?

Fumatul

Fumatul reprezintd unul dintre factoni de risc
majori recunoscuti pentru bolile cardiovasculare,
dubleazi rata de mortalitate i creste de 5 ori rata
mortalititii  premature de cauzi cardiovasculari.
Efectul negativ al fumatului este direct proportional cu
durata fumatului. 1%

Mecanismele prin care fumatul produce efectele
sale negative sunt muluple si actioneazi asupra
proceselor  aterosclerotice st trombotice pnn
intermediul eliberirii de radicali libent care produc
leziuni la nivelul endoteliului vascular.*

In contextu! in care, sub influenfa misurilor
educationale, numirul de fumitoni pare si scadi,
numirul persoanelor de sex feminin care fumeazi are
tendinti si creascd, iar un numir din ce in ce mai redus
de femei opresc fumatul.”®

Aceste observatii apar cu atit mai importante cu cit
asocierea dintre tabagism si diferitele forme de boali
coronariani si in particular IMA la femei a fost
documentati in numeroase studii.’ Este astizi un fapt
demonstrat ci tabagismul creste de aproape 2 ori riscul
relativ al IMA la sexul feminin in comparatie cu sexul
masculin.®

Tn afari de rolul de sine stititor ca factor de risc,
fumatul amplifici riscul de boali coronariani
determinat de alti factori. Astfel, desi medicamentele
anticonceptionale nu cresc in sine riscul cardiovascular,
la femeile fumitoare, care utilizeazi contraceptivele
orale, acest risc este crescut semnificativ, posibilitatea de
a face un IMA fiind de 20-30 de ori mai mare fari de
femeile care utilizeazi anticonceptionalele si nu
fumeazi.® Fumatul este adesea asociat cu alti facton de
risc independenyi, cum ar fi sciderea HDL
colesterolului, cresterea LDL, cresterea prevalentei
diabetului, redistributia abdominali a tesutului adipos,
contribuind astfel si indirect la instalarea bolilor
cardiovasculare.

Riscul relativ apare corelat atit cu virsta de debut a
tabagismului cat s1 cu numirul de tigarete fumate pe zi.
Astfel, Nurses’ Health Study, un studiu prospectiv care
a cuprins peste 120 000 de surori medicale de virsti
medie din SUA, comparind fumitoarele cu
nefumitoarele a constatat o crestere de 3 de ori mai
mare a riscului relativ pentru femeile care fumeazi 1 - 4
tigarete/zt. Acest nisc creste de 4 de ori daci numirul de
tigini este intre 15 - 24/zi si devine de 6 ort mai mare
dacid se fumeazi peste 25 tigini zilnic. De asemenea , in
rindul femeilor, abuzul de nicotini este responsabil
pentru cresterea de 4 ort a riscului de infarct miocardic.
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Abandonarea fumatului reduce riscul de boali
coronariani cu 50%, iar dupd 10 ani riscul devine
similar cu al nefumitoarelor. Cu toate aceste date §i a
misurilor educationale numirul femeilor care fumeazi
este in continui crestere, in special in tirile Est
Europene.

Homocisteinemia

La ora actuali este unanim acceptat faptul ca
nivelele crescute de homocisteini reprezinti fenomen
comun la pacientii cu aterosclerozi si constituie un
factor de risc in dezvoltarea bolilor cardiovasculare,
fiind de asemenea si un factor de prognostic.*#

Datele din literaturi sugereazi ci modificirile
vasculare produse de homocisteini includ producerea
unei disfunctii endoteliale atit prin efect toxic direct cit
st prin muluple alte mecanisme: alterarea sintezei de
oxid nitric, cresterea ratei de producere a radicalilor
liberi de oxigen, stimularea proliferirii fibrelor
musculare netede, efecte protrombotice.®

Verhoef si colaboratorii demonstreazi ci nivelele
de homocisteini sunt mai mict la femei chiar i in
perioada postmenopauzi, hormonii estrogeni reducind
valorile plasmatice ale homocisteinel, si ci nivelele
scizute de folat eritrocitar se asociazi cu risc
cardiovascular la birbati dar nu si la femei, in timp ce
nivelele scizute de vitamina B12 nu par a constitui un
factor de risc suplimentar indiferent de sex.®

Nu existi in prezent dovezi despre necesitatea
determinirii de rutini a nivelului seric al homocisteinei
cu atdt mai mult cu cit nivelul prag de la care riscul
cardiovascular creste nu e {ferm stabilit.

Sindromul inflamator seric

Procesul inflamator joaci un rol central in
patogeneza aterosclerozei si este implicat in multe
stadii ale dezvoltini plicii de aterom de la primele
acumulini ale macrofagelor pini la ruptura plici.
Nivelele serice ridicate ale citorva markeri ai
inflamatiei au fost luate in discutie in privinta rolului
lor de predictor al instabilititii placii de aterom. Acest
markeri includ proteina C reactivi, interleukinele,
P-selectina, factorul de necrozi tumorali, fibrinogenul,
etc.

Proteina C reactivd, sintetizati la nivel hepatic, ca
rispuns la eliberarea de citokine celulare (in principal
IL-6 51 TNF) constituie cel mai puternic marker
inflamator de risc cardiovascular. Datele actuale
acumulate pini in prezent sustin ipoteza ci aceastd
proteini cu rol in inflamatie, si in special fractiunea sa
de Inalti senzivitate - hsPCR, poate fi consideratd un
puternic factor predictor pentru evolutia ulterioari a
pacientilor cu boali coronariani, in special a formelor
acute, dar si a accidentelor vasculare cerebrale la
indivizi considerati initial sinitosi. S-a propus chiar ca
acest marker inflamator si se adauge determiniri
profilului lipidic in evalvarea globali a risculw
cardiovascular. Valoarea predicuvdi a PCR este
considerati mai importanti la femer care au in mod
normal nivele serice mai ridicate decit ale birbatilor, o
crestere de peste 25% a PCR serice fiind de naturi si

m

antreneze o crestere de peste 5 ori a riscului unui
accident coronarian acut.®* Un numir important de
studin au punctat rolul aterogenetic important jucat de
nivelele crescute de PCR la femei.®#

In Women’s Health Study s-au observat nivele
ridicate de PCR la femeile posmenopauzi care au dus la
evenimente cardiovasculare. Intr-un alt studiu
prospectiv condus pe parcursul a trei ani, in care s-au
urmirit peste 28.000 de femei aflate in postmenopauz3,
s-a demonstrat ci fatd de alti markeri ai inflamagiei
hsPCR a avut cele mai semnificative valori predictive
pentru evenimentele coronariene.® Astfel, s-a putut
efectua clasificarea femeilor in grupe cu risc coronarian
crescut sau scizut chiar si pentru cele cu valori scizute
ale LDL-colesterolului. Existi evidente in plus pentru
faptul ¢ nivelul PCR este cu atit mai crescut cu cit
severitatea bolii coronariene este mai mare.*

Fibrinogenul participi la agregarea plachetari si
este substratul pentru formarea fibrinei. El actioneazi
de‘asemenea ca si reactant de fazi acutd inflamatorie
fiind constant dupi producerea ischemiei sau necrozei
miocardice. Multiple studii prospective au observat
existenta unei corelatii intre nivelul fibrinogenului
plasmatic §i boala coronariani.?*

Un studiu suedez efectuat pe femei sub 65 de ania
identificat nivele crescute de fibrinogen ca predictor
independent pentru boala coronariani in special la
femeile premenopauzi dar si la cele postmenopauzi.
Autorii au emis ipoteza ci riscul apreciabil crescut la
femeile Tnainte de menopauzi este consecinta unui
pronuntat proces inflamator al peretelui vascular. O alti
constatare a studiului a fost ci valoarea prognosticd a
nivelelor de fibrinogen este mai mare cind importanta
altor determinanti ai riscului cardiovascular este
scizutd. S-a aritat ci la femei fibrinogenul este un
factor de risc independent pentru boala coronariani 1
ci importanta sa prognostici este mai mare la femeile

inainte de menopauzi la care, in mecanismul
declansirii  sindroamelor  coronariene  acute,
trombogeneza  este  mai  importantd  decit

aterogeneza.*® Asocierea dintre fibrinogen si alti
factori de risc mireste considerabil rnscul
cardiovascular.

Factorii coagularii

Citeva studii epidemiologice au sugerat o asociere
intre riscul coronarian si nvelele plasmatice §i/sau
activitatea unor factori ai coagulari, cum ar fi alituri de
fibrinogen  factorul VII, considerat predictor al
infarctului  miocardic, inhibitorul de wp 1 al
activatorului plaminogenului - PAI-1, asociat cu riscul
crescut de infarct miocardic recurent. Este dovedit ci
acesti factori ai coaguliri, la fel ca si functia endoteliali,
sunt importanti in legiturd cu trombogeneza i boala
coronariani in special la femei.

Ca un antagonist al activatorului tisular al
plasminogenului, PAI-1 reprezinti un factor central in
refacerea echilbrului intre coagulare si fibrinolizi.
Citeva studii au descris nivele similare atit la birbati
cit si la femei. Totusi, femeile sinitoase cu nivele
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crscute de estrogeni si femeile sub terapie de substiturie
hormonali au nivele de PAI-1 mai scizute decit cele ce
nu iau hormoni. Femeile diabetice prezinti valori mai
crescute decit birbatii diabetici. Au existat numeroase
constatiri ci PAI-1 este asociat, in special la femei, cu
evenimente coronariene acute. In cazurile in care boala
coronariani este manifesti PAI-1 este mai crescut la
femei comparativ cu birbati. Din moment ce nivele
crescute de PAI-1 ridicate apar in legiruri s1 cu
rezistenta la insulini, se ridici problema daci PAI-1
joaci nu rol cauzal ca factor de risc aterogen sau mai
curind ca §i un indicator al unui sindrom de rezistenti
la insulini mai pronuntat la femei.

Factorul VII a fost in ulumii ani subiectul
discutiilor ca fiind potenpial factor de nsc
cardiovascular. Diverse studii au arirtat o asociere intre
nivelele factorului VII si riscul cardiovascular In special
la birbati. La femei, datele disponibile sunt putine.

Factori genetici

Boala cardiaci ischemici este mulufactoriald si
poligenici, la constituirea tabloulur e clinic
contribuind o multitudine de factori. La rindul siu,
fiecare factor de risc independent, spre exemplu:
colesterolemia, fibrinogenemia, nivelele crescute de
homocisteini, este multifactorial §i  poligenic.
Rispunsul imun s antinflamator este modulat de
asemenea prin factori genetici. Sunt estimate astfel peste
400 de gene. Orice mutatie specifici la nivelul genelor
codante ale factorilor de risc va avea un efect asupra
nivelului factorului respectiv, existind insi numerosi
alti factori de mediu care exacerbeazi sau diminui
nivelul de risc al acestuia.

Dintre factorii de risc genetici , cei mai studiag au
fost polimorfismul genetic al enzimei de conversie a
angiotensinei II si al receptorului AT, , mutatia la
nivelul genei codante a metilentetrahidrofolatului,
polimorfismul genei receptorului GP IIb/ Illa,
mutatiile la nivelul trombomodulinei, etc. 2%

Contraceptivele orale

Problema amplificirin riscului coronarian prin
folosirea preparatelor estoprogestative in  scop
anuconceptiional a suscitat multiple discutii in special
in perioada de inceput, cind s-a constat ci acest risc
poate creste de 2 - 4 ori. Aceste prime rezultate au fost
surprinzitoare, cunoscute fiind efectele protectoare
cardiovasculare ale estrogenilor. Se pare ci dozele de
estroprogesteroni mult mat mari decit cele fiziologice,
necesare contraceptiel, au efecte contrare celor
fiziologice, in special asupra metabolismului lipidic si
glucidic, cit §1 asupra hemostazel. De aceea, a crescut
pe de o parte riscul de tromboze venoase, dar si cel de
boali coronariani.

De-a lungul umpului aceste consideratii s-au
modificat si studiile recente’ nu mai semnaleazi
diferente semnificative in ceea ce priveste incidenta
bolii coronariene la femeile ce folosesc contraceptivele
orale fati de cele ce nu le utilizeazi.

Explicatiile acestui fenomen constau in faptul ci
progresele farmacologice au permis obtinerea unor
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preparate care combini minidoze de etinilestradiol cu
progestative de generatia a 3-a desogestrel, gestoden,
norgestimat, noretindron, ceea ce nu le mai modifici
substantial efectele benefice cardiovasculare.

Respectarea contraindicatiilor anticonceptionalelor
orale: dislipidemii, diabet zaharat, antecedente de
flebitd, trombembolism, boali coronariani, HTA, de
asemenea fumatul, obezitatea, virsta peste 35 ani,
capabile si creasci riscul bolii coronariene, astfel daci
se respecti aceste conditii, contracepuivele orale nu mai
reprezinti factor de risc al bolilor cardiovasculare.

Menopauza - factor de risc cardiovascular

Faptul ¢ prevalenta bolii coronariene la femei
pini la 50 de ani este apreciabil mai mici decit la
barbat, si ci aparitia bolilor cardiovasculare creste
semnificativ dupi menopauzi, sugereazi ci deficitul
natural de estrogeni este impleat intr-o relatie cauzali,
$i cd menopauza meriti luati in discutie ca factor de risc
aterogen.” Un numir de studii au raportat ci existi un
risc crescut de boali coronariani la femeile cu
menopauzi prematuri naturali, dar in special la cele cu
menopauzi indusi chirurgical prin ovarectomie
bilaterali.

Studii epidemiologice prospective, realizate pe sute
de miui de femei urmirite intre 6-20 ani, studiul
Framingham, studiul din Tel Aviv sau al lui Van Der
Schouw, au evidentiat cresterea riscului de boali
coronari intre 3-5 ori la femeile peste 55-60 de ani, si
chiar de peste 7 ori daci ele au fost overectomizate
inainte de 35 de ani. Aceste date evident ridici
problema pierderii imunititii relative fatd de boali
coronariani, de care au beneficiat pini la menopauzi.*
S-a demonstrat clar cresterea incidenter bolilor
cardiovasculare la sexul feminin dupi instalarea
menopauzei fiziologice ori iatrogene, ceea ce chiar si in
contextul cresteri incidentet in aceasti perioada de
virsti a altor factori de nsc cardiovascular:
hipertensiune, intoleranti la glucozi, obezitate, etc.,
face ca menopauza, definiti prin sciderea brutali a
secretiei hormonale st in special a secretiei de estrogeni,
si reprezinte un risc particular in producerea bolii
coronariene.”

Menopauza este insotitd de alterin metabolice i
biochimice: cresterea colesterolului total, LDL-
colesterolului s1 trigliceridelor, precum si sciderea
valorilor HDL-colesterolului. ste afectat metabolismul
glucidic in sensul crestenii nivelului glucozei sangvine
si a scideri sensibilitiii la insulini. Are loc activarea
procoagulirii cu valori crescute ale fibrinogenului i
PAI-1. In cursul menopauzei pare si apari disfunctia
endoteliali. Alteririle asociate menopauzei sunt
apreoape exclusiv considerate ca factori de risc
aterogeni, fiind in cea mai mare parte datorate
deficitului de estrogeni.

n concluzie, putem afirma ci aceleasi riscuri
cardiovasculare se aplici in principal atit la femei cit i
la birbari. Existi cu toate aceste diferente intre genuri,
explicate intr-o anumitd masuri prin sciderea nivelului
hormonilor estrogeni, indeosebi dupi menopauzi.
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Astfel, la femei:

-prevalentd factorilor de risc cardiovascular este in
continui crestere,

-importanta colesterolului total este mai scizutd
decit la birbayi, in schimb HDL-colesterolul este
considerat un factor de risc independent semnificativ,

-trigliceridele reprezinti un factor de risc major la
femet,

-hipertensiunea arteriali este factor de risc pentru
ambele sexe cu impact probabil mai scizut la femei,

-fumatul este cauzi de boali coronariani, in
schimb rata de abandonare la femei este mai mici decit
la birbag,

-diabetu] zaharat este un factor de risc mai sever la
femet,

-proteina C reactivi este un factor de risc la ambele
genurl, cu crestere a riscului in timpul unei terapii de
substitutie

-menopauza este considerati factor de risc
cardiovascular in special daci se instaleazi prematur
sau daci este indusi artificial.
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Primul deceniu de anestezie generala
in Clinica ORL Targu-Mures

C.Drasoveanu', Luminita Cimpeanu?, Bianca Oltean?

in perioada 1995 - 2005 anestezia generald practicata
zilnic de primul medic anestezist angajat a! clinicii a
permis un salt calitativ substantial in abordarea
cazuisticii Clinicii ORL din Targu Mures, cazuisticd din
care cel putin doud capitole sunt fundamentale: 1.
adenoamigdalectomiile la copil, care nu mai necesitau
legarea de scaun a micului pacient i operarea in anestezie
locald 2. directoscopia si microchirurgia laringiana fara de
care abordarea eficientd a diagnosticului si tratamentul
cancerului de laringe ar fi imposibile.

Un deceniu de experienia chirurgicald ORL in anestezie
generald permite identificarea unor particularitati ale
anesteziologiei in domeniul otorinolaringologiei.
Lucrarea prezinta particularitatile {avantaje si
dezavantaje) utilizarii substantelor anestezice moderne in
domeniul chirurgical ORL si tehnici specifice de
anestezie generald aplicabile bolnavilor cu probleme
ORL.

Se fac referiri atat la patologia adultului cat si a copilului,
fiind totodata prezentate succinct principalele modalitati
de abordare anesteziologica din urgentele ORL.

Cuvinte cheie: adenoamigdalectomii, directoscopie,
microchirurgie laringiana, technici de anestezie la ORL

Between 1995 - 2005, dye to general anesthesia prac-
tised daily by an employed’anesthesiologist, the ap-
proach to ENT pathology improved substantially in the
ENJ Clinic, Targu- Mures. Two chapters of this pathology
changed fundamentally:

1. adenotonsillectomies in children, little patients are not
tied up anymore and subjected to local anesthesia surgi-
cal procedure and 2.directoscopy and laryngeal micro-
surgery, the lack of these procedures making impossible
the efficient approach in diagnosis and treatment of the
laryngeal cancer.

A decade of ENT surgical experience in general anesthe-
sia allows the identification of the particularities of anes-
thesiology in this surgical field.

This paper presents the characteristics (advantages and
disadvantages) of using modern anesthetics in the ENT
surgical field together with specific general anesthesia
techniques applicable to ENT patients.

The authors refer to adult and pediatric ENT pathology,
also presenting the main anesthesiology techniques in
ENT emergencies. '

Key words: adenotonsillectomy, directoscopy. laryngeal
microsurgery, anesthesiology techniques in ENT\
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In aprilie 1995 s-a publicat primul post de medic
specialist anesteziolog al Clinicit ORL Targu-Mures.

In aceasti perioadi anestezia generali a permis un
salt calitativ substantial in abordarea cazuisticii ORL
din care cel putin doui capitole sunt fundamentale®:

-De la adenoamigdalectomia copilului practicati
in anestezie locali cu legarea de scaun a micului
pacient (Figura 1) s-a trectut la amigdalectomia in
anestezie generali (Figura 2)

-De la procedeul clasic invechir al indirectoscopiel
laringiene (Figura 3) s-a trecut directoscopia laringiani
in anestezie generali (Figura 4) fird de care abordarea

*Universitatea de Medicind §1 Farmacie TArgu-Mures, Clinica ORL

1 Spitalul Clinic Judejean de Urgentd Mures, Compartimentul ATI-ORL

Spitalul Clinic Judetean de Urgeng Mures .

Adresa de corespondenta: Prot.dr Dragoveanu Constanun, Clinica ORL
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eficientd a diagnosticului si tratamentul cancerului de
laringe ar fi imposibile.

Evaluarea cantivativi a chirurgiet ORL abordate

prin anestezia generali inperioada ultimului an (2005),
arati pentru adulti (TabeluM) un numir de 1444 cazuri
iar pentru copii in acelasi an“2005 un numir de 1055
cazuri. ~,
Un deceniu de experienti chituegicali ORL in
anestezie generali permite identificarea unor
particularititi  ale  anesteziologiei in  doleniul
otorinolaringologiei.*® )

In cele ce urmeazi vom prezenta aspecte de
anesteziologie grefate pe specificul ORL.

Tehnicile  de  anestezie
otorinolaringologie

Anestezia pentru chirurgia ORL ridici numeroase
probleme medicului anestezist. Acest capitol anestezic

generali  in
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deserveste o varietate de proceduri chirurgicale, de la
chirurgia laser a corzilor vocale si rezectii largi de
tumon: maligne cu localizare la cap §1 git pini la
delicata microchirurgie a urechii sau chirurgia
funcponali endoscopici a nasului §i sinusurilor
paranazale.

Adenoamigdalectomia fa copil in, anestezie
locald,panad in anul 1995

Figura 1.

Figura 2. Adenoamigdalectomia la copil,in anestezie
generald incepand din anul 1996

Figura 3. Laringoscopia indirectd,in anestezie locald de
contact, pentru ablatii si biopsii laringiene.

C.Drasoveanu , Luminita Cimpeanu, Bianca Oltean

Figura 4.
laringiene, In anestezie generala, la Clinica ORL Targu-
Mures incepand cu 1996

Reprezentarea schematicd a directoscopiei

fn plus, marea majoritate a procedurilor
chirurgicale ORL azi pot fi executate ca si “chirurgie
de o zi% cu bolnavul internat §i externat in ziua
interventiel, solicitind in plus abilititile anestezistului
de rezolvare rapidi a tuturor problemelor preoperatorii
dar §i de asigurare a unei recuperiri postanestezxce
rapide si lipsitd de efecte secundare care si temporizeze
externarea.

Inductia anesteziei generale in ORL se poate
executa cu orice agent hipnotic intravenos — thiopental,
propofol, ketalar ~ dar si pe cale inhalatorie, folosind
agentii halogenan halotan sau, preferabil, sevofluran.
Hipnoticului i se asociazi in anumite doze un derivat
opiaceu si un relaxant muscular, dupi care se pot efectua
directoscopia laringiani si intubatia oro-traheali.

Daci in vederea mentinerii anesteziei se practici
ventilatia asistatd sau controlati este necesari o sondi
traheali cu balon gonflabil. Este preferati calea de
intubare orotraheali si este obligatorie securizarea
riguroasi a sondei.!

Anestezia generali pentru patologia cervicali

Obstrucria ciilor aeriene superioare prin procese
tumorale reprezinti o problemi anestezici major3;
etilismul cronic §i tabagismul ~ intilnite deseori la
acesti pacienti — sunt factori care pot influenta
atitudinea anestezici (Tabelul IT).

Preoperator se va incerca evaluarea cit rapidi a
functiei ventilatorii a pacientului (examen fizic al
toracelui §i  regiunii cervicale, pulsoximetrie,
gazometrie sanguini, eventual radiografie toracici). Nu
se administreazd premedicatie sedativi la bolnavul cu
obstructie severi a ciilor aenene superioare.

Daci disfunctia ventilatorie este atdt de severd
preoperator Incit se presupune c3 pacientul nu va putea
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Tabelul I. Anestezia generald salt calitativ in abordarea cazuisticii ORL 1996 - 2006

Anestezia generald — salt calitativ substantial In abordarea cauzisticii O.R.L.

capitole fundamentale:

- adenoamigdalectomiile la copil
- directoscopia §i microchirurgia laringiana
2005 - interventii in anestezie generala:

- 1444 adulti
- 1055 copii

Tabelul it. Tehnici de anestezie generala in otolaringologie

Anestezia generala pentru patologia cervicald tumorala - principii

- Nu se administreaza premedicatie sedativa la bolnavul cu obstructie severa a cailor aeriene superioare.
-esentiala preoxigenarea riguroasa a bolnavului cu oxigen 100%

-substanta anestezicda administratd IV (propofol, thiopental) se va injecta lentr si in dozd minima, pana in
momentul pierderii constiintei de catre pacient, cu pdstrarea respiratiei spontane a acestuia. Dacéa in continuare
este posibild ventilarea bolnavului pe mascd, se permite administrarea de suxamethoniu pentru facilitarea

intubatiei traheale.

Nu se va tenta intubatia traheald la bolnavul cu tumora obstructivd dezvoltatd in zona faringo-laringiana si
insuficienta respiratorie severd decat in prezenta echipei chirurgicale ORL pregétitd pentru traheostomie de

urgenta.

Tabelul 1il. Atitudinea AT! in hemoragiile din sfera O.R.L. - principii

Epistaxis

Hemoragii postadenoamigdalectomie

Hemoragii din fibromul nasofaringian operat sau neoperat
Hemoragia din tumorile de parti moi {hipofaringe, amigdale, baza limbii
supravegherea clinica intensiva este obligatorie

o frecventa cardiaca
* presiunea arteriald

o frecventa respiratorie si modelul respirator
sculoarea si temperatura tegumentelor

o diureza
» electrocardiograma

investigatii de laborator. hemograma, grup sanguin, Rh

coagulograma completd

reechilibrarea volemicd: coloizi, cristaloizi, sénge

fi ventilat dupi pierderea stirii de constientd (de
exemplu, bolnavul treaz nu poate respira deloc in
decubit dorsal), medicul anestezist NU va utiliza in
inductie curara sau opiaceu. Daci se anticipeazi
intubarie vigili, la anestezia de contact a cavitiii bucale
st laringelui se va asocia obligatoriu un agent
anticolinergic. Este esentiali preoxigenarea riguroasi a
bolnavului cu oxigen 100% timp de citeva minute
inainte de orice incercare de manipulare a ciilor
aeriene ale acestuia. Substanta anestezici administratd
IV (propofol, thiopental) se va injecta lent si in dozi
minimi, pind in momentul pierderii constiente: de citre
pacient, cu pistrarea respirafiei spontane a acestuia.
Daci in continuare este posibili ventilarea bolnavului
pe masci, se permite administrarea de suxamethoniu
pentru facilitarea intubatiei traheale. Daci nu, anestezia
va fi aprofundati treptat prin administrarea de

anestezice inhalatorit (sevofluran sau halotan plus
protoxid de azot) pini cind este posibili laringoscopia
directi. Medicul anestezist va examina astfel regiunea
glotici stabilind reperele necesare pentru asigurarea
succesului intubatiei traheale.

Nu se va tenta intubatia traheali la bolnavul cu
tumori obstructivi dezvoltati in zona faringo-
laringiani si insuficiengd respiratorie severd decdt in
prezenta echipei chirurgicale ORL pregiutd pentru
traheostomie de urgenti. Ocazional se poate face
traheostomie de necesitate in anestezie locali.

In timpul intubagiei este nevoie de atentie pentru a
nu se traumatiza aria neoplazici §i a se evita astfel
singerarea, de aceea se utilizeazi adesea o canuli de
intubagie mai mici decit in condigii normale si pe cit
posibil o canuli flexometalicd.*¢
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Atitudinea ATI in hemoragiile din sfera ORL

Hemoragiile isi au locul lor bine definit in cadrul
urgentelor ORL si sunt reprezentate cel mai frecvent
prin epistaxisuri, hemoragii postadenoamigdalectomie,
hemoragia din fibromul nasofaringian operat sau
neoperat, hemoragia din tumorile de pirn moi
(hipofaringe, amigdale, baza limbu) care invadeazi
structuri vasculare importante ale regiunii cervicale
(Tabelul I1I).

fn cazul necesititii administririi unel anestezii
generale pentru efectuarea hemostazel se impune
aplicarea strictd a unor misuri care si previni aparifia
unor incidente/accidente de cauzi anestezici §i care si
precipite starea si asa precari a pacientului®**?;

-medicatia in scop preanestezic nu-si giseste locul
intr-o asemenea categorie de urgentd dat fiind riscul
hipotensiunii arteriale si al depresiei respiratori
precum si necesitatea de a actiona rapid si eficace

-din momentul sosirii in sala de operatie se
monitorizeazi ECG, alura ventriculari, presiunea
arteriali, SpO2

-pregitirea pentru intubatie presupune asigurarea
unei surse puternice de aspiratie, a cel putin 3 sonde de
intubatie de calibre diferite si a cel putin doud lame de
laringoscop de dimensiun: diferite

-intubatia traheali (care se va face pe cit posibil
dupi resuscitarea volemici a pacientului) necesiti
pozitionarea pe masa de operaie in usor
Trendelemburg. Dupi preoxigenare pe respiratie
spontani se administreazi lent o dozi redusi de agent
hipnotic (ketamini 1-1,5mg/kg, propofol 2-2,5mg/kg,
thiopental 2-3 mg/kg) titrat in functie de efect s1 urmat
de succinilcolini 1mg/kg. Avind in minte permanent
riscul de stomac plin, presiunea pe cricoid este
obligatorie in timpul manevrei de laringoscopie, chiar
daca vizualizarea glotei este mai dificili astfel.

Inductia inhalatorie pe masci cu concentratii mari
de sevofluran sau halotan nu este o optiune acceptabili
la pacientii cu hemoragie persistentd masivi cu punct de
plecare in ciile respiratorii superioare, existind riscul
inundatiei bronsice cu singe inainte ca sonda traheali si
poati fi introdusi in trahee.

Se va avea in vedere riscul precipitirii unei
hipotensiuni arteriale severe cu aparitia unei stir de
insuficientd cardiaci sau stop cardiorespirator,
consecinti a hipovolemiet incomplet compensati si
accentuati de o serie de actiuni ale substantelor
anestezice  (vasodilatatia, depresie  miocardici,
diminuarea reactivititit vaselor sanguine). Aceastd
situatie poate si apari indeosebi la pacientii copii, in
singerdrile care apar in  primele ore dupi
amigdalectomie sau adenoidectomie.?

Mentinerea anesteziei se poate face, functie de
parametrii hemodinamici ai pacientului, cu sevofluran
1,5 - 2,5% si fentanyl 1-2mcg/kg. La pacientii cu
dezechilibru volemic sever la momentul debutului
operatiei, ketamina este anestezicul preferat §i pentru
mentinerea anesteziei (0,25mg/kg). Utilizarea curarelor
in mentinere nu este necesari de obicei la copti, pentru

C.Drasoveanu , Luminita Cimpeanu, Bianca Oltean

pacientit adulu folosindu-se curare cu actiune scurti-
medie in dozi adaptati stirii pacientului si tipului
interventiei (atracurium 0,3-0,5mg/kg, rocuronium 0,3-
0,6 mg/kg). Scopul este tolerarea canulei de intubatie de
citre bolnavul adult pe parcursul interventiei. Stomacul
va fi golit printr-o sondi oro - gastrici cu lumen larg.
Bolnavul nu va fi detubat niciodati pe masa de operatie
c1 dupi pozitionarea bolnavului in salonul de urminre
postanestezici, Tn pozitie de siguranti (decubit lateral,
capul bolnavului pe planul patului). Este preferabil ca
detubarea s fie temporizatd pani la trezirea bolnavului

Atitudinea ATI in insuficienta respiratorie
acuti prin obstructia ciilor respiratorii superioare ~
supraglotice si glotice

Obstrucua ciilor aeriene superioare la copil este
una dintre cele mai dramatice urgente pediatrice,
putind si conduci la exitus in decurs de cite ore de la
instalare. O asemenea stare de extrem3 urgenti are o
etiopatogenie extrem de variati, fiind conditionati de
varsta pacientului ca si de nivelul la care se produce
obstructia (nazal, supralaringian, laringian). Ingrijirea
adecvatd a unui astfel de caz presupune existenta in
spital a unei echipe (pediatru, ORL-ist, anestezist) cu
experientd in Ingrijirea ciilor respiratorii la sugar si
copil.

La adult obstructia acutd a ciilor respiratorii
supertoare se intdlneste mai rar, fiind produsi fie prin
corp striin (alimentar sau nealimentar) aspirat in trahee,
fie in urma unei traume la nivel cervical-cefalic.
Probleme deosebite ridici medicului anestezist si
obstructia prin procese tumorale dezvoltate in faringe -
hipofaringe - laringe, patologie in care insuficienta
respiratorie se instaleazi gradat dar de multe ori
pacientii se prezintd la medic de urgenti in momentul
in care dificultatea vehiculirii aerului este extremi si
intubarea traheei - uneori imposibild.”

Epiglotita acuti este una dintre cele mai temute
afectiuni de cauzi infectioasi intilniti la copil, rezultat
al infectie1 cu Haemophilus influenzae tip B. Evolutia
bolii poate fi extrem de rapidi, mergind de la senzatia
de git dureros la obstructie si insuficientd respiratorie
severd sau exitus, atunci cind diagnosticul precum si
terapia adecvati sunt intirziate. Incidenta maximi se
remarci la copii cu vrste cuprinse intre 2 51 7 ani.

Nu se va tenta vizualizarea directd a epiglotei la
copilul neanesteziat, manevra urmind a fi efectuatd
numai in sala de operatie. Pacientul cu compromitere
severi a permeabilitipi cdilor respiratorii va fi
transferat urgent din unitatea de primire - urgente in
sala de operatie insotit in permanenti de specialistii
ATI 51 ORL. Prezenta pirintelui in aceastd situarie
poate calma un copil anxios si agitat.

fn cele mai multe cazuri de epiglouti calea aeriani
artificiali este asiguratd prin intubatie traheali. In sala
de operatie este obligatorie verificarea prealabili a
prezentei echipamentului si personalului necesar pentru
laringoscopie, bronhoscopie rigidi, traheostomie.
Pacicntul riméne in pozitie sezindi in timpul plasirii
monitoarelor (esentiale - pulsoximetria, stetoscop
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Tabelul IV.1. Managementul anestezic in extraclia corpului strain traheobrongic

Probleme

- controlul cdilor aeriene

- extractia propriu-zisd

- stomacul plin

Inductia anestezica:

de anticolinergic

- intravenos (la copilul cu stomac plin}, in secventa rapida, cu presiune pe cricoid la intubatie si asocierea

- inhalator, pe masca (cand stomacul este gol), folosind sevofluran sau halotan si oxigen 100%

Mentinerea anestezisi

- 54 fie cu respiraie spontand a pacientului, fie cu ventilagie controlata.

- se va avea in vedere faptul ca iritabilitatea cailor aeriene la acesti copii este mult accentuats, fiind
necesara administrarea in zona gloticd si pe mucoasa traheala de lidocaina 3-4 mgkg, in incercarea de
a suprima reflexele cailor aeriene si e a preveni tusea si brohospasmul

Tabelul IV.2. Probleme intranestezice in extratia corpului strain traheobronsic

Probleme intraanestezice:

- Bronhospasmul — aprofundarea anesteziei (cresterea concentratiei de anestezic inhalator}, nebulizarea
de albuterol sau administrarea intravenoasa de bronhodilatatoare}

- Aritmii de gravitate variabild — izofluran sau sevofluran, asigurarea oxigendrii eficiente, ameliorarea
schimburilor ventilatorii §i administrarea intravenoasa de lidocaina 1,5 % mg.kg.

- edemul cailor respiratorii superioare si stridorul » administrarea inhalatorie de adrenalinad racemica si
intravenoas de corticostreoizi (dexametazon3 0,5-1 mg/kg).

precordial). Inductie anestezici inhalatorie se face cu
oxigen 100% si sevofluran in concentratie crescuti
progresiv. Dupi pierderea stirii de constenti se
monteazi cateterul IV periferic si se pozitioneazi
pacientul in decubit dorsal. Laringoscopia si intubatia
traheali se realizeazi firi curarizare iar diametrul
sondei de intubatie trebuie si fie mai mic cu cel putin
0,5mm decit cel ales in mod obisnuit.

Dupi examinarea ORL a pacientului se va inlocui
sonda orotraheali cu una nazotraheali (mai bine
tolerati), iar pacientul va fi transferat intr-o unitate de
Terapie Intensivi Pediatrie. Antibioterapia va fi inigiatd
numai dupi recoltarea de probe microbiologice din
regiunea glotici precum si de probe pentru
hemoculturi. Detubarea copilului este tentati de obicei
dupd 48 ~ 72 de ore, in sala de operatie, dupi ce
inspectarea laringelui cu ajutorul fibroscopului flexibil
confirmi reducerea edemului epiglotei si al tesuturilor
inconjuritoare.

Managementul anestezic in extracfia corpului
strain traheobronsic

Principalele  probleme care se pun in
managementul anestezic din extractia corpilor striim
traheobronsici sunt: controlul ciilor aeriene, extractia
propriu-zisi si stomacul plin. Prin consens se presupune
intotdeauna prezenta stomacului plin, actionindu-se cu
precautile de rigoare. Extractia corpului striin
traheobronsic va fi efectuati in regim de urgenti,
temporizarea putind agrava dezechilibrul respirator al
pacientului (Tabelul IV.1).

Tehnica anestezici utilizati pentru procedura de
extractie depinde de preferintele §i experienta

chirurgului ORL precum si de preferintele s experienta
anestezistului. Unii chirurgi sunt extrem de rapizi i
talentati, necesitind 1-2 minute de hipnozi i paralizie
a pacientului. Acestea se pot obtine cu o anestezie
intravenoasi cu propofol plus succinilcolini sau
mivacurium. De cele mai multe on, insd, anestezia
pentru aceasti proceduri este mult mai complexi.*

Inductia anestezici se realizeazi fie intravenos (la
copilul cu stomac plin), in secventi rapidi, cu presiune
pe cricoid la intubatie §i asocierea de anticolinergic, fie
inhalator, pe masci (cind stomacul este gol), folosind
sevofluran sau halotan si oxigen 100%. Nu se va folosi
protoxidul de azot, acesta putind accentua air-
trappingul distal de locul obstructiei. Administrarea de
substanti anticolinergici la inductie este obligatorie, ea
contribuind la reducerea secrepilor §i potentarea
bronhodilatatiei bolnavului. In continuarea inductiei,
chirurgul ORL va introduce bronhoscopul rigid prin
orificiul glotic, la acesta fiind atagat lateral circuitul
anestezic. Este necesari administrarea de concentratii
mari de anestezic inhalator (sevofluran, halotan) s
oxigen 95%, tinind cont de diluarea acestora in aerul
inciperii prin efect Venturi.

Mentinerea anesteziei se poate realiza fie cu
respiratie spontani a pacientului, fie cu ventilagie
controlati. Se va avea in vedere faptul ci iritabilitatea
ciilor aeriene la acesti copii este mult accentuati, fiind
necesari administrarea in zona gloticd 1 pe mucoasa
traheali de lidocaini 3-4mg/kg, in incercarea de a
suprima reflexele ciilor aeriene §i de a preveni tusea s
bronhospasmul. Asigurarea ventilatiei controlate este
de multe ori dificili date fiind obstacolul creat de
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corpul striin la ventlatia cu presiune pozitivi precum
si pierderile mari de gaze pe lingi bronhoscopul rigid.

Intraanestezic se vor monitoriza cu atentie traseul
ECG, SpO2 si ETCO2, hipoxia s§i hipercapnia
necesitind retragerea frecventi a bronhoscopului din
bronsii in trahee pentru a permite ventilatie eficientd.
Bronhospasmul va fi tratat prin aprofundarea anesteziei
(cresterea concentratiei de anestezic inhalator),
nebulizarea de albuterol sau administrarea intravenoasi
de bronhodilatatoare (Tabelul IV.2)

Anestezia superficial, hipoxia si hipercapnia pot
determina aparitia de aritmii de gravitate variabili.
Tratamentul acestora presupune trecerea de la
administrarea de halotan la izofluran sau sevofluran,
asigurarea  oxigenirii  eficiente,  ameliorarea
schimburilor ventilatori s administrarea intravenoasi
de lidocaini 1,5%mg/kg.

Sevofluranul si desfluranul au un coeficient redus
de solubilitate singe-gaz, din aceste motiv profunzimea
anestezici in timpul acestei proceduri variazi rapid
odati cu modificarea ventilatei pacientului. Pentru
extractia corpilor striini traheo-bronsici se preferi
halotanul, acesta asigurind o profunzime relativ
constanti a anestezier.

In directoscopia laringiani se poate utiliza ata
numita tehnici a “venulaiei in jet”. Avantajul acestei
metode rezulti din aportul de oxigen cu presiune mare
la capitul endoscopului, plamanii fiind alimentati cu o
mixturi de oxigen §i aer ceea ce duce la un confort
chirurgical sporit. Dezavantajul ventilatiei in jet consti
in faptul ci hemoragia poate antrena singe in arborele
traheobronsic iar anestezia nu se mai poate mentine cu
agentii inhalatori.® Venuilatia in jet cu frecventi nidicati
(300 respiratii pe minut) are avantajul migcirilor
respiratorii bronsice minime, cu minimi vehiculare de
sange si detritusuri.

Practica anesteziei generale la pacientii chirurgiali
ORL este un domeniu complex si incitant care impune

C.Drasoveanu , Luminita Cimpeanu, Bianca Oltean

rezolvarea prompti a unor probleme variate legate de
asigurarea intraoperatorie a libertitii ciilor aeriene
disputate cu chirurgul ORL, contributia la reducerea
hemoragiei in plagi in scopul cresterii calititii actului
chirurgical, precum si adoptarea de misuri complexe in
perioada perioperatorie in scopul asiguririi recuperirii
integrale rapide a pacientului operat.
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Cauzele sindromul de ochi uscat si principalele directii
terapeutice

Anda Sireteanu Cucui

Cunoscand rezultatele produse de modificarea
preponderentei unor aspecte patologice legat de viata
contemporand, am realizat in articolul prezentat o sinteza
asupra factorilor etiologici ai sindromului de ochi uscat,
o patologie oftalmologica de interes crescdnd paralel cu
Inmultirea cazurilor de boala, a cauzelor care o determina
si a obligatiei oftalmologului de a depista care dintre
multitudinea de factori favorizanti sau determinanti
sunt responsabili de aparitia bolii. Prezentand o
simptomatologie variabild ca semne subiective si
obiective, ca forme clinice usoare, medii sau severe,
tratamentul se supune unor reguli de bazd din care de
cea mai mare valoare ramane tratamentul etiologic.
Cuvinte cheie: ochi uscat, factori etiologici, conjunctiva,
lacrimi

Knowing the results of changing the preponderance of
some pathologic aspects contemporary, we made in this
article & synthesis of etiological factors of sicca
syndrom. This is an ophthalmologic pathology in in-
crease interesting because of multiplication of cases and
of thg causes of this disease and the obligation of the
ophthalmologist to find out which one of the factors are
responsible of eye illness. By presenting & variable
symptomatology as subjective and objective signs, from
easy to severe forms, the treatment are under a bases
rules and the etiological treatment remain the most im-
portant.

Key words: Sicca syndrome, etiological factors, conjunc-
tiva, drops

Fenomenul este cunoscut in literatura anglo-saxoni
sub numele de “kerato-conjunctivita sicca” sau “sicca
syndrom” sau “dry eyes”, in cea germani ca “Trockene
Augen” si in cea francezi “secheresse oculaire” sau
“keratoconjunctivite seche” sau  “L’oell sec”.
Utilizarea termenului de “usciciune oculari” ni se pare
cea mai adecvati pentru terminologia romineascd
definind cuprinzitor sindromul si fiind cel mai usor
acceptatd de persoanele suferinde.™

Definind usciciunea oculari prin termenul generic
de “modificare de umezire” a globului ocular, ne
referim la o patologie mai largi care cuprinde formele
usoare de umectare insuficienti a polulut anterior, pe
cele medii, intilnite in tirile cu cimi temperati si pe
cele severe, cu usciciune majori intilnite mai frecvent
in mediu ecuatonal sau degertic. Togi autorii studiafi
sunt de acord cu larga ei rispindire si cu faptul ci
bolnavii cu astfel de suferinte soliciti consultatii
oftalmologice tot mai frecvent in diferite colturi ale
lumii.  Date epidemiologice concrete  privind
rispindirea aceste suferinte oculare, cel putin pentru
formele minore st medii sunt destul de putine.*

Sindromul de usciciune oculari poate fi intilnit in
una din urmitoarele situatii:
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Clinica

-diminuarea cantititii de lacrimi;

-modificarea calititii lacrimilor si/sau

-diminuarea stabilitipi filmului lacrimal.?

Aceste circumstante izolate sau asociate pot
conduce la manifestirni clinice de intensitate variabili,
mergind de la simplul disconfort vizual pini la
perforarea globului ocular.®

Solidaritatea, comuniunea inumi care existi intre
pitura lichidiand precorneo-conjunctivali §i structurile
anatomice subiacente: cornee, limb, conjunctivi si care
le separi pe acestea de aerul ambiant este exprimati
prin manifestiri patologice intricate: leziuni ale uneia
sau alteia dintre ele antreneazi leziuni ale corneei i
conjunctivei ce pot induce alteriri cantitative $i/sau
calitative ale filmului lacrimal, cu agravare in cerc
vicios.*

Aceasta este deja recunoscutd de fapt drept o
«maladie a prezentului» cel putin pentru tirile vest-
europene i ale Americii de Nord, dar se preconizeazi
éxtinderea ei ca si acoperire geografici si dominatia ca
o veritabili «maladie a viitorului».¢

Filmul lacrimal se distruge si se reface la fiecare
clipire. Clipitul permite surfactarea epiteliului corneean
de ditre mucus, proces prin care este diminuatd
tensiunea superficiali si este favorizatd etalarea
lacrimilor pe suprafata corneo-conjunctivali.’
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Lacrimile se evacueazi in principal prin ciile
excretoare cunoscute (canalicule lacrimale, canal
lacrimo-nazal), o mici parte prin evaporare (proces
limitat de altfel cind pirtura lipidici este integri) si o
mici parte prin resorbgie tisulari.”

Pentru ca echilibrul si fie mentinut este necesar ca
secretia fluidului lacrimal si fie egali cu evacuarea
cumulati cu evaporarea si resorbtia.

Orice perturbare in acest complex mecanism poate
conduce la aparitia unei insuficiente de umectare a
globilor oculari cu aparitia consecutivi a unei usciciuni
oculare.

Factoril care perturbi acest echilibru conduc
implicit la aparitia unui sindrom de usciciune oculard
de intensitate variabili: minori, moderati sau severi. Ei
sunt numerosi §i pot actiona asupra oricireia din
componentele filmului lacrimal izolat, dar de cele mai
multe ori intricat, fapt ce ingreuneazi o clasificare mai
didactici a acestora.

Dupi locul in care factorn cauzatori ai unei
usciciuni oculare interfereazi calitatea, cantitatea si/sau
functionalitatea filmului lacrimal, se pot clasifica in:
factori ce altereazi etalarea filmului lacrimal prin
anomalii ale clipitului sau insuficiente de ocluzie
palpebrali; factori ce induc modificiri ale epiteliului
corneo-conjunctival si implicit alterdri ale pituni
mudnice a filmului lacrimal; factori ce determini
modificiri la nivelul paturii apoase; factori ce determini
alteriri la nivelul piturii lipidice a filmului lacrimal.

La rindul lor acestia pot fi: exogeni sau endogeni,
ereditari, congenitali sau cistigati.?

O alti clasificare a cauzelor de aparitie a usciciunii
oculare cu referire si la mecanismul patogenetic al
acesteia, mai sistematizati, ni s-a pirut clasificarea
ficutd de Liotet! si anume:

-modificiri ale suprafetei corneo-conjunctivale;

-modificin ale glandelor lacrimale principale;

-modificiri ale componentei lipidice;

-modificin ce interfereazd mecanismele de reglare
ale acestor secretii ce intri in compozitia filmului
lacrimal.

Prezentim in continuare o serie de factori in
functie de mecanismele si sediul anatomic al leziunii
care pot induce aparitia unei usciciuni oculare.

Deoarece etiologia ochiului uscat sau sec este
foarte variati, afectiunile responsabile de acest sindrom
le vom prezenta grupat in functie de sediul anatomic al
leziunii astfel:

-Leziuni la nivelul conjunctiver: tulburir
metabolice, mai ales ale metabolismului vitaminei A,
cicatnizirilor defectuoase dupi leziuni mucoase prin:
dermatoze, arsuri chimice sau termice, boli infectioase,
radiatii ionizante. Alteririle conjunctivale se pot
prezenta sub forma urmitoarelor leziuni: modificiri
epiteliale (xerozi), disparitia totald/partiali a celulelor
caliceale, distrugerea glandelor lacrimale accesori1.'
Desi este folosit frecvent pentru a desemna generic
ochiul uscat, termenul de «xeroftalmie» deineste
alteririle oculare datorate carentei de vitariina A
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(inclusiv hemeralopia). Carenta de vitamini A
determini o dezorganizare i o disfunctie a epiteliului
cutanat, constind in hiperkeratozi moderati, distensia
foliculilor pilost prin dopuri cornoase; glandele sebacee
si glandele peri-oculare sunt de talie redusi. $i mucoasa
suferd transformiri: epiteliul cilindric nekeratinizat se
poate keratiniza si isi pierde total sau partial celulele
caliceale, pistrindu-st potentialul proliferativ al
celulelor bazale dupi administrare de vitamina A.

-Leziunt ale canalelor excretoare ale glandelor
lacrimale (bolile sau traumatismele care se vindeci prin
cicatrici intinse) pot provoca atrezia sau blocarea
canalelor excretoare ale glandelor lacrimale principale
s1 accesorit.

-Afectiuni ale glandelor lacrimale: 1. kerato-
conjunctivita sicca degenerativi este o boali a
varstnicilor, datoritd involutiei generale a glandelor
lacrimale, mai pronuntati la birbapi decit la femet; 2.
deficitul lacrimal primar (alacrimia) poate fi consecinta
a trei facton: lipsa comunicirii intre nucleul lacrimal
si terminatiile nervoase periferice in Sindromul
Cockayne, aplazia glandei lacrimale in criptoftalmie,
cauze neurogene in Sindromul Bonnevie - Ulrich,
Displazia  anhidrici  ectodermici  congenitali,
Sindromul Lubarsch - Pick, Alacrimia neurogeni
congenitali , Sindromul Riley -~ Day, Sindromul « cri
du chat» , Sindromul triplul A; 3. ablatia chirurgicali a
glandei lacrimale principale, 4. boala Besnier- Boeck-
Schaumann (sarcoidoza), 5. sindromul Miculicz.*

-Alterarea stratului lipidic: infectii cu Stafilococ
auriu secretor de lipazi; blefarite: secretiile glandelor
Meibomius in exces stagnante determini un exces de
grisimi 1n filmul lacrimal care devine instabil;
ocupariile in industrille de solventi ai grisimilor;
hipoplazia/absenta congenitali a glandelor Meibomius.?

-Usciciunea de cauzi neurologici: absenta
activitini reglatoare antidromice exercitati de nervul
trigemen determind aparitia la nivelul corneei a unui
metabolism anormal, soldat cu manifestiri clinice de
tipul kerato-conjunctivitei neuro-paralitice. Astfel, in
urma denervirn trigeminale scade concentratia
acetilcolinei  in cornee, se produce cresterea
permeabilititii epiteliului corneean, sciderea activititii
mitotice a celulelor epiteliale cu subtierea epiteliului
corneean, un edem stromal §i o scidere a activitiii
respiratoril si glicolitice. Biochimic, se demonstreazi
modificarea raportului  sialomucine/ sulfomucine

produse de celulele caliceale in favoarea
sulfomucinelor. Se descrie in Sindromul Ross, keratita
metaherpetici, zona zoster oftalmici, keratita

neuroparalitici, zona ganglionului geniculat, sindromul
Melkersson-  Rosenthal,  retractia  palpebrali,
ectropionul paralitic, tulburiri reflexe ale clipitului,
hiposecretia neurogeni, lepra, botulismul, bolile
casectizante (febra tifoid3, holera etc).?

-Modificiri anatomice ale suprafetei corneo-
conjunctivale si a pleoapelor: sclerodermia generalizati
determini infiltrarea pleoapelor ce reduce motilitatea
palpebral, iar in stadiul mai avansat se produce atrofia
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cutanatd cu aparifia unui ectropion - rezultatul este o
keratiti sicca lagoftalmici. In mod exceptional se poate
intilni obstructia canalelor excretoare lacrimale.’
Ectropionul reprezinti o modificare de pozitie a
pleoapei inferioare cu rdsturnarea in afari a marginii
palpebrale, in grade variabile. Aceasta se soldeazi cu
pierderea contactului intre punctul lacrimal inferior si
sacul lacrimal, ceea ce conduce la o evacuare
insuficienti a lacrimilor. Primul simptom care apare
este, deci, epifora. Ca forme etiologice poate fi: neuro-
paralitic, senil, spasmodic, mecanic, cicatricial.
-Usciciunea de cauzi iatrogeni: medicamentele
care actioneazi asupra sistemulul nervos vegetativ:
parasimpaticoliticele (anticolinergicele), medicamente-
le cu proprietifi parasimpaticolitice ca efecte secundare

(antidepresivele, neurolepticele, antiparkinsoniene,
antiserotoninergice, antiemetice, anxiolitice,
carbamati), antithistaminicele, beta-blocantele,

anestezicele locale, bronho-dilatatoarele din grupul
teofilinei, derivatii de opiu, unele antiaritmice,
antitusive mucolitice, peniciline, alopurinol in doze
mari, retinoizi, implanturile mamare de silicon, agenti
imunomodulatori, citostatice, ™%

-Usciciunea prin  exoftalmie:  oftalmopatia
endocrini, tumorile propriu-zise ale orbitei.

-Cauze hormonale: insuficienta ovariani.’

-Cauze ambientale: de atmosfera uscati si
supraincilzitd, atmosferi artificiali (camere presurizate,
aer conditionat).®

-Kerato-conjunctivita epidemici: virale, mai ales
virus APC.

-Alergia: alterarea conjunctivel cu atrofia si
disparitia celulelor producitoare de mucus.”

-Ocupationale: fixarea prelungiti a privirii pe
ecrane (calculator, televizor). Sindromul Sick Building,
apare la persoane ce petrec mult timp in interiorul unor
clidiri, simptomele se amelioreazi si dispar ulterior, s-a
asociat cu aerul conditionat, fumat, detergenti, adezivi,
mobilier din anumite lemnuri licuite, bactenii, fungi,
substante odorizante, ventilatoare, chiar cu anumite
conditii proaste de munci® Afectiunile de piele,
mucoase, secretii lacrimale se pot asocia cu oboseali,
sciderea concentririi atentiei, diferite fenomene de
alergie, rinte, irttatii oculare, astm, tulburiri depresive.

-Deshidratarea generali severd a organismului:
acidocetoza diabetici, coma hiperosmolari, criza
tireotoxicd acutd, insuficienta suprarenaliani acuti,
nsuficienta renald gravi, hipertermie, lipsa indelungati
a aportului de lichide, insolatie, virsituri prelungite firi
aport paravenos lichidian.

-Patologii  disimune prin  deficit funcpional
limfocitar: sindromul Gougerot-Sjogren, care poate si
insoteasci: poliartrita reumnatoidi, sclerodermia, lupusul
eritematos diseminat, colagenozele mixte, tiroidita
Hashimoto, polidermatomiozita, ciroza  biliari
primitivi, hepatita cronici «imunologici», colangita
sclerozantd, principatul risc evolutiv al sindromul
Gougerot-Sjogren  sunt  proliferirile  limfoide
maligne-4.16,|7.l'

Insuficienta de umezire a polului anterior al
globului, indiferent de cauzi, conduce la un anumit tip
de leziuni ale conjunctivei si corneei determinind
tablouri clinice de intensitate variabili ale sindromulu;
de usciciune oculari cu simptomatologie subiectivi si
obiectivi cunoscuti caracterizati printr-o varietate de
semne subiective §i obiective; pentru amendarea sau cel
putin diminuarea acuzelor se impune aproape
intotdeauna instituirea unui tratament adecvat al
deficitului secretiei lacrimale, pe cit posibil pini la
normalizarea acesteia.

La nivelul polului anterior, simptomele sunt
urmitoarele: la debut, senzatie de arsuri si usciciune
oculari; fotofobie; senzatie de nisip in ochi, greutate a
globilor oculari, oboseala privirii. Aceste simptome pot
fi unice in multe cazuri §i pacientul si nu se adreseze
medicului."

Primele fenomene conjunctivale apar in sectorul
temporal; ulterior, in formele grave, leziunile se extind
si In sectoarele nazale; conjunctiva nu mai este lucioasi,
vasele capitd un aspect violaceu. Diminuarea fluxului
lacrimal nu este obligatorie la debut; caracteristici la
debut este umidificarea neuniformi a suprafetei
conjunctivale; daci se mentine ochiul deschis,
conjunctiva se usuci doar in anumite sectoare, care
devin mate, granulate.?

Cind pacientul priveste in lateral, se pot observa
pliuri foarte fine conjunctivale; acest fenomen nu este
patognomonic, putindu-se intilni si la copii.

Principalele fenomene datorate xerozei la nivel
conjunctival sunt: culoarea terni, pierderea luciului,
pliurile conjunctivei, perturbarea umidificirii mucoasei
conjunctivale, petele Bitot.

Petele Bitot se intilnesc juxtalimbic, mai frecvent
temporal, citeodati simetric. La debur, ele au formi
ovali, apoi devin triunghiulare, cu baza la limb.
Diagnosticul de xerozi este cert cind existi §i pete
mediane simultane si cind petele temporale si cele
nazale conflueazi superior si inferior. Petele Bitot se pot
detasa cu ugsurinti de pe suprafata conjunctivei,
deoarece ele sunt formate din celule epitehale
keratinizate §i detritusuri de keratini, frecvent
colonizate de Corynebacterium xerosis.® Ele nu se
deosebesc morfologic sau histologic de cele din
pelagri, deficite alimentare, fie ele sensibile sau nu la
vitamina A.

Gravitatea si intinderea leziunilor depind de boala
de bazi, respectiv de gradul si durata hipovitaminozei
A, de virulenga microbului in cazuri infectioase, etc. in
cazurile severe, conjunctiva capitd un aspect ingrosat si
rigid si existd un pliu concentric in jurul limbului. Se
poate observa §i o pigmentatie cenusie a conjunctivel,
care ii confer un aspect «afumat.

Cind se instaleazi xeroza corneani, existi deja o
xerozi conjunctivali extinsd, de obicei pe mai mult de
trei sferturi din suprafata conjunctivei. Corneea isi
pierde luciul, apar keratita punctati superficiali,
microchisturile epiteliale si edemul stromal local care
determini si tulburini de transparenti. Leziunile se
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localizeazi predominant in cadranul nazal inferior.
Keratita punctati superficiali se poate extinde pe toati
suprafata corneei, dar e mai pronuntati in cadranele
inferioare.

Ulterior, corneea se usuci mai mult, capiti un
aspect granular, existi bule sau suprafete mari
dezepitelizate care pot conflua. Leziunile sunt insotite
de edem cornean.

Zonele keratinizate apar pe cornee in dreptul fantei
palpebrale. Ele se aseamini cu_petele Bitot
conjunctivale si au aceeasi compouzitie. In jurul plicilor
apar keratiti superficiali si eroziuni. Leziunile
evolueazi spre ulceratii corneene superficiale, citeodati
multiple, localizate de preferintd inferior §i nazal.
Aspectul ulcerelor corneene este foarte caracteristic:
contur net, margini supradenivelate, regulate, pereti
netezi. Ulcerele plate cu aspect «in farfurioari» sunt
rare. In evolutie, apare necroza stromali localizati sau
generalizati, cu debut in stratul epitelial, putind
determina o perforare a corneei sau leucoame dense.
Patogenia necrozei se pare ci ar fi o colagenozi,
eliberarea enzimelor proteolitice din infiltratele
limfocitare sau suprainfectia bacteriani.**

Modificirile la nivelul glandelor lacrimale se
caracterizeazi prin disparitia celulelor caliciforme in
xerozi, cunoscuti de mult timp. Ea determini sciderea
volumului de lacrimi dar mai ales sciderea
concentratiei glicoproteinelor de pe suprafata corneei,
care capitdi un caracter hidrofil, precum i a
concentratiei glicoproteinelor dizolvate in lacrimi care
conferi stabilitatea filmului lacnmal.! Refacerea
celulelor caliciforme dupi administrarea de vitamini A
este foarte slab3, dar normalizarea suprafetei corneene
permite fixarea unei cantititi micsorate de mucus, astfel
incit simptomele se amendeazi.

Sciderea volumului de lacrimi se manifesti atdt din
punct de vedere al secretiei totale, cit si al celei bazale,
care scade la 44-56%, fiind corelati cu valorile
proteinelor serice. Astfel, hipoproteinemia are efect
aditiv.”?

Debutul si evolutia sunt diferite in diferite regiuni,
si anume debut violent si evolutie rapidi in regiunile
mediteraneene, datoriti asocierii microbiene cu
Haemophilus aegyptius si Neisseria gonorrhoeae, si
mai putin zgomotos in celelalte regiuni ¢

Desi recunoscuti ca suferinti oculari frecventi si
supiritoare pentru bolnavi, timp de ani, pini in secolul
XVIII nu se gisesc consemnate importante progrese
terapeutice in aceastd directie.

Progrese reale in tratamentul usciciunii oculare
sunt consemnate abia in deceniile V-VI ale secolului
XX, respectiv din 1945, cind Swan utilizeazi
substantele inalt viscoase solvabile in mediu apos
(respectiv metilceluloza) ca mijloc de tratament al
ochiului uscat.

Tentarea  depistirii  factorilor  etiologici
determinanti, favorizanti, declansanti si/sau agravanp
este obligatorie pentru instituirea unei terapii corecte i
eficiente, indepirtarea lor asigurind cele mai mari sanse
de reusiti.

Anda Sireteanu Cucui

Tratamentul ochiului uscat este complex si include
numeroase strategii adaptate etiologiei sindromului,
gradului de usciciune oculari, complicatiilor bolii si
particularititilor pacientului (complianti, asocieri
morbide, confort, mod de viaji etc). Metodele
terapeutice pot fi  grupate dupi urmitoarea
schemil.J.ll,IZ:

1. misuri generale de igieni si protectie

2. tratament medical

2.1. nespecific: antiinflamator, trofic, de substitupie:
solutii (lacrimi artificiale), geluri, unguente, dispozitive
(implanturi solide de crestere cantitativi sau calitativi a
secretiel lacrimale).

2.2. specificc al sindromului Sjogren, al
xeroftalmiei, al bolilor infectioase, al bolilor endocrine,
al exoftalmiei pseudo-tumorale.

3. metode de prezervare a secretiei lacrimale
restante cu lentile de contact terapeutice moi,
autodizolvante, sclerale sau cu ochelari tip «cameri
umedi».

4. tratament chirurgical care poate fi

nespecific:

- obturatoare ale punctelor lacrimale temporare/
definitive

- cauterizare /obstructie chirurgicali a punctelor
lacrimale

- tarsorafie

specific:

- corectia modificirilor anatomice ale suprafetei
corneo-conjunctivale

-corectia tulburirilor de statici §i dinamici
palpebrali

-tratamentul chirurgical al exoftalmiei

5. terapiile complementare: acupunctura etc.

fn concluzie, cunoscind factorii de risc, cum ar fi
munca la calculator, urmirirea emisiunilor la televizor,
unele medicamente, sistemele de aer conditionat si
incilzirea centrali a clidirilor se ridici ipoteza ci
sindromul de ochi uscat este o boali tipici a civilizatiei.
Prevalenta ochiului uscat creste de asemenea cu virsta.
Este de presupus ci aceasti boali se va diagnostica tot
mai des in viitor. Metoda examinirii cu biomicroscopul
salveazi timp si permite diagnosticul usor si
clasificarea gradului de severitate a ochiului uscat.
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Diagnosticul micobacteriozelor atipice

Edith-Simona lanosi', Gabriela Jimborean’, P. Botianu?

Infectiile cu micobacterii atipice sunt intr-o continua
crestere datoritd inmultirii numarului de pacienti cu boli
imunodepresante.  Datoritd formelor diverse de
manifestare, infectiile cu micobacterii atipice  sunt
deseori nediagnosticate. Micobacteriile atipice prezintd
atdt in vivo cat si in vitro polichimiorezistentd fata de
drogurile tuberculostatice. Recunoasterea cat mai
precoce c3t si tratamentul tuberculostatic eficient con-
form antibiogramei este esential pentru succesul
terapeutic al acestor cazuri.

Cuvinte cheie: micobacterii atipice, tratament tuberculo-
static

Mycobacterial infections are increasing in incidence, as a
result of the increase in immmunocompromised indi-
viduals. Because of their diverse manifestations infec-
tions with mycobacteria are often undiagnosed.The
atypical micobacteria have polichemoresistance in vivo
and in vitro to antituberculostatic drugs.The early rec-
ognition of mycobacterial infections and initiation of
treatment based on antibiogram to the tuberculostatic
drugs are therefore essential to the successful treatment
of these cases.

Key-words: atypical micobacteria, tuberculostatic drugs

A

In afari de micobactertile ce determini tuberculoza
(TBC) cuprinse in complexul Mycobacterium
tuberculosis( M. Tuberculosis, M.bovis, M.africanum,
BCG, M.microti), sunt cunoscute numeroase alte
micobacterii ce determini infectii sau imbolniviri la
om. Acestea au fost denumite initial micobacterii
atipice iar ulterior micobacterii netuberculoase (MNT)
sau ,mycobacteria other than tuberculosis”(MOTT).
Imbolnivirile produse de MNT se numesc
micobacterioze.

Clasificarea MNT a fost ficuti de Runyon in
1959-1966 pe baza a doui criterii de culturi:
pigmentarea coloniilor §i viteza de cregtere. Ulterior
s-au descoperit numeroase alte specii de MNT din care
o parte si-au ocupat locul lor in aceasti clasificare, iar
altd parte sunt greu clasificabile. MNTsunt din punct de
vedere al patogenititii: saprofite, conditionat patogene
(oportuniste) sau strict patogene.

Clasificarea micobacteriilor izolate la om dupi
criteriile propuse de Runyon si dupi patogenitate,
clasificare dezvoltati ulterior, este urmitoarea:

—Micobacterii fotocromogene (culturile dezvoltate
la 37C la intuneric nepigmentate , expuse la lumina
zilei sau la o lumini de 30w, {a 50 cm, se pigmenteazi
galben portocaliu dupi ce sunt reintroduse la
intuneric!*546:

‘Universitatea de Medicind i Farmacie din Targu-Mures, Clinica
Pneumotftiziologie Targu-Mures

2 Universitatea de Medicind $i Farmacie din Targu-Mures, Clinica
Chirurgie IV Targu-Mures
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Pneumoftiziologie, Universitatea de Medicina si Farmacie Targu-Mures

-M. Kansasii-patogen;

-M. Marinum - patogen;

-M.simiae - conditionat patogen;

-M.asiaticum - conditionat patogen;

—Micobacterii  scotocromogene  (culturile
dezvoltate la 37C la lumini sau la intuneric sunt
colorate galben portocaliu):

-M. Scrofulaceum -conditionat patogen;

-M. Flavescens -saprofit;

-M. Aquae-saprofit;

-M. Ulcerans-patogenitate stricti;

-M.gordonae-saprofit;

-M. Szulgai -conditionat patogen;

-M.xenopi -conditionat patogen;

—Micobacterii necromogene:

-M. Avium -conditionat patogen;

-M. Intracellulare -conditionat patogen;

-M. Terrae-saprofit;

-M. Gastri-saprofit;

-M.triviale -saprofir;

-M. Malmoense-conditionat patogen;

-M. Nonchromogenicum -saprofit;

—Micobacterii cu crestere rapidi (rapid growers)-
culturile apar dupi 2-5-7 zile pe medii solide standard:

- M.fortuitum-conditionat patogen;

- M. Parafortuitum - saprofi;

- M.chelonei-conditionat patogen;

- M. Phley -conditionat patogen;

- M. Vaccae - saprofit;

- M. Smegmatis - conditionat patogen;

- M. Thermoresistibile - conditionat patogen;
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—Micobacterii greu incadrabile:

- M. Paratuberculosis -patogen;

- M. Haemofilum -conditionat patogen;
—»Micobacterii netuberculoase necultivabile:
- Mleprag;

Aspecte epidemiologice, patogenezi, conditii
favorizante'*1*%

Incidenta reali a micobacteriozelor nu este
cunoscuti deoarece nu existid declararea obligatorie a
cazurilor. In Rominia nu este cunoscuti in prezent
frecvenfa infectiet st imbolndvirii  cu  aceste
micobacterii.

Rispindirea MNT este ubiquitari in mediu i
pentru anumite specii existi chiar rispindire la om si la
animale ca saprofiti componenti ai microbiocenozelor
mucoaselor orale, respiratorii, gastrointestinale sau
genitale. MNT se pot gisi in sol, aer, plante, in apa
dulce sau siratd, alimente. Cresterea morbidititii prin
micobacterioze este direct legatd de sciderea in tirile
dezvoltate a incidentei tuberculozei fapt ce exprimi
relatia de antagonism existenti intre diferitele
micobacterii precum §1 oportunismul MNT.

Transmisia nu se face de la om la om ci din mediu
la persoanele cu imunitate deprimati sau cu leziuni
pulmonare preexistente sau conditii speciale de
mnoculare profundi.

Existi putine date cu privire la  patogeneza
imbolnivirii pulmonare cu micobacterii atipice.
Infectarea se face pe cale aerogeni, digestivi, cutanati.

Pentru a se realiza imbolnivirea dupi infectarea
sau reactivarea tardivi a infectiei latente sunt absolut
necesare conditii favorizante la nivelul gazdei avind in
vedere slaba patogenitate a germenilor. Se descriu forme
localizate si forme diseminate.

—Micobacteriozele localizate pulmonare sau
extrapulmonare izolate apar la persoane cu imunitate
sistemici normali dar conditii locale
predispozante!*1%1617;

-boli cronice pulmonare preexistente la care este
evident deficitar mecanismul de clearance mucociliar
sau de apirare prin  macrofagul alveolar:
pneumoconioze, emfizem bulos, bronsiti cronici,
bronsiectazii, mucoviscidozi, sindromul cavitar restant
postibe, fibrozele pulmonare de alte etiologii, torace
cifoscoliotic, tumorile pulmonare maligne;

-aspiratia esobronsici;

-prolaps de valvi mitral3;

-traumatisme §i interventii operatorii, pligi si
escoriatii cutaneo-mucoase;

-1atrogen-infectii ale pielii, tesuturilor moi, oaselor
sau tesuturilor profunde prin utilizarea instru-
mentarului nesteril sau prin procedee invazive, ce pot
distruge barierele de apirare (endoscopii, biopsii,
implanturi, transplantun, chirurgie cardiovasculari,
estetici, a ochiului etc.)

—Micobacteriozele diseminate sunt determinate
de imunodeficienta globali, sistemici ce intereseazi cu
precidere imunitatea celulari, apiruti in diferite
conditii: infecpia HIV avansati (SIDA) cu limfocitele
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CD,<200-50/mm* (micobacteriozele fac parte dintre
infectiile oportuniste caracteristice stadiului SIDA),
hemopatii maligne, deficite imune ereditare, tratamente
Cromice cu corticosteroizi, citostatice, radioterapia,
boala de iradiere etc.

Criterii de diagnostic in micobacterioze

Simpla izolare a MNT din diferitele secretii nu
este echivalenti cu desemnarea lor ca agenti patogeni,
cunoscindu-se caracterul lor de saprofiti ai
microbiocenozelor. De aceea pentru diagnosticul
micobacteriozelor sunt necesare mai multe criterii
dintre care cele bacteriologice sunt mai severe decit in

cazul TBC.

1.Criterii epidemiologice:

-contact cu animale sau elemente din mediu in care
sunt prezente MNT(contactul nu duce nici la
imbolnivire obligatorie dar asiguri accesul la
rezervoarele de germeni); provenienta subiectilor din
zone cu endemie relativ importanti prin MNT( descrise
mai sus);

-testele IDR de sensibilitate la sensitine nu sunt
specifice datoritd reactivitiii incrucisate dintre diferite
specii bacteriene (inclusiv cu bacilul Koch BXK -) s
datoriti vaccinirii pe scari largi cu BCG. In zonele cu
largi rispandire a MNT in mediu, populatia in
ansamblul ei poate fi sensibilizati la aceste micobacterii
in proportii mari astfel ci IDR pozitiv la o sensitini nu
poate preciza daci micobacteria corespunzitoare
senzitinei a produs doar o sensibilizare sau este
responsabild de o anumiti Imbolnivire. fn SUA, mai
ales in statele din sud, infectiile latente cu MNT au o
semnificatie  epidemiologici  deosebiti, datoritd
interferentei de ordin imunologic cu infectia TBC, mai
precis datoriti efectului de imunizare de ,tip BCG” pe
care-] realizeazi ¢

-prezenta obligatorie a unor factori favorizangi:
imunitate sistemici compromisi sau conditii de apirare
locali deficitare care si permitd pitrunderea si
dezvoltarea infectiel oportumste;

-micobacteriozele apar in zonele cu endemie
scizuti de tuberculozi,

2.Criterii clinice:*%®

-evolupie clinici lenti, benigni cu excepna
formelor  diseminate agresive la  persoanele
imunocompromise;

-simptomatologia clinici este blindi o lungi
perioadi de timp si adesea este mascatd de
simptomatologia afectiunii pulmonare subiacente,
preexistente. Tusea subfebrilitatea, sciderea ponderali,
astenia, hemoptizii mici pot si apari dar nu sunt
specifice micobacteriozelor;

-potentialul de diseminare hematogeni este foarte
redus (cu exceptia imunodepresiilor confirmate);

-afectarea pulmonari in micobacterioze este cu
precidere intalmti la birbarii de virst r_m]loc:e sau mal
avansati decit in TBC; afectarea ganglionari apare cu
precidere la copiii prescolari si este mai frecvent
cervicali;
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-tratamentul este dificil datontd multiplelor
chimiorezistente naturale ale germenilor la drogurile
majore; tratamentul se prelungeste la 9-12 luni si chiar
la 18-24 luni. Alegerea schemelor terapeutice si durata
de tratament se ghideazi dupi antibiogrami si dupi
evolutia clinico-radiologici si bacteriologici a cazului.

3.Criterii radiologice:*"

Pentru sustinerea diagnosticului este necesard
existenta unei corespondente clinico-radio-bacteriologice;
imaginile radiologice nu sunt patognomonice pentru
micobacterioze, ele putind apirea si in tuberculozi sau
in unele micoze pulmonare; imaginile radiologice
singure nu pot stabili diagnosticul, ele pot doar si
sugereze o posibili micobacteriozi;

Imagini sugestive la persoanele cu imunitate
compromisi sunt: 418

—Cavititi multiple cu pereti subtiri, frecvent
unilaterale, cu putine infiltrate in jur, fird reactie
pleurali sau adenopatie hilari si firi diseminin
bronhogene. Localizarea lor este predominent
superioari ca st in tuberculozi;

—Infiltrate nodulare subpleurale, bilaterale,
frecvent medio-bazale, intilnite mai ales la feme: si
asociate cu brongiectazii (preexistente sau consecutive
micobacteriozei cronice);

— Aspectul radiologic al determinirilor pulmonare
la pacientii imnodeprimati este cel de infiltrate difuze
sau alveolare localizate, firi cavitatie §i cu
limfadenopatie mediastino-hilard!»!*15,

4.Criterii bacteriologice si bistopatologice® 1114%;

Criteriile bacteriologice sunt deosebit de severe
pentru a se putea face distinctia intre starea saprofiti i
cea de agent patogen activ. Imbolnivirea adevirati este
demonstrati in urmitoarele condipii:

-Izolarea repetatd, de cel putin 3-4 ori a aceleasi
tulpini in zile diferite; la intervale de zile , izolarea in
culturi purd, firi depistarea altor agenti patogent
cunoscufi de a determina leziuni aseminitoare;

-Corespondentd intre examenul microscopic
pozitiv in bacili acido-alcoolo-rezistenti si cultura cu
MNT;

-Confirmarea prin culturi si fie ficutd de un numir
mare de colonii; antibiograma lirgiti se impune in toate
cazurile;

-Recoltarea si fie ficuti preferential prin
bronhoscopie{ cu recoltare bronsici protejati din
periferie, lavaj bronho-alveolar-LBA) sau din tesuturi
profunde (material de biopsie, singe, piese de extirpare
chirurgicali); evidentierea aceleiasi tulpini in formele
diseminate este sugestivi,

-Si existe corelapie cu examenul histopatologic
(evidentierea granuloamelor specifice care certifici
leziunea micobacteriani in absenta unei tuberculoze);

Identificarea micobacteriilor netuberculoase

Identificarea micobacteriilor este tehnic laborioasi
51 necesiti metode complexe, unele foarte scumpe sau
greu accesibile. Inci din 1967 Departamentul Sinititii

Edith-Simona lanosi, Gabriela Jimborean, P. Bojianu
din SUA a elaborat un protocol minim al metodelor de
tipizare al micobacteruilor obtinute in culturd. Studii
numeroase ulterioare au imbogirit testele enzimatice
si mai ales pe cele ale biologiei moleculare , iar in
prezent sunt necesare urmitoarele standarde minime
pen[ru incadrarea in genul Mycobactenum'*7*:

Acido-alcoolo-rezistenta;

Viteza de crestere;

Cresterea la diferite temperaturi;

Pigmentogeneza;

Rezistenta la inhibiton;

Detectia maciney;

Detectia nitratreductazei;

Activitatea catalazici;

Activitatea ureazici;

Hidroliza Tween,

Activitatea alfa-esterazici;

Cele mai utilizate metode de identificare a
micobacteriilor:>**

A Standarde minime pentru genul Mycobacterium:

1.Acido-alcoolo-rezistenta(AAR);

2.Analiza acizilor micolici;

3.Continutul adecvat al ADN in guanini+citozini;

B.Teste de identficare ale speculor de
micobacteni:

1.Viteza de crestere pe mediile solide cu ou-
imparte micobacteriile in: micobacterii cu crestere
raptdi (gr.IV Runyon) si micobacterii cu crestere
lenti(din grupa I-1II);

Temperatura de crestere - cresterea la 259, 30°, 33°
,37°,42° 51 45° grade C;

2.Cresterea pe mediile de culturi, morfologia
macroscopici a coloniilor;

3.Morfologia microscopici a germenilor din
cultury;

4.Pigmentatia coloniilor;

5.Testele biochimice - testul catalazei (MNT
contin catalazi termorezistenti fati de micobactenile
TBC care contin catalazi termolabili); testul niacinei
(negativ pentru MNT si pozitiv pentru M.tuberculosis
si M.microti);

6.Sensibilitatea la antibiotice - in general MNT
prezinti in grade variabile rezistente muluple la
antibioticele antituberculoase cunoscute.

—Metode imunologice de serotipa)™*- aceste
metode permit evidentierea antigenelor micobacteriene
caracteristice de specie, cu ajutorul unor anticorpi
specifici. Cele mai cunoscute metode de serotipaj sunt:
imunelectroforeza,  electroforeza pe gel de
poliacrilamidi metoda ,sandwich”, hemaglutinarea
pasivi inversi si aglutinarea pe pamculc de Latex ce
permit evidentierea antigenelor de suprafati, metode
radnoxmunolognce - RIA 51 ELISA ce par a avea
sensibilitatea 51 specificitatea cea mai inaltd in depistarea
antigenelor de specie;

—Metodele de serodiagnostic-permit evidentierea
anticorpilor antimicobacterieni prezenti in ser sau in
alte umori la bolnavii cu TBC sau micobacterioze, cu

ajutorul unor antigene specifice. Serodiagnosticul
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prezintd interes in formele paucibacilare, in TBC si
micobacteriozele " copilului , in formele inaccesibile
examenului bacteriologic.

—Teste ale biologiet moleculare™: metoda
sondelor de ADN-Accu Probe Culture Confirmation
Test, Labeled = DNA Probes; FRLP-,Restriction
Length Polymorfism”; PCR-,Polymerase Chain
Reaction”. PCR este 0 metodi rapidi de determinare a
ADN-ului bacterian specific prin amplificarea unor
secvente specifice de ADN din genomul bacterian (de
10 milioane de ori) pini la nivele detectabile prin
electroforezi. PCR poate realiza detectarea unor mici
cantititi de germeni (1-10) sau chiar a unor fragmente
de ADN in diferite umori sau tesuturi. Metoda este cu
precidere indicati in cazurile negative la examenul
microscopic si atunci cind prin gravitatea cazului nu se
poate astepta cresterea pe mediile de culturi. PCR
permite diferentierea cu precizie a specilor -
specificitate  100% si sensibilitate 90%. Metoda
prezinti un foarte mic procent de rezultate fals
pozitive (datorate contaminirii) si poate determina
diferitele tipuri  dintr-un amestec de micobacterii
intilnit mai ales la bolnavii cu SIDA. Metoda nu
necesitd culturd primari, se efectueazi direct din
produsele proaspete, rapid in 4-24 ore.

Infectiile cu M. Avium Complex (MAC)!V

Micobacteriile din complexul avium-intracellulare
(MAC) sunt cel mai frecvent intilnite in cadrul
imbolnivirilor cu micobacterii atipice la om. MAC
poate determina infectii la pisiri, bovine, porcine si
maimute. MAC pot fi intilnite si-n sol, plante,
inciperile In care sunt crescute animalele, apele dulci,
sirate.

S-au descris infectii latente la om mai ales in
mediul rural. Infectiile latente au fost relevate cu
ajutorul IDR la sensitina extrasi din aceste
micobacterii. Imbolnivirile cu MAC au fost intilnite in
numir mare la subiectit HIV pozitivi. Micobacteriozele
determinate de MAC pot prezenta urmitoarele forme
clinice: forme localizate pulmonar, extrapulmonar-
limfadenopatii, afectarea tesuturilor moi si a scheletului
si forme diseminate. Subiectii interesati sunt in
majoritate birbati, cu virsta medie spre avansati. MAC
poate coloniza ciile respiratorii sau poate si determine
leziuni invazive. Dificultatea de apreciere a
imbolnivirii active de starea de colonizare poate avea
consecinte grave pentru bolnav: progresia former active
citre leziuni destructive sau chiar deces. MAC poate
infecta persoane firi leziuni pulmonare preexistente
dar atdt sub forma de colonizare cit si de imbolnivire
activi s-a constatat frecventa crescutd a proceselor
pulmonare preexistente cronice(bronsiectazi, bronsite
cronice neoplasme  bronho-pulmonare, fibroze,
pneumoconioze, fumiton cronici).

Simptomele generale pot lipsi sau sunt prezente
sub forma unui discret sindrom de impregnare bacilari:
astenie, transpiratii, sciderea apetitului, scidere
ponderali. Simptomele locale se centreazi pe tuse,
1nitial seaci apoi cu expectoratie usor mucopurulenti,
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hemoptizii
nepleuretice.
. E){amenul radiologic si tomografic prezinti fie
1magini sugestive pentru o tuberculozi clasici: afectare
uni - sau bilateral a lobilor superiori, imagini cavitare
(frecvent izolate) sau fibronodulare asociate de
ingrogiri ale pleurei adiacente.

Examenul bacteriologic la pacientii cu imagin;
cavitare este de reguli pozitiv in culturi. Recoltarea
profundi prin bronhoscopie din teritorii profunde aduce
un plus de siguranti si permite efectuarea biopsiei care
prin evidentierea leziunilor granulomatoase sustine
diagnosticul de activitate lezionali.

Tratamentul infectiilor pulmonare cu MAC este
deosebit de dificil atit la persoanele imunocompetente
cit si la persoanele HIV infectate, datoriti
chimiorezistentei inalte si largi a acestor micobacterii
la antibioticele antituberculoase.

Recomandirile unui Comitet de studiu pentru
tratatentul  afectiunilor pulmonare la  bolnavii
imunocompetenti (American College of Chest
Physicians) sunt urmitoarele:

-Pentru pacientit cu forme moderate — severe
tratamentul constd din Isoniazidi (HIN), Rifampicini
(RMP), Etambutol (EMB) si Streptomicini (STR) in
primele 3 luni cu o durati de 18-24 luni. In formele la
care se poate obtine o antibiogrami tratamentul va fi
ajustat §1 se vor asocia droguri de tipul Cicloserinei sau
Quinolonelor.

-Pentru formele progresive se vor adiuga
Quinolone, Ethionamida (ETH) sau Cicloserini (CS).
Daci existi posibilititi de efectuare antibiograma
lirgitd va ghida tratamentul.

-Antibioticele  din clasa  macrolidelor:
Clarithromycina si  Azithromycina si din clasa
Quinolonelor:  Sparfloxacina, Pefloxacina, Cipro-
floxacina (CX), Ofloxacina au o actiune bactericidi pe
MNT si numeroase studii arati rezultate promititoare
in tratamentele ce includ aceste drogun in scheme.
Clarithromyicina a fost eficientd chiar ca monoterapie
initiali la pacientii cu MAC pulmonari, neinfectai
HIV, administrati in dozi de 500mg de 2 ori pe zi timp
de 4 luni. Azithromycina determini concentratii mari
intracelulare (intramacrofagice) in ciuda nivelului seric
scizut. Asocierea recomandati de mai multi autori
pentru MAC chimiorezistent la drogurile conventionale
este Claritromicina + Rifampicin (Rifabutin) +
Etambutol + Ciprofloxacin + Amikacin.

-Formele localizate beneficiazi de tratament
chirurgical asociat. Tratamentul chirurgical se va efectua
la cazurile la care s-a produs negativarea sputei. Dacd nu
se realizeazi in 4 luni negativarea sputelor sau in 2-3
luni nu scade drastic populatia bacilari interventia
chirurgicali se contraindici deoarece existd _.nscul
chimiorezistentei $i al diseminirilor intraoperaton..

Infectiile determinate de M.kansasii

Frecventa afectirilor cu M. Kansasii este cu mult
mai mici decit cea cu MAC. Rispindirea in mediu este
mai putin largi decit a M. Avium. A fost izolat din api,
chiar din apa potabili, din lapte si alimente dar nu si

mici, ocazionale dureri toracice
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din sol sau praf. Formele clinice intilnite sunt
urmitoarele: forme pulmonare, limfadenopati, fqrme
diseminate. Formele pulmonare localizate survin la
persoane firi imunitatea compromisi, la varsta
mijlocie, predominent la birban, albi s cu bo!n
pulmonare subjacente. Simptomatologia este discretd,
nespecifici si greu de diferentiat de simptomele bolii
subjacente. Radiografia pulmonari nu poate face
diferentieri de aspectul intilnit in TBC sau infecpa‘cp
MAC si se caracterizeazi pri imagini cavitare subtiri,
apical posterior si cu ingrosiri pleurale adiacente®

Limfadenopatiile'? determinate de M. Kansasu
se localizeazi predominent cervical §i nu au nimic
deosebit pentru a le putea diferentia de cele din MAC.

Formele diseminate sunt mai rare $i apar cu
predominenti la bolnavii cu SIDA. B .

Tratamentul infectiilor cu M.kansasii cu drogurile
antituberculoase conven_r.;onale este foarte eficient.M.
kansasii prezin[i rezstenta mai crescuti la HIN decit
M.tuberculosis <ar susceptibilitate buni la RMP, EMB,
SM. De I fnceput se administreazi un regim standard
cu HIN + RMP + EMB 3 luni + STR (primele 2-3
funi). Durata optimi a tratamentului este de 15-18 luni.
Tratamentul se prelungeste la 24 luni la pacientii HIV
pozitivi.

Infectii cu micobacterii cu crestere rapida®&!*?2

M. fortuitum si M.chelonei sunt reprezentantii
consacrali ai acestei grupe , CUNOScuil pentru capacitatea
lor de a produce imbolniviri la om. M. Vaccae este
utilizat in vaccinarea antituberculoasi si ca mijloc de
imunostimulare la bolnavii cu imunodepresie. M.
Smegmatis desi considerat saprofit a fost interesat in
infectii ale pirtilor moi.

M. fortuitum este larg rispindit in api, sol, praf,
apa potabili, putind astfel si infecteze reactivii,
culturile sau aparatele de laborator.

Formele clinice sunt: localizate - afectare
pulmonard, infecti ale pielii, tesuturilor moi si
scheletului, adenopatii cervicale si forme diseminate.

Afectarea localizatd pulmonari este rari si este
legatd de prezenta unor afectiuni esofagiene cum este
achalazia care determini dilatatia esofagului si riscul de
aspiratie in aparatul respirator. S-au raportat aspiratii de
ulei mineral urmate de micobacteriozi pulmonari.

Simptomatologia este centrati pe o tuse persistenti,
putin productivd si sindrom de impregnare bacilari
comun. Radiologic apar imagini nodulare nemogene dar
firi cavitagie franci, dispuse difuz sau aspect de
consolidare ale spatiilor aeriene”in fluture”, bilaterale
corespondente unor pneumonii de aspiratie.

Infectiile pielii, tesuturilor moi, scheletului pot si
apari in urma introducerii directe a micobacteriilor in
tesuturi in urma unor traumatisme, iatrogen prin
utilizarea unor instrumente nesterile sau prin
distrugerea unor bariere de apirare locali prin procedee
invazive de diagnostic i tratament.

Infectii diseminate sunt mai rar intilnite decit cele
cu MAC sau se pot asocia cu MAC la bolnavi cu
imunitate compromisi prin infectie HIV, hemopaui

Edith-Simona lanogi, Gabriela Jimborean, P. Botianu

maligne, tratamente lungi cu citostatice sau corticoizi.
Prezinti particularitatea de a determina la distanti
noduli, abcese cutanate, osteomielite.

Tratamentul infectilor cu M. Chelonei si
Fortuitum* - antibiograma va ghida tratamentul acestor
infectii avind in vedere rezistenta crescuti la drogurile
anttuberculoase uzuale.

fn infecriile de piri moi cu M. Forwitum
tratamentul constd in Amikacin 10-15mg/kgcorp +
Cefoxitin 200mg/kgcorp pentru 6 luni s1 debridare
chirurgicali. Pentru M. Chelonei tratamentul este
aseminitor cu posibilitatea utilizirii de Eritromicin sau
Tobramicin in loc de Amikacin. Infectiile usoare pot fi
tratate cu Doxiciin  200mg/z1  2-4 luni  sau
Sulfametoxazol 3g/zi, sau Eritromicin 2g/z1.

Alte infectii cu micobacterii netuberculoase
(MOTT) sunt mult mai rare §1 apar predominent la
persoanele imunocompromise.

CONCLUZII

Micobacteriozele cu germeni atipici desi se
intilnesc foarte rar in raport cu tuberculoza, totusi ele
sunt o prezentd constanti prin rispindirea lor largd in
mediul inconjuritor, putind determina imbolnivirea la
anumite categorii de persoane in prezenta unor factori
derisc.

Bolnavii cu micobacterioze atipice prezintd
frecvent diferiti factori de risc ce determini sciderea
imunitifii organismului cum sunt: varsta inaintatd,
tabagismul cronic, expunerea la noxe.

Bolile pulmonare preexistente (TBC pulmonar in
antecedente, bronsiectazii, bronsiti cronici, neoplasm
bronhopulmonar, pneumoconioze) sunt intilnite
frecvent la aceastd categorie de pacienti; aceste afectiuni
avind rol in sciderea mecanismelor de apirare locali si
generali. Tratamentul acestor micobacterioze este

foarte dificil, avind in vedere finalta lor
chimiorezistentd fati de  drogurile  uzuale
antituberculoase, un rol important revenind

antibiogramei acolo unde este posibil si tratamentul in
functie de aceasta cu drogurile la care prezintd
sensibilitate. Avind in vedere tratamentul indelungat cu
aceste drogun st posibilele reactii adverse la tratament,
in formele localizate de micobacteriozi §i negative la
examenul bacteriologic .M si C" se recomandi
tratament  chirurgical, 1ar ulterior continuarea
tratamentului antituberculos cu drogurile la care
MOTT este sensibil.

Un rol important in prevenirea micobacteriozelor
atipice precum si a tuturor afectiunilor respiratorii
cronice este combaterea factorilor de risc controlabili,
cu precidere a tabagismului cronic.
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Factori prognostici in cancerul colorectal

Carmen Melincovici', Angela Borda?, Gh. Rosca?,
Carmen Mihu', Mariana Marginean’

Cancerul colorectal reprezintd una dintre cele mai
frecvente cauze de deces prin cancer. Cel mai important
dintre  factorii prognostici ramane stadiul TNM al
tumorii, determinat de profunzimea invaziei tumorale,
prezenta metastazelor limfoganglionare si a metastazelor
la distanja. Cu toate acestea, s-a constatat ca
supravietuirea pacientilor cu acelasi stadiu TNM prezinta
variatii semnificative, ceea ce denota ca exista si alfi
factori care influenteaza prognosticul acestei boli.
Articolul de fata isi propune o actualizare a datelor din
literatura privind factorii care influenteazd prognosticul
in cancerul colorectal.

Cuvinte cheie: cancer colorectal, prognostic, TNM

Colorectal cancer represents one of the most frequent
cause of cancer death. The most important factors with
prognostic value are: the local extent of the tumor (the
pT category of the TNM staging system), the regional
lymph node metastasis (the pN category of the TNM
staging system), and the blood, lymphatic vessel inva-
sion. However, it seems that the survival is different for
the same tumour TNM stage, so there are other factors
involved in the prognosis of pacients with colorectal
cancer. This article aims to update literature data on the
prognostic factors for colorectal cancer.

Key words : colorectal cancer, prognosis, TNM

Cancerul colorectal reprezintd unul dintre cele mai
frecvente cancere intilnite in practica medicala, cu o
mortalitate care ocupa locul III din totalul deceselor
prin cancer. Exista numerosi factori care influenteazi
prognosticul pacientilor cu cancer colorectal: stadiul
tumorii, invazia vasculara, limfatici si perineurals,
tipul histologic, gradul de diferentiere, infiltrarea
marginilor de rezectie, prezenta complicatiilor, etc. Cel
mai important factor prognostic ramine stadiul TNM
al tumorii, desi s-a constatat ci supravietuirea
pacientilor cu acelasi stadiu TNM prezinti variatii
semnificative, ceea ce denoti ci exista si alti factori care
influenteaza prognosticul acestei boli.

Mai recent, studiile efectuate de catre College of
American Pathologists Expert Groups au clasificat
factorii prognostici in mai multe categorii: categoria I
(factori care au fost intens studiati, sunt utilizau in
supravegherea pacientilor si este dovedit ci au rol in
prognostic), categoria II A (factori cu valoare
prognostica pentru tratament), categoria 11 B (factori
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care sunt incd urmiriti, dar nu existd date suficiente
pentru a putea fi inclusi in categoria I sau Il A),
categoria III (factori care nu au fost suficient studiati
pentru a li se determina valoarea prognostici), categoria
IV (facton care au fost studiati si care nu au o valoare
prognostici importanta).*?

Categoria I :

a. Extensia locald sau gradul de invazie a peretelui
colonic (parametrul pT).

Sunt in uz mai multe variante de stadializare a
cancerului colorectal: clasificarea lui Dukes, clasificarea
lui Astler-Coller modificati (MAC), clasificarea TNM.

Este recomandat si se utilizeze clasificarea TNM
din 1997 a UICC (Union International Contre le
Cancer) st AJCC (American Joint Committee on
Cancer). Conform acestei clasificin, categoria pT4b, cu
invazia peritoneului visceral, reprezinti un factor de
prognostic negativ.

b. Invazia limfatica 5i a ganglionilor limfatic
regionali (parametrul N)

Invazia  ganglionilor  limfatici  regionali
(parametrul N) reprezinti un factor prognostic foarte
important, studii retrospective efectuate pe loturi foarte
mari de pacienti au demonstrat ci supravietuirea la 5
ani  pentru  pacienfi care prezintd invadarea
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ganglionilor limfatici regionali este mult mai mica
(32%) comparafiv cu pacientii cu ganglionii negativi
(83%). Examinarea histologici a adenopatiilor
regionale va trebui si includi minim 12 ganglioni; se
apreciazi numarul de ganglioni invadati /numarul
ganglionilor examinagi.

Se recomanda efectuarea de rutini a unui examen
imunohistochimic pentru citokeratina (CK20) in
ganglionii limfatict regionali, pentru detectarea
micrometastazelor. Ultimele studii indici o incidenti
crescutd (>50%) a micro-metastazelor in ganglionii
care erau negativi la examenul microscopic.”

c. Invazia hematogena

Invazia venelor extraparietale duce la aparitia
metastazelor la distantd. Cancerele de colon dreneaza
prin venele sistemului port, ficatul fiind sediul de
electie al metastazelor, in timp ce cancerele de rect
inferior si cancerul anal dreneazi prin vena cava
inferioara, plaminul fiind sediul de electic al
metastazelor.

Invazia venoasi se coreleazi cu stadiul tumorii si
gradul de diferentiere. Dupa de Vitta, supravietuirea la
3 ani in caz de invazie venoasa este de doar 30 %.}
Dupi unit autori, prognosticul este mai bun daci
celulele tumorale din lumen determini aparigia unor
modificiri reactive la nivelul vaselor invadate:
anevrism, inflamatie, fibroza, tromboza, care pot
constitui factort de protectie pentru pacient, oprind
extinderea tumorii.

d. Prezenta unei tumori reziduale (R) dupd
interventia chirurgicald cu intentie curativd reprezinti
un factor de prognostic negativ. Aprecierea se face dupi
clasificarea din 1997 a AJCC/UICC Cancer Staging
Manual: daca marginile de rezectie sunt negative,
se noteaza cu RO, daci sunt pozitive la examenul
microscopic se noteaza cu R1, iar daci sunt pozitive la
examenul macroscopic se noteazi cu R2.

e. Evaluarea antigenului caranoembrionar (ACE)

ACE este o proteind oncofetala care se exprimi
atit in celulele gastrointestinale fetale cit si in
adenocarcinoamele de colon, stomac, pancreas sau
plamin. Nu poate fi utilizat ca si metoda de screening
pentru ci nu toate cancerele il produc, si uneori este
crescut in alte condinii: bolt inflamatorii intestinale,
ciroza, fumat. Nivelul seric al antigenuluiACE trebuie
sa fie <5 pg/l. Daci postoperator nivelul antigenului nu
scade in urmitoarele 6 saptamini, probabil ci excizia
tumorii este incompleta™% daci nivelul incepe sa
creascd, se pune problema aparitiei unei recidive sau
metastaze. Studiile arati ci monitorizarea ACE la 2
luni timp de 2 ani postoperator, apoi la 4 luni inca 2 ani
si apoi anual, permite surprinderea recidivelor in stadii
precoce. ™

Categoria Il A

a. Gradul de diferentiere a tumoni.

College of American Pathologists Expert Groups
apreciazi ci ar fi mai bine daci ar exista doar 2 grade
de diferentiere: tumori bine diferentiate (cuprinzind G1
st G2 — tumort bine si moderat diferentiate, cu > 50%
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glande neoformate) si tumori slab diferentiate (care sa
cuprinda G3 si G4 - tumori slab diferentiate si
nediferentiate, cu < 50% glande neofo'rmate').
Adenocarcinoamele slab diferentiate se asociazi in mai
mult de 50% din cazuri cu metastaze ganglionare, deci
cu un prognostic nefavorabil.

b. Marginile radiale.

Evaluarea marginilor radiale, pentru tumorile
rectale care sunt situate sub reflexia peritoneului sau
pentru cele care au portiuni neacoperite de peritoneu,
este foarte importanti in cuantificarea fenomenelor de
recidiva.

¢. Invazia perineurald, de-a lungul spatiilor
perineurale ale nervilor din reteaua de distributie
colicd, reprezinti un factor de prognostic negativ.
impreuna cu invazia limfatica st vasculara, reprezinta
indicatori importanti ai potentialului metastatic, se
coreleaza cu recidive locale si cu o rata scazuti de
supravietuire.

‘d.  Reevaluarea  tumorii
chimioterapiet adjuvante (ypTNM).

Tumora restanti dupi interventia chirurgicala
urmatd de chimioterapie adjuvanta se reevalueaza si se
clasifica, notindu-se cu ypTNM.?

Categoria IIB

a.  Tipul  histologic  influenteazi  negatuv
prognosticul In cazul carcinoamelor mucinoase, in
special cele cu celule in inel cu pecete, in cazul
carcinoamelor cu celule mici si a celor medulare, acestea
avind o rati de supravietuire mult scizutdi in
comparatie cu restul adenocarcinoamelor.

b. Infiltratul limfocitar peritumoral este acceptat ca
indicator prognostic bun, mai ales daca existi expresia
simultani a antigenelor HLA clasa I'si clasa IL.

Reactia Crobn’s like. Prezenta foliculilor limfoizi
in musculara proprie sau in grisimea pericolici se
coreleazi de asemenea cu un prognostic mai bun.

¢. Asocierea cu instabilitate de microsateliti MSI-H

dupa

aplicarea

(high Degree of MSI) '
Alteririle unor gene, numite gene antimutatoare
(mismatch repair genes MMR) sau “genele

imperecherilor gresite”, care in mod normal repari
defectele care apar in cursul replicarii ADN, au drept
consecinta aparitia unei instabilititi genomice
particulare numiti instabilitate de microsatelin
{microsatellite instability -MSI).¢’*

Instabilitatea de microsateliti (MSI) poate fi redusa,
MSI-L (low), sau poate fi accentuata, MSI-H (high)

Genele antimutatoare (mismatch repair genes
MMR) implicate sunt urmatoarele, in ordinea
frecvenrei: hMLH1, hMSH2, hMSHS, hMLHS,
hPMS1, hPMS2, TgFBR2, EXO1. Proteinele COdlflC&[.C
de aceste gene sunt implicate in repararea ADN gresit
imperecheat. Aceste mutatii ale genelor anumutatoare
(mismatch repair genes MMR) apar in 80% din cazurile
de HNPCC (sindromul cancerelor ereditare
nonpolipoase - hereditary nonpolyposis colon cancer
syndromes) si doar in 15% din cancerele sporadice.
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Tehnicile de genetica moleculara  pentru
evidentierea MSI au fost stabilite i publicate in revista
Cancer Research in1998. Se recomanda folosirea unui
numar de 5 markeri: 2 mononucleotide - BAT25,
BAT26, 3 dinucleotide - D25123, D55346, D175250

Ulterior, Richard Hamelin si colaboratorii propune
noi markeri: NR21, NR22, NR24, BAT25, BAT26.
Instabilitatea de microsateliti este accentuata (MSI -H),
atunci cind >30% din marken sunt pozitivi.” Tot mai
multi autori considera ca, in algoritmul de diagnostic al
HNPCC (sindromul cancerelor ereditare
nonpolipoase) ar trebui introdusa si determinarea
imunohistochimica a genelor antimutatoare hMLH]1,
hMSH2.

Tehnicile  imunohistochimice  efectuate  pe
sectiunile histologice permit studiul exprimarii
proteinelor codificate de genele anumutatoare
(mismatch repair genes MMR).

fn mod normal, aceste proteine sunt evidentiate in
nucleul numeroaselor celule din organism si in mod
particular in  intestin, in celulele din portiunea
infericara a criptelor Lieberkuhn din mucoasa
intestinali, in limfocite, in celulele endoteliale si in
stroma tumorali.

Utilizind 2 anticorpi diryjan impotriva proteinelor
codificate de genele hMLHT1 si respectiv htMSH2 (gene
antimutatoare implicate in HNPCC), s-a constatat
pierderea expresiei uneia din cele 2 proteine in nucleul
celulelor tumorale (IHC negativa pentru hMLHI sau
hMSH2). Sensibilitatea acester determiniri este foarte
mare, de aproximauv 92%.

S-a constatat ci prognosticul pacientilor cu
HNPCC care prezinti alteriri ale genclor
antimutatoare MMR este mai bun decit prognosticul
pacientilor cu cancer sporadic, care prezinta mutatii ale
genelor antimutatoare (de exemplu, supravietuirea la 5
ani in cazul pacientilor cu HNPCC a fost de 65%, iar la
cel cu cancer sporadic doar de 44%). Cauza acestui
comportament diferit inci nu este cunoscuti, mai
probabil ¢ este vorba de o 1storie naturald diferita a
cancerelor familiale fata de cancerele sporadice.

d. Pierderea heterozigozititi la
cromozomului 18q ( pierderea genei DCC)

Genele supresoare tumorale sunt gene care in
conditii normale controleazi proliferarea celulari,
diferentierea §i apoptoza. Inactivarea lor predispune la
formarea unor carcinoame si se face fie prin mutatii, fie
prin deletii. Fenomenul de inactivare a genelor
supresoare se coreleazi cu pierderea heterozigozitatii
{LOH- loss of heterozygosity) cu pierderea unei singure
alele sau a ambelor .

DCC (Deleted in Colon Cancer Gene) este o gena
supresoare tumorala, localizati pe cromozomul 18
(18q21). Ea codificd o proteind, o moleculi de adeziune
celulari, N-CAM, exprimati in mod normal peste tot
in mucoasa colonici. Expresia el este scizuti sau
absenti in cancerele colorectale. Deletia apare in 70%
din pacientii cu adenocarcinoame chiar mai devreme
decit deletia p53. Pierderea funcriei genei DCC
favorizeaza invazia si metastazarea tumorali.

nivelul

S-a constatat ca determinarea imunohistochimici a
expresiet DCC in celulele tumorale reprezinti un
factor de prognostic important, unele studii
demonstrind ci rata de supravietuire la 5 ani in
tumonile pozitive pentru DCC este de 94,3%, iar pentru
cele negauve a fost de 61,6%."

Categoria I11

a. Anglogeneza tumorali

Angiogeneza reprezinti un pas important in
carcinogeneza  colorectali. Proliferarea  tumorali
depinde de aparitia vaselor de neoformatie, un proces
stimulat de factori angiogenetici eliberati de celulele
tumorale, de celulele inflamatorii asociate tumorii si de
matricea extracelulari. Astfel creste posibilitatea
diseminirn hematogene tinind cont de faptul ci peretii
vaselor de neoformatie sunt imperfect: §i cu o rezistenti
scizuti, lasind celulele tumorale si treaci in torentul

sanguin.

Analiza angiogenezel se poate face prin aprecierea
densititli  microvascularizatiei  si/sau  detectarea
moleculelor promotoare (ex. VEGF - wvascular

endothelial growth factor).

Densitatea microvascularizagiel in tumor se
evalueaza prin marcarea celulelor endoteliale cu
ajutorul anucorpilor (CD34, CD31, anti VIII factor).

VEGEF (vascular endothelial growth factor) este
considerat principalul stimulator al angiogenezei.
Expresia. VEGF este determinata fie prin analiza
nivelelor mARN, fie prin tehnici imunohistochimice
efectuate pe sectiuni histologice in stare proaspiti sau
incluse in parafini.

b. Prezenta aneuploidier

Multe din celulele tumorale prezinta anomalii
cromozomiale numerice. Determinarea ADN-ului
tumoral releva variatiile ploidiei si indica proportia
celulelor in diferitele faze ale ciclului celular. Tehnicile
principale de determinare sunt citometria in flux (flow
cytometry) pe suspensii de celule sau statica pe lame
(image cytometry).

Aproximativ 60% din tumorile umane sunt
aneuploide. Tumorile aneuploide sunt mai agresive
decit cele diploide, frecventa recidivelor locale si a
metastazelor la distanta fiind crescuta, ca si rezistenta la
tratament. Incidenta aneuploidiei este corelatd si cu alp
factori prognostici nefavorabili: volumul nuclear, stadiu
avansat, invazie locali, grad de diferentiere redus, ritm
rapid de crestere.

College of American Pathologists Expert Groups
considerd ci acest factor, aneuploidia, reprezintd un
marker de prognostic insuficient studiat §i greu de
apreciat, datoritd variatiilor rezultatelor obtinute prin
tehnici diferite.

c. Markeri biologici

Exista numerosi markeri moleculan care sunt
studiati in prezent in cancerul colorectal. Mai putin utili
pentru diagnostic, markerii biologici isi gisesc utlitatea
mai ales in evaluarea prognosticului, sau pentru
aprecierea riscului recidivelor si stabilirea conduitei
terapeutice. In afari de pierderea heterozigozitatii la
nivelul romozomului 18q (pierderea genet DCC),
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mutagii ale genelor antimutatoare (mismatch repair
genes MMR) “si asocierea cu instabilitate de
microsateliti MSI, care au fost deja aminug, alu
markeri biologici pentru cancerul colorectal sunt :

- gene supresoare tumorale: ce reprezinta o clasa
speciala de gene celulare care, in mod normal, inhiba
proliferarea celulara si care, prin mutapi ereditare sau
cistigate, isi pierd activitatea : LOH 17p/p53, LOH
8p, LOH 1p, LOH 5¢/APC

- oncogene si protooncogene. Protooncogenele sunt
gene care exista in mod normal in celule si codifica
proteine implicate in cresterea si proliferarea celulara.

Prin mutaii, se transforma in oncogene, ducind la
o stimulare anarhica a proliferarii si diferentierii
celulare: K-ras, c-myec.

- gene implicate in reglarea apoptozei: Bcl-2
(inhiba apoptoza), BAX (promotor al apoptozei)

- gene implicate in sinteza ADN (thymidylate
synthase; thymidine phosphatase) gene care codifica
factors de crestere: factori de transformare :
transforming growth factors (TGF - a, TGF- f); factorul
de crestere epidermal: epidermal growth factor receptor
(EGF-R); gena c- erb-B2/her2

- gene inibitoare ale cychn dependent kinazei
027, p21)

- promotori ai angiogenezei :VEGF- (vascular
endothelial growth factor)

- gene care codifica sinteza unor molecule de
adeziune de la suprafata celulei (E-caderine) si gene
care codifica sinteza receptorilor membranar care
recunosc molecule ale marricii extracelulare (CD44,
integrine)

- marken ai invaziel si metastazani: enzime
proteolitice secretate de celulele tumorale care
degradeaza  matricea  extracelulara:  colagenaze
(colagenaza up IV este asociatd frecvent cu
metastazarea), catepsine (catepsina D),
metaloproteinaze, activator al  plasminogenului
urokinase-type.

d. Analiza calitativd s cantitativd a proteinelor si a
carbohidratilor specifici celulelor tumorale : CA 19-9,
CA 242, CA 724, CA 50, TPA (ussue polypeptide
anugen), TPS (tissue polypeptide specific antigen),
TIMP-1 (inhibitor al metalo-proteinazelor -1) Sialyl
Le* , Sialosyl-Tn, activator al plasminogenului — tip
urokinaza, inhibitor al activatorilor plasminogenului
(plasminogen activator inhibitor 2), glicoproteina 72,
P-glicoproteine (multidrug resistance gene product,
MUC-1 mucin , E-caderine, a-Caterune, integrine,
colagenaza tip IV, gelatinaza B (metaloproteinaza-9),
laminina, tenascina, autocrine mobility factor receptor
(gp78), fosfolipaza C, IgA (componenta secretoare)
metalotioneina, receptori pentru factorul de crestere
epidermal (EGF-R), receptori pentru gastrind, receptori
pentru somatostatind, sucraza-izomaltazacatepsina B,
L, 51 D, feritina CD44, citokeratina 20.°

e. Desmoplazia stromald sau fibroza peritumorali
reprezinti un factor de prognostic insuficient studiat.
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Nu exista un ghid explicit de interpretare a fibrozei
peritumorale (usoara, medie sau accentuata).

[ Diferentierea neuroendocrind

Multe adenocarcinoame pot prezenta ani de
diferentiere neuroendocrina, acestea avind un prognostic
nefavorabil. Celulele neuroendocrine pot fi identificate pe
sectiunile histologice fie prin impregnare argentici, fie
prin metode imunohistochimice. Cu ajutorul anticorpilor
monoclonali, prin imunchistochimie, s-au identificat
markerii pentru celulele neuroendocrine. Acestia pot fi
hormonali (pentru identificarea hormonilor peptidici) si
nonhormonali. Cei nonhormonali sunt cromogranine
(reprezinta principalul constituent al granulelor secretorii
ale celulelor neuroendocrine), sinaptofizina, citocrom
b561 (antigen de membrana a granulelor secretorii),
enolaza neuron-specifica (este un marker cu specificitate
destul de redusa, atdt pentru neuroni cit si pentru celulele
neuroendocrine).

8 Evaluarea proliferdrii celulare se face in prezent
mai mult cu ajutorul indicilor de proliferare celulari i
mal putin prin determinarea cantitativa a regiunilor
organizatorilor nucleolari .

Identificarea indicilor de proliferare tumorali se
face prin metode imunohistochimice si reprezinta o
alternativa atractiva citometrieit 1n  flux (flow
cytometry). Indicii de proliferare cei mai utilizati ca si
factori de prognostic in cancerul colorectal sunt :
PCNA (proliferating cell nuclear antigen) si KI-67, cu
epitopul sau Mib-1.2

h. Forma macroscopica. Se consideri ca tumorile
infiltrative au un prognostic negativ comparativ cu cele
vegetante. Unele studii au aritat c3 supravietuirea la 5
an pentru tumorile infiltrative este mai mica de 38%.

1. Prezenta complicapiilor: obstructii, perforagii,
pot reduce semnificativ rata de supravietuire.

Categona IV:

a. Dimensiunea tumorii

A reprezentat un factor foarte studiat, dar ciruia nu
i s-a gasit o semnificatie prognostici. Urminrea
dimensiunii tumorii in timp este utli pentru
supravegherea tumorii la examinirile imagistice.

b. Localizarea tumorii. Existd studn controversate

privind influenta  localizirii  tumorii  asupra
prognosticului bolnavului. In general, se apreciazi ci
neoplasmele  colorectale  situate  sub reflexia

peritoneului au o supravietuire la 5 ani mai redusa
comparativ cu cele care sunt situate deasupra reflexiei
peritoneulu. A

¢. Factori dependenti de pacient:

- wdrsta — pacientii cu cancer colorectal non-
HNPCC, mai tineri (sub 40 de ani), se pare ca au o ratd
de supravietuire la 5 ani mai scazuti, fie datorit unei
intirzieri a diagnosticului, fie datorit faprului ca
majoritatea  cancerelor  sunt  adenocarcinoame
mucinoase. .

- durata scurta a simptomelor pina la diagnostic -
reprezinti, de asemenea, un factor de prognostc negativ

in evolutia pacientului.
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Manifestari ale complexului limfoproliferativ CD30+ la
nivelul tegumentelor

M. Turcu’, Lia Maria Simu’, I. Simu?’, O. Pop?, O. Butiu', G. Simu'?

Se prezintd problema importantei in diagnosticul
imunohistochic a prezentei moleculei CD30, care apare
pozitivd pe membrana celulara dar si in citoplasma
perinucleara a celulelor Reed-Sternberg din formele
clasice ale bolii Hodgkin, dar si in alte limfoame, in spe-
cial In limfomul T cu celule mari anaplastice, ca si in
unele tumori nelimfomatoase. La nivelul tegumentelor
molecula CD30 este prezenta in papuloza limfomatoida,
leziune care uneori se poate transforma in limfom T ana-
plastic primitiv cutanat, deosebit de cel visceral printr-o
evolutie mai putin agresiva.

Cuvinte cheie: Imunoproliferari CD30+, papuloza limfo-
matoida, limfoame maligne CD30+

The importance of the CD30 molecule in the immunohis-
tochemical diagnosis of lymphomas is discussed. It is
pozitive on the cell membrane and the perinuclear cyto-
plasm of the Reed-Sternberg cells in Hodgkin lympho-
mas, but also in other lymphomas, especially in T large
cell anaplastic ones. In the skin, CD30 is pozitive in lym-
phomatoid papulosis, lesion that sometimes can trans-
form in a primary cutaneous T anaplastic cell lymphoma,
different from the visceral one by a less aggressive evo-
lution.

Key words: Imunoproliferations CD30+, lymphomatoid
papulosis, malignant lymphoma CD30+

Noile metode imunomicroscopice, citogenetice sau
moleculare introduse in ultimul tump in cursul
examenului microscopic, in special In cazul
diagnosticului leziunilor tumorale, a crescut mult
sensibilitatea acestui examen §1 a permis recunoasterea
unor noi forme de tumori, cu evolutie particulari,
permitind o precizare a prognosticului §i a
tratamentului.

Dintre aceste metode, in special cele
imunomicroscopice, care incep si fie utilizate curent in
laboratoarele de anatomie patologici, au adus, mai ales
in cazul limfoamelor maligne, un aport atit de
consistent, descoperind existenta unor noi forme de
astfel de leziuni incit au determinat necesitatea unor noi
clasificin, cum sunt clasificirile REAL? si OMS.*

Utilizarea concomitenti a criteriilor microscopice
conventionale, imunomicroscopice, genetic-moleculare
dar i clinice a dus si la identficarea unor forme
particulare primitive de limfoame cutanate, pe lingi
cele clasice, micoza fungoidi si forma sa leucemici,
boala Sezary. Dintre acestea, cel mai interesant este
complexul limfoproliferativ. CD30+ constind din
papuloza linfomatoidi, boali reactivi cu caracter
recidivant, in majoritatea cazurilor regresivi spontan,
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Targu-Mures
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dar transformindu-se uneori intr-un limfom cu celule
mari anaplastice deosebit de omologul siu cu debut
limfonodular, sistematizat, de asemenea CD30+, atit
prin originea sa primituv cutanati, cit $i pnn
comportarea clinici mai putin agresivi.

Molecula CD30 sau Ki1 a fost identificati in 1982
de Harald Stein si colaboratorit s&i™ cu ocazia
cercetirilor asupra existentei unui antigen viral in
celulele Reed-Sternberg. Intrucit apare pozitivd in
unele celule stimulate cu mitogeni din foliculii limfatici
sau de la periferia lor a fost numiti si antigen de activare
limfoidi. Este intens pozitivi pe membrana celulari si
in citoplasma perinucleari a celulelor Reed-Sternberg
din formele clasice ale bolii Hodgkin, dar si in alte
limfoame, in special in limfomul T cu celule man
anaplastice si in alte tipuri de limfoame, ca si in unele
tumori nelimfomatoase (carcinom embrionar, seminom)
si in anumite fesuturi normale embrionare sau adulte.*
Desprinzindu-se de pe membrana celulari sub o formi
solubili, sCD30, structura apare crescutd in serul
bolnavilor cu tumori CD30+. Cu o greutate moleculari
de 120.000, CD30 face parte din familia receptorilor
pentru factorul de necrozi tumorali. .

De mare utilitate in diagnosticul formelor clasice
de limfom Hodgkin, in care peste 95% din celulele
Reed-Sternberg sunt pozitive si mai ales in diagnosticul
limfomului T cu celule man anaplastice care este
pozitiv virtual in toate cazurile, d;terminarea
indicatorului CD30 la nivelul tesutului cutanat a
permis identificarea  interesantului complex
limfoproliferativ mentionat.
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Papuloza limfomatoidi este o boali cutanati rard
intilnitd la adulti sau persoane in virstd, mai frecventd
la birbati. Apare sub formi de papule eritematoase
multiple care de obicei regreseazi spontan, dar
recidiveazi §i uneori se poate transforma intr-un
limfom T cu celule mari anaplastice, care poate interesa
secundar §i alte organe. Nu s-au putut determina factori
etiologict.

Microscopic se constati infiltrate dermice constind
din limfocite T atipice amestecate cu alte celule de tip
inflamator, cu histiocite, neutrofile, eozinofile sau
limfocite. Limfocitele T atipice amintesc uneori
celulele cerebriforme din micoza fungoidi, alteori
celulele Reed-Sternberg. In functie de aceste variante
s-a descris un tip A in care predomini celulele similare
celor Reed-Sternberg, uneori interesate de mitoze
atipice, pe lingi numeroase neutrofile si eozinofile,
posibil atrase de citokinele secretate de celulele CD30+.
Tipul B, mai rar, seamini cu micoza fungoidi prin
prezenta de celule cerebriforme §i un anumit
epidermotropism, punind probleme de diagnostic
diferenial cu boala respectivi.”®

Imunohistochimic, celulele T atipice sunt CD4+ s
CD8-. Structura CD30 este pozitivi in formele A, dar
adesea negativi in formele B. Kinaza limfomului
anaplastic este constant negativi.

De cele mai multe ori boala are o evolutie benigni,
dar cu durata de ani de zile. Vindecarea este posibili cu
un tratament cu doze mici de metotrexat (5-20 mg/
siptiminal) si psoralen/UVA, recidivele producindu-se
dupi intreruperea tratamentului. In 10-20% din cazuri
boala se transformi in limfom, in majoritatea cazurilor
in limfom cu celule mari anaplastice, dar uneori in
micozi fungoidi sau limfom Hodgkin. Pentru moment,
nu existi criterin care si permitd previziunea acestei
transformiri, deci evolutia tuturor cazurilor trebuie
supravegheati.

Limfomul cutanat cu celule man anaplastice este
un limfom cu celule T in majoritatea lor CD30+, cu
debut cutanat. El trebuie diferentiat de limfomul
omolog cu debut limfonodular, sistematizat, dar cu
posibili interesare cutanati secundari si evolutie clinici
mai agresivi. In majoritatea cazurilor, in momentul
diagnosticului existi doar interesarea cutanati; ulterior
pot fi interesati nodulii limfatici regionali, mai rar alte
organe.

Constitute 25% din limfoamele T primitive ale
pieli, interesind adulti sau persoane in varsti, cu neti
predilectie pentru sexul masculin.

Boala apare sub formi de noduli cutanati solitari
sau multiplii (in 20% din cazuri), mai rar sub forma de
papule. Leziunile pot uneori regresa spontan, partial sau
complet, ca §i in papuloza limfomatoidi, dar recidivele
sunt frecvente. ?n aproximativ 10% din cazuri se
produc diseminiri extracutanate, in special in noduli
limfatict regionali, mai ales la bolnavii cu leziuni
multiple. Nu se cunoaste cauza bolii.

Microscopic, leziunile sunt similare cu cele din
limfomul sistematizat cu celule mani anaplastice, dar
celulele gigante multinucleate sau de tip Reed-
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Sternberg sunt mai numeroase, ultimul aspect amintind
tipul A al papulozei limfomatoide. Infiltratul limfoid
este difuz interesind dermul superficial si profund dar si
hipodermul. Interesarea epidermului este rari, dar
uneori el poate fi invadat si ulcerat. Existi rare celule de
tip inflamator; cind sunt numeroase trebuie ficut
diagnostic diferential cu papuloza. In cazun dificile se
stabileste diagnosticul de leziune-limiti.¢

Celulele neoplazice sunt CD4+, peste 75% sunt
CD30+, granzima B, perforina, T/A-1 pozitive In 70%
din cazury; jumirate din cazur sunt pozitive pentru
antigenul limfocitar cutanat HELA-452. Spre deosebire
de forma sistematizati, antigenul epitelial de membrani
si kinaza limfomului anaplastic sunt constant negative,
criterti esentiale de diagnostic diferential.

Boala se bucuri de un prognostic favorabil, 90%
din bolnavi supravietuind dupi 5 ani. Difuziunea
extracutanati indici insi o evolutie defavorabili, in
timp ce fenomene de regresiuni spontane ale leziunilor
cutanate sunt de bun augur. In caz de leziuni
circumscrise se recomandi aplicatii terapeutice locale,
radio-terapie sau excizie chirurgicali. Citostaticele sunt
indicate doar in cazuri cu extindere extracutanati.
Intrucit o chimioterapie complexi la bolnavi cu leziuni
multiple cutanate nu previne extinderea extracutanati,
aceasti metodi nu trebuie aplicatd decit exceptional.

Interesante perspective terapeutice au fost sugerate
de observana dupi care pisirile rezistente la infectia cu
herpesvirusul Marek, care produce un limfom cu celule
CD30+, prezinti in serul lor anticorpi anti-CD30.!

fn ce priveste diagnosticul diferential intre cele 2
leziuni limfoproliferative cutanate CD30+, prezenta de
rare celule CD30+ printre multe celule de tip
inflamator, leziunile papulare cu caracter regional sau
tendinti de generalizare, evolutia constant regresivi si
lipsa tendintei de extensie extracutanati pledeazi pentru
papuloza limfomatoida, In contrast cu prezenta de
grimezi de celule CD30+, leziuni nodulare cu caracter
localizat, cu exceptionali tendinti regresivi dar cu
predilectie pentru extensie extracutanati, caracteristice
limfomului cu celule mari anaplastice cu debut cutanat*
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Relatia polimorfismului PC1-K121Q cu sindromul
metabolic diagnosticat conform criteriilor IDF

Katalin Csép', Gyongyi Dudutz’, Marta Vitay?, L. Koranyi?, L. Rosivall®

PC1 {(ENPP1) este o glicoproteind membranarad care
interactioneaza direct cu subunitatea a a receptorului de
insulina. in 1999 Pizzuti si colab. au descris
polimorfismul Lys121GlIn, si au demonstrat asocierea
acestuia cu rezistenta la insulin3, respectiv reducerea
autofosforilarii receptorului in fibroblastii persoanelor
KQ fata de cele KK. Studiile efectuate la diferite populatii
de origine caucaziana nu au confirmat in mod echivoc
aceste rezultate. Ne-am propus studiul la populatia
autohtona al acestui polimorfism in relatie cu insulino-
rezistenta respectiv sindromul metabolic definit pe baza
recomandarilor IDF introduse in 2005. Am realizat un
studiu caz-control la 117 pacienti si 73 persoane
sanatoase, analizand polimorfismului genic prin PCR si
digestie cu enzima de restrictie Ava Il. Frecventa alelei
Q121 a fost de 22,47 respectiv 18,19% la cei cu sau fard
boald. Desi genotipul KQ cat si cel QQ s-a regasit mai
frecvent in lotul celor afectati, nu am observat risc
semnificativ crescut pentru dezvoltarea bolii in prezenta
variantei alelice {OR = 1,38, p>0.05). Valorile medii ale
parametrilor metabolici si insulino-rezistentei nu au
prezentat diferente semnificative in functie de genotip la
cele doud loturi. Rezultatul obtinut insd nu exclude
existenta unuj efect minor aditiv asupra dezvoltarii
patologiei urmarite In cadrul unui sistem poligenic.
Cuvinte cheie: sindrom metabolic, polimorfism genic

PC1 (ENPP1) is a membrane glicoprotein that interacts
directly with the a unit of the insulin receptor. In 1999,
Pizzuti et al. have identified the Lys121Gin polymorphism
and demonstrated its association with insulin resistance
and the reduction of receptor-autophosphorylation in
the fibroblasts of KQ as compared to KK persons. These
results were not confirmed in other studies of different
Caucasian populations. We have proposed to follow in
our region the relationship of this polymorphism with
insulin resistance and the metabolic syndrome as
defined according to the IDF criteria introduced in 2005.
In a case-control study of 117 patients and 73 healthy
persons we have studied the gene polymorhism by PCR
and digestion with Ava Il restriction enzyme. The allele
frequency of Q121 was 22,47 and 18,19% in those with
and without the disease. Though both the KQ and QQ
genotypes were more frequent in those affected, we
observed no statistically significant risk associated for
the disease in the presence of the polymorphism (OR =
1.38, p>0.05). In the two groups, the mean values of
metabolic parameters and insulin-resistance showed no
significant differences according to the genotype.
However, the obtained results don’t exclude the
possibility of a minor additive effect on the followed
pathology in a polygenic system.

Key words: metabolic syndrome, gene polymorphism

Gena PCi (PLASMA CELL MEMBRANE
GLYCOPROTEIN, *173335) sau ENPP1
(ECTONUCLEOTIDE = PYROPHOSPHATASE/
PHOSPHODIESTERASE 1) este localizatd pe 6q22-
q23 st codifici o glicoproteini membranari cu efect
inhibitor  asupra  acuivitifii  tirozinkinazice a
receptorului de insulind, prin interactiune directi cu
subunitatea a. 112

fn 1999, Pizzuti si colab. au descris in exonul 4
polimorfismul Lys121Gln apirut prin transversia
A-C in pozinia 533, si au demonstrat o asociere
puternici a acestuia cu rezistenta la insulini (IR) si
insulinemia a jeune (FI), la persoane neafectate de
obezitate si diabet zaharat tip 2 (DM2) din Sicilia,
respectiv reducerea autofosforilirii receptorului de
nsulind in fibroblastii persoanelor KQ fatd de cele
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KK". Studiile efectuate la diferite populatii de origine
caucaziani nu au confirmat in mod echivoc aceste
rezultate.!?1%1% Sryudiile de transfectie in culturi de
celule umane arati ci produsii ambelor alele
interactioneazi cu receptorul de insulini, dar cel al alelei
Q inhibi de 7 on mai eficient acttunea receptorului, si
astfel reduce fosforilarea IRS1, activitatea PI3-K, sinteza
de glicogen si proliferarea celulard. % 7'+

Se pare ci la cei diabetici 51 rudele lor alela Q se
asociazi cu glicemie a jeune (FG) mai mare, iar in
fratriile discordante pentru genotip, frafii neafectati cu
genotip KQ au valori mai mari de FG si FI decit cei cu
genotipul KK. In plus, fraii diabetici cu genotip KQ
prezinti valori sistolice semnificativ mai mari decit cei
diabetici cu genotip KK. Aceste observatii sugereazi ci
desi prezenta aleler Q nu este suficientd pentru a creste
predispozipia la DM2, se asociazi cu IR si predispune la
tulburiri componente ale fenotipului cunoscut sub
denumirea de sindrom metabolic (SM). *?

Pornind de la aceste date, ne-am propus studiul la
populatia autohtoni a relatiei dintre polimorfismul
K121Q st IR respectiv. SM definit pe baza



Relatia polimorfismului PC1-K121Q cu sindromul metabolic diagnosticat conform criteriilor IDF 201

recomandirilor Federatiei Internationale de Diabet (IDF
- International Diabetes Federation) introduse in 2005,

MATERIAL SI METODA

Am efectuat un studiu caz-control la 73 persoane
sinitoase si 117 pacienti afectati de SM. Am stabilit
prezenta sau absenta sindromului in baza criteriilor
recomandate de IDF in 2005.% Criteriul obligatoriu al
acestul sistem constituie obezitatea abdominalj, definiti
prin circumferinta taliei egali sau mai mare decit 80
respectiv 94 cm la femei respectiv la birbati de origine
caucaziani. Diagnosticul pozitiv se stabileste daci
obezitatea centrali se asociazi cu cel pupin doui
modificin dintre urmitoarele: FG de peste 100 mg/dl
sau tolerantd scizuti la glucozd sau DM2, trigliceride
de peste 150 mg/dl, HDL-C sub 50 respectiv 40 mg/dl
la femei respectiv la birbap si tensiune arteriali
crescutd cu valoare sistolici si/sau diastolici egali sau
mai mare decit 130 respectiv 85 mmHg si/sau
tratament antthipertensiv.

Dupi determinarea FI prin metoda ELISA
(DAKO Cytomauon), am apreciat sensibilitatea la
insulini respectiv functia celulelor § prin indicii
HOMA s1 QUICKI calculati cu ajutorul urmitoarelor
formule:s®

HOMA-IS = FI x FG / 22,5 (FI - pU/ml, FG -
mmol/l)

HOMA-B =20x FI/FG -3,5 (FI - pU/ml, FG -
mmol/l)

QUICKI = 1/ LOG10 (FI x FG) (FI -pU/ml, FG
- mg/dl)

IRI = 1/QUICKI

Determinirile uzuale de laborator au fost realizate
in Laboratorul Central de la Spitalul Clinic Judetean
Mures (Hitachi© 717 Roche).

Dupi izolarea de ADN cu MasterPure Genomic
DNA Purification Kit (Epicentre) din singe venos
periferic recoltat pe EDTA, am efectuat analiza
polimorfismului genic prin metoda PCR-RFLP
utilizind enzima de restricrie Ava 1 (New England
BioLabs Inc). Reactia de PCR alcituiti dintr-o
denaturare initiali la 95°C de 10 min, urmati de 30 de
ciclui de denaturare, hibridizare 1 sintezi (94°C - 45 sec,
558C - 45 sec, 72°C - 45 sec) i o extensie finali la 72°C de
5 min, a avut loc la o concentragie a MgCl,de 1,5 mM si cu
amorsele 5'-CTGTGTTCACTTTGGACATGTTG-3'
(A) respectiv 5'-GACGTTGGAAGATACCAGGTTG-
3'(B) (Integrated DNA Technologies, Inc.). 1'%

Am efectuat digestia enzimatici la 37°C cu 10 U
Ava II'in 1xNEBuffer 4.!:1%1%15 Am separat fragmentele
de restrictie prin electroforezi in gel de agarozi 3 %,
urmatdi de fotografiere in lumini ultravioleti cu
sistemul Kodak EDAS 290 s1 prelucrarea imaginilor cu
sistem Kodak 1D v. 3.5.

Am realizat analiza statistici a datelor obrinute cu
ajutorul programelor Statistica 6.0 (Statistica version 6,
StatSoft Inc., 2001) si GraphPad InStat 3 (GraphPad InStat
version 3.00 for Windows 95), considerind staustic
semnificative rezultatele cu p < 0,05 (,,two-sided”).

REZULTATE

Pentru a exclude diferentele determinate de varsts
si stilul de viatd, am incercat si alcituim loturi cu
trdsituri demografice similare. Astfel dintre cei 117
pacienti, respectiv 73 persoane sinitoase 54,4%
respectiv 50,7% au fost birbati si 456% respectiv
49,3% femei. In lotul afectat si control 60,4 respectiv
57,5% au provenit din mediu urban, iar 39,6 respectiv
42,5% din mediu rural. Virsta medie in lotul de pacienti
a fost 61£10.63 (61) ani, iar in lotul control 58.53 +
14.25 (62) ani.

Conform  parametrilor metabolici urmirigt
(Tabelul 1) se contureazi un fenotip net diferit la cele
doui loturi investigate.

Existenta situsului de restrictie pentru Ava II in
alela Q121 permite identificarea genotipurilor dupi
digestia enzimatici §i separarea fragmentelor in gel
(Q121: 148 bp + 90 bp si K121: 238 bp). (Figura 1)

Frecventa alelelor K121 la cei sinitosi respectiv
afectati a fost de 81,5 respectiv 77,41% , iar a alelei Q121
de 22,58 respectiv 18,49%. Frecventa genotipurilor KK,
KQ 51 QQ la cei neafectati a fost de 64,38, 34,24 si
1,36%, iar la pacienti de 57,6, 39,63 51 2,76%.

In ceea ce priveste parametrii urmiriti, nu am
observat diferente statistic semnificative in functie de
genotip in cadrul celor doui lotur. {Tabelul 2)

La populatia studiatd, in prezenta alelei Q121 (KQ +
QQ vs KK) riscul de imbolnivire nu a fost semnificativ
crescut (OR = 1,38, C1 95%: 0,74-2,56, p = 0,35).

DISCUTH SI CONCLUZH

Discutiile legate de existenta SM ca patologie
independenti si rolul IR in centrul etiopatogenezei,
respectiv lipsa unui consens referitor la stabilirea
diagnosticulu ingreuneazi cercetarea acestui subiect.
Unul dintre considerentele principale pentru elaborarea
criteriilor IDF a fost introducerea unui sistem unic de
stabilire a diagnosticului care va putea permite
compararea rezultatelor obtinute in studii diferite, i
astfel, determinarea frecventei reale a bolii, identificarea
fenotipului caracteristic, si elucidarea etiopatogeneze
in ceea ce priveste factorii etiologici si rolul IR /
hiperinsulinemiei secundare.

Avind in vedere determinarea verosimil
multifactoriali, elucidarea factorilor genetici implican
constituie o  adevirati  provocare.  Studiul
polimorfismelor genelor candidate este o posibild
abordare a acestui aspect. Datoriti activititii produsului
genic am considerat PC1 un candidat important, iar
rezultatele  neconcludente ale  studilor  de
epidemiologie geneticd efectuate la diferite populatii si
privitoare la polimorfismul K121Q, respectiv absenta
acestora la populatia autohtoni au fost argumentele
principale pentru elaborarea studiului. Pe de alt parte,
cercetirile intreprinse pand in prezent au vizat ma
mult asocierca polimorfismului cu DM2 sau anumite
tulburiri componente si mai putin cu fenotipul
complet de SM. Aparitia noului sistem pentru
stabilirea diagnosticului a constituit o oportunitate
pentru initierea investigagilor.
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Valorile raportate in literatura de specialitate
referitoare la frecventa alelici prezinti diferente
semnificative in functie de originea populatiel studiate.
Abate si colab. au determinat frecventa alelici la populania
de origine caucaziani §i asiaticd din SUA (14-18%) 51 a
genotipurilor (KQ respecuv QQ de 27-33 respectv 2-
3%), totodati confirmind asocierea polimnorfismului cu
reducerea SI.'? La populagia din Chennai-India §i cea

migrati in Dallas de aceaasi origine sud-asiatici respectiv
populapia din Dallas de origine caucaziani s-a urmint
frecventa alelei Q 1n funcgie de absenta respectiv prezenta
diabetului, care afost de 25 respectiv 34% in India fayi de
33 respectiv 45% la populatia migrati de aceeasi origine, si
la caucazieni de 26 respectiv 39%.2 O frecventi neobisnuit
de ridicati a alelei Q s-a observat la populatia din Republica
Dominicani prevalenta genotipurilor KK, KQ respectv

Tabelul |. Caracterizarea metabolica a loturilor studiate (¢ Mann-Whitney U test)

SM + SM - pe

BMI (kg/m?) 31.79 £ 6.75 (30.28) 25.79 £ 4.24 (24.76) <0.0001
T{cm) 109.7 = 13.41 (108) 93,29 = 12,63 (91) <0.0001
WHR 0.97 £ 0.07 (0.97) 0,92 + 0,08 (0,93) <0.0001
FG (mg/dl) 122.3 + 42.98 (108.4) 96,43 + 12,44 (95,75) <0.0001
Fl {pU/mh 13.39£7.94 (11.73) 8,38 +7,2(6.68) <0.0001
QuICK! 0.32 1 0.03 (0.31) 0,36 = 0,04 (0,35) <0.0001
IRI 3.11:031(3.13) 2,8+0,32(28) <0.0001
HOMA-IR 3.97 £ 3.17 (3.29) 1,59 £ 1,74 (1,08) <0.0001
HOMA -8 38.26 £ 25.21 (33.9) 27,6 = 23,78 (21,44) <0.0001
TG (mg/d)) 220.94 = 155.16 {180) 111,45 = 59,07 {103) <0.0001
HOL - C (mg/dl} 46.19 £ 17.73 (46) 53,99 + 14,37 (52,8) <0.0001
TC {mg/di) 213.42 £ 51.7 (215.5) 199,79 £ 43,1 (198) 0.025

TAS (mmHg) 155.24 £ 20.37 (155) 132,02 + 20,84 (125) <0.0001
TAD (mmHg) 90.37 = 11.47 (30) 78,94 + 11,03 (80) <0.0001

Tabelul Il. Caracteristicile persoanelor studiate conform genotipului PC1. *Student's t-test

SM+ SM-

KQ+QQ KK p* KQ+QQ KK p*
8MI 31.35¢578 321174 >0 05 24 71+3.93 255614 44 >0.05
T 107 9+12.71 110.94413 83 >0 05 93.6+1272 93.15212.74 >0.05
FG 125 29440 67 120 23144 8 >0 05 9851055 96.77+13.55 >0 05
Fli 12.92+9.02 13.7247 14 >0 05 8.0216.39 8.9617.68 >0 05
HOMA-IR 3.99+3.51 3.95+2 94 >0.05 1372113 1.7212.02 >0.05
HOMA-B 34 97125.86 4061124 7 >0.05 25.57+18.59 28.99+26 44 >0.05
IRI 3 0910.35 3.1310.28 >0.05 2 810.28 28110.34 >0.05
TG 220.39+£183.91 221 35+131 87 >0.05 107 69+39.54 113.54167.82 >0.05
HDL-C 48.39+20.97 48.22+¢153 >0.05 51.76+18 76 54.71213.06 >0 05
TAS 158.07+20.32 153 10£0 31 >0.05 129.41:17.95 133.27422.37 >0.05
TAD 91.20+£9.59 89 72+12.76 >0.05 77.25+10.44 79.71211.43 >0.05

’ K121/K121

- : e

Figura 1. Polimorfismul K121 - Q121 al genei PC1
{Q121: 148 pb + 90 pb, K121: 238 pb)
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QQ fiind de 21,6, 48,3 respectiv 30,1%, fati de valorile
gisite la alte populatii, in medie de 74, 24 respectiv 2%.
Asocierea genoupului X121Q cu IR a fost confirmati si la
aceastd populatie, 1ar riscul asociat pentru DM2 a fost
semnificativ crescut (OR = 2,74, pentru genotipul QQ).2
Studiile realizate la populaiile din Europa nu au confirmat
in mod echivoc aceasti relarie respectiv asocierea
componentelor SM cu polimorfismul K121Q. La populatia
din Dania frecventa alelici a fost de 0,14 respectiv 0,16 la
cei firi si cu DM2, firi diferenti a valorilor FI, FG,
insulinemie §1 glicemie la 2 ore dupi incircare orali cu
glucozi st HOMA-IR in functie de genotip. *

In relatie cu datele din literaturi, rezultatele
studiilor genetice la populapia autohtoni sugereazi ci
frecventa alelicd se apropie de valorile raportate pentru
populanile de orgine caucaziani, si frecventa
genotipurilor sunt comparabile cu cele publicate pentru
tirile din Europa, frecventa celor QQ fiind rari de
1-2%. Frecventa alelelor respectiv a genotipurilor se
afli in echilibru Hardy-Weinberg.

Tn ceea ce priveste asocierea polimorfismului cu
SM definit prin sistemul IDF, rezultatele noastre
infirmi asocierea unui risc semnificativ crescut in
prezenta genotipului X121Q, desi atit genotipul KQ
cit si cel QQ se regiseste mai frecvent in lotul celor
afectati. Mentionim insi, ci majoritatea studiilor
publicate care confirmi cresterea riscului de
imbolnivire in prezenta polimorfismului se referi la
DM2 sau IR si nu la SM, iar datoritd elaboririi recente a
criteriilor IDF nu au fost publicate pini in prezent
studii similare. Rezultatele obtinute nu exclud asocierea
cu DM2 respectiv cu IR observati de alu autori,
deoarece SM definit prin IDF nu inscamni in mod
obligatoriu IR, iar absenta SM poate caracteriza i cei
cu SI redus. Studiul asocieni polimorfismului cu DM2
respectiv IR insi nu au constituit scopul acestei lucriri.

Valorile medii ale parametrilor afectari in cadrul
loturilor nu prezinti diferente semnificative in functie de
genotip (Tabelul 2), fenomen prezent §i in majoritatea
studiilor citate.!*1%1415 Astfel efectul polimorfismului
pare modest dar probabil aditiv in cadrul unw sistem
poligenic, in interactiuni complexe cu factori externi.
Datoriti frecventei reduse a genotipurilor QQ), acestea
au fost studiate impreund cu KQ - abordarea aleasi in
majoritatea studiilor de asociere de tip caz-control,
datoriti raritipn homozigotilor pentru alela Q121. Este
posibil insi ci starea de homozigot pentru alela Q
determini un risc semnificativ crescut, confirmat de
unele studii populationale, iar in acest sens studiul nostru
ar trebui extins la un numidr mai mare de persoane
inainte de excluderea asocierii, avind in vedere relapiile
multiple cu patologia dezbituti.

ﬁl concluzie, nu am observat risc semnificanv
crescut pentru dezvoltarea SM  definit prin criteriile
IDF la populatia autohroni in prezenta alele QI121.
Totodati amintim ci observatia asocierilor statistic
semnificative in cazul urmiririi unor polimorfisme ale
genelor de risc prin studii caz-control nu inseamni in
mod obligatoriu contributia genei la fenotip. Nu se
poate exclude ci un alt factor din regiunile inlintuite

este responsabil de observatie, dar pe de alti parte existi
o serie de explicatii alternative si pentru cauza relatiei
care s-ar putea dovedi falsi. Numerosi factori (loturi
micl, testiri muluiple, loturi control nereprezentative)
legate de preconceptie si favoritism reduc substantial
valoarea majorititii lucririlor publicate despre
asocierea genelor de risc in cazul SM si IR.

Multumirs

Mentiondm cd determinarea insulmemes respecttv 12zolarea
de ADN au fost posible prin gramurde 02-2-7-050-2002
respectiv 2217-1125-2006 obpinute de la Fundapa Ilyés, iar
analiza  polimorfismului genic prin grantunle acordate de
Fundagia Pro Diabetologia g Socetatea de Hipertome din
Ungaria.  Le multurmum 51 exprimdm pe aceastd cale
recunojtinta.
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Corelatii intre constantele de aciditate ale unor acizi
slabi si efectul lor de tamponare asupra
oscilatiilor de pH

Gabriela Donath-Nagy', Brindusa Mitroi?

Oscilatorii de pH reprezintd un grup special al
oscilatorilor chimici, in care pH-ul variazd periodic.
Oscilatorii de pH pot fi folositi pentru a proiecta sisteme
care produc pulsuri periodice ale unor elemente care
posedad o singura stare de oxidare stabila {ex. Ca*, F).
De asemenea, unele dintre aceste sisteme pot forma baza
cedarii periodice controlate de principii active slab acide
sau bazice. Peste o concentratie criticd - ce depinde de
constanta de aciditate sau bazicitate - aceste substante
exercitad un efect de tamponare. In aceasta lucrare se vor
prezenta studii corelative intre constanta de aciditate a
unor acizi slabi si efectul lor de tamponare asupra
oscilatorului de pH format din sulfit, bromat, ferocianurad
si acid sulfuric.

Cuvinte cheie: oscilatori de pH, effect de tamponare, acizi
slabi

A special group of chemical oscillators shows periodic
pH variation. pH oscillators were used to design systems
that produce periodic pulses of elements possessing
only a single stable oxidation state (ex. Ca*, F). Some of
these systems can also be used for designing periodic
drug delivery devices, in case of weak acidic or basic
drugs. However, above a critical concentration ~ depend-
ing on their acidity constants - these drugs exert a buff-
ering effect. Correlative studies between acidity con-
stants of some weak acids and their buffering effect ex-
erted on sulfite, bromate, ferocyanide and sulphuric acid
pH oscillator are presented in this paper.

Key words: pH oscillators, buffering effect, weak acids

Oscilatorii de pH sunt sisteme in care pH-ul
variazi periodic in timp, intre doui valori bine definite.
Pentru obtinerea unui oscilator de pH este nevoie de
cuplarea a doud procese de bazd**:

1) Un proces in care are loc formarea autocatalitici
a ionilor de H* (feed-back pozitiv): de exemplu
oxidarea sistemului SO*/HSO, cu ajutorul H,0,,
10, sau BrO;

2) Un proces de consum al H* (feed-back negativ):
de exemplu oxidarea tiocarbamide, a tiosulfatului, a
ferocianurii, a ionilor de Mn?* etc.

Oscilatorii de pH sunt deci sisteme compuse
dintr-un agent oxidant (H,0,, 10;, 10, sau BrO,) 5i
unul sau mai multi agenti reduciton (compusi ai
sulfului, azotului, ferocianuri etc.), in care substratul se
oxideazi in doui etape. In prima etapi - cea
consumatoare de protoni - are loc formarea unui
intermediar relativ stabil, care se oxideazi in cursul
celei de-a doua etape, producitoare de protoni.
Diferentierea celor doui etape este consecinta
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autocatalizei (autoinhibitiei), iar concentratia initiali a
reactantilor este restabiliti prin adiugarea continui a
acestora in reactor.

Importanta oscilatorilor de pH constd in aplicatiile
acestora in proilectarea unor sisteme oscilante noi, in
care specia oscilatorie are o singuri stare de oxidare
stabild. Astfel, cu ajutorul oscilatorilor de pH putem
obtine oscilatori de Ca*, F* sau Al*.*

S-a presupus ci oscilatorn de pH s-ar putea utiliza
pentru proiectarea unor sisteme cu ajutorul cirora se
poate realiza cedarea controlatd, periodici a principiilor
active slab acide sau bazice.* Ideea porneste de la
faptul ¢i odati cu schimbarea valori pH-ului,
echilibrul de discociere al unui acid slab sau bazi slabi
se deplaseazi spre forma disociati sau nedisociati.
Permeabilitatea unei membrane lipofile este mult mai
mare fati de forma disociatd; astfel difuzia substantei
prin membrana lipofili va fi dependenti de pH §i va
prezenta o periodicitate similari pH-ului.

n prezenta substantelor slab acide sau bazice insi,
parametrii oscilatonlor de pH (perioadi, amplitudine,
numirul oscilatiilor) se modifici semnificativ, iar de la
o concentratie critici, oscilatiile sunt chiar inhibate prin
exercitarea unui efect de tamponare a substantei asupra
sistemului oscilant.! In aceasti lucrare se vor prezenta
studii privind legitura dintre aciditatea unor substante
slab acide §i concentrauia criticd a acestora, la care se
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poate observa efectul de tamponare asupra oscilatorulu;
de pH format dif sulfit de sodiu, bromat de potasiu,
ferocianuri de potasiu si acid sulfuric.

MATERIAL $| METODA

Substantele folosite au fost de puritate p.a., iar la
dizolvare s-a utilizat api deionizati.

Misuritorile s-au efectuat in sistem flow (deschis).
Solutiile de reactanti s-au introdus continuu in reactorul
de 50 ml, prin patru canale paralele, separat pentru
fiecare reactant, cu ajutorul unei pompe peristaltice tip
Gilson Miniplus2. Viteza de adiugare a variat intre 1 -
10 ml/min. Mentinerea unui volum constant de solutie
s-a realizat cu ajutorul unei pompe de vid, fixate la
orificiul de pe capacul reactorului. Sistemul s-a agitat
cu ajutorul unui agitator magnetic Heildolph MR
3000D cu o vitezd de agitare constanti.

Acizii slabi s-au introdus in sistem in concentragie
crescindi prin canalul sulfitului de soldiu.

pH-ul sistemului a fost urmirit cu un pH-metru
Radelkis OP208, folosind electrozi de sticli si calomel
saturat.

In paralel cu pH-ul, s-a inregistrat §i variafia
potentialului redox al sistemului, cu ajutorul unui
electrod de P, cuplat cu electrodul de calomel.

Temperatura solutiei a fost mentinuti la 36,7° C cu
ajutorul unui termostat Haake DCI1.

REZULTATE S| DISCUTII

Tnainte de testele de inhibare, s-a efectuat un studiu
de stabilitate al sistemului oscilant format din sulfit,
bromat, ferocianuri si acid sulfuric, pentru a selecta
conditiile de lucru adecvate.

S-a variat viteza de adiugare a rectangilor intre 1 i
11 ml/min. S-a observat, ci la viteze de adiugare muci,
intre 1 st 4,1 ml/min, in sistem se instaleazd o stare
stationar cu pH scizut, a cirei valoare creste lintar cu
viteza de adiugare. Intre vitezele de adiugare de 4,2 si
8,5 ml/min in sistem se poate observa apariia
oscilatiilor de pH intre valorile de 2,4 §1 6,0. La viteze
de adiugare mai mari decit 8,5 in sistem se va mentine
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Figura 1. Caracteristica sistemului cu compozitia: 0,3M
$O,*. 0,26M BrO,, 0.04M H,SO,, 0,08M [Fe(CN),}*, T=36,7 °C

o stare stationari cu pH ridicat, a cirei valori creste cu
cresterea vitezei de adiugare. In figura 1 este redati
caracteristica sistemului studiat, in funciie de vitezele
de adiugare a reactangilor.

~ Tranzitia e la starea stationari la cea oscilatorie st
Invers este reversibili §i nu prezinti histerezi.

. S-astudiat efectul temperaturii asupra parametrilor
sistemului, la un debit de 6,7 ml/min. S-a constatat ci
sistemul prezintd oscilatii intre temperaturile de 32 si
43°C, perioada oscilatiilor scizind cu temperatura. La
temperaturi mai mici de 32°C sistemul se afli in stare
stationari caracterizati cu pH = 6,1, iar la temperaturi
de peste 43°C, o stare stationari cu pH = 36.

Din  variafia  pericader  oscilapillor cu
temperatura s-a putut calcula energia de activare a
oscilatiilor, folosind ecuatia lui Arrhenius:

E=R ﬂ_ In _k_Z_
L, Tk
unde k, si k, reprezinti inversul perioadelor
oscilagilor misurate la temperaturile absolute T, 5i T,.
Energia de activare se mai poate calcula determinind
panta dreptei din graficul liniar decrescitor: Ink =
f(/T).
Din calcule s-a gasit energia de activare a
sistemului studiat ca fiind de 53 k]/mol.
fn continuare am selectat conditiile in care
amestecul prezintd oscilatii stabile; viteza de adiugare
s-a mentinut la 6,7 ml/min si temperatura la 36,7°C.

10 min
598
pH
a)
24
0
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°
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x
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Figura 2. Oscilatii simultane de pH si al potentialului
redox in sistemul 0,3M SO,?, 0,26M BrO,, 0,04M H_.SO,,
0,08M [FeiCN),J*, T = 36,7 °C, k = 6,4 ml/min

In figura 2 se pot observa oscilatiile de pH ale
acestui sistem, simultan cu oscilapiile potentialului

redox.
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Figura 3. Efectul acidului acetilsalicilic asupra sistemului studiat. a) C, ¢
= 2,5 mM, inhibitie totala

T=14min;c) C,,,

Pentru studiul efectului diferitilor acizi slabi - cu
exponentul de aciditate intre 2,66 si 4,20 — asupra
parametrilor oscilatiilor, s-au adaugat la amestecul
reactant concentragii crescitoare de acizi. In figura 3
este prezentat efectul acidului acetilsalicilic asupra
oscilatiilor sistemului compus din bromat, sulfit,
ferocianuri si acid sulfuric. Se poate observa ci la o
concentratie de 1,5 mM numirul oscilatiilor scade
drastic, perioada oscilatiilor creste considerabil, iar la
concentratia critici de 2,5 mM, acidul acetilsalicilic
exercitd o inhibitie torald asupra oscilatiilor de pH.

Mecanismul oscilatiilor din  sistemul sulfit-
bromat-ferocianuri poate fi redat prin urmitoarele
etape interdependente*”:

3HSO, + BrO, -»350* + Br +3H* (S)
3H,SO, + BrO,; —» 350, + Br + 6H" D)
2[Fe(CN),J* + BrO; + 3H* & 2[Fe(CN) ) +

+HBrO, +H,0 (&}

fn aceasta serie de reactii notinle (S), (D) si (C) au
fost preluate din literatura de specialitate 24

Primele doui etape contin trei reactii redox si una
de echilibru, de exemplu etapa D consti din reactiile:

H' + HSO, © H,SO, (DE)
HSO, + BiO, — SO.* + HBO, + H* (D1)
H'SO, + HBrO, - SO, + HOBr + 2H" (D2)
H.SO, + HOBr — SO,* +Br +3H* (D3)

Echilibrul DE se stabileste rapid, in schimb
reactitle D1-D3 sunt lente.

Efectul acizilor slabi se poate explica prin
echilibrul de protonare-deprotonare al acestora:

HAo A +H:,

echilibru caracterizat prin constanta de aciditate K,

sau indicele de aciditate
K, =-logK,

=0,5mM, T = 13,25 min; b) C,,; = 1,5 mM,

Aparitia forme1 deprotonate a acidului conduce la
deplasarea echilibrului de protonare-deprotonare al
acidului sulfuros (DE) spre stinga. Acest efect are ca
rezultat sciderea vitezei etapelor D1-D3 i implicit
cresterea perioadel oscilaiilor, ceea ce se observi si din
figura 3. La o concentratie critici de acid, nu se vor mai
indeplini conditiile necesare pornirii etapel (C) - etapa
de consum autocatalitic al protonilor - i in sistem se va
stabili un pH constant.

Tabelul I. Indicii de aciditate §i concentratiile critice ale
acizilor slabi studiati

Acid pKa Ce. (MM}
Acid sulfosalicilic 2,43 0,75
Acid salicilic 2,7 1,50
Acid tartric 3,03 2,00
Acid acetilsalicilic 3,49 2,50
Acid ascorbic 4,04 3,50
Acid benzoic 4,20 4,00

Acizii slabi studian si concentragiile critice ale
acestora sunt prezentate in tabelul L

] v v T M y

25 30 as 40 45
pK,
Figura 4. Corelatia dintre concentratiile critice ale acizilor
slabi adaugati si indicele de aciditate ale acestora
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Reprezentind grafic concentratiile critice ale
acizilor studiati in functie de exponentii constantelor de
aciditate, obginem o dependenti liniari (Figura 4):

C,, =(1,695£0,092)pK, - (3,232 £ 0,312)

R =0,99409 SD =0,14838 N=6

CONCLUZIl

Tn amestecul bromat-sulfit-ferocianuri oscilatiile
de pH apar doar in sistem deschis; ele apar simultan cu
oscilatiile potentialului redox.

Din caracteristica sistemului se poate observa ci
oscilatiile de pH apar doar la o compozitie bine definiti
si doar intr-un domeniu ingust al vitezer de adiugare §i
de temperaturi.

Cresterea temperaturii micsoreazi semnificativ
perioada oscilatiilor.

Din aceasti variatie s-a calculat energia de activare
a oscilatiilor, aceasta fiind 53 k]/mol.

Acizii slabi adiugati la sistem exercitd un efect de
tamponare asupra oscilapiilor de pH. La cresterea
concentrapiei acidului, perioada creste, numirul
oscilatiilor scade, iar la o concentratie critici a acidului,
oscilatiile dispar total, in sistem stabilindu-se o stare
stationari caracterizati printr-o valoare constanti a
pH-ului. Existi o relapie liniari intre concentratia
critici inhibitorie a acidului slab gt indicele lui de
aciditate.

Aceastd lucrare a fost sprijinitd de fundatia Arany Jénos

din Ungaria, prin asigurarea fondurilor necesare
cercetdrilor, prin intermediul proiectului S-30-2005.
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Atitudini, comportamente si cunostinte ale studentilor
mureseni legate de aditivii alimentari

Ana-Maria Farr?, Monica Tarcea™, Ramona Ureche*Z.Harko', Simona Dragoi’

Obiective: Interpretarea atitudinii, comportamentelor si
cunostintelor unui lot de studenti mureseni fatd de
aditivii alimentari.

Material si metoda: Am utilizat un chestionar cu 27 de
intrebari legate comportamentul alimentar, tipuri de
alimente si bauturi continind aditivi alimentari consumate
in meniu si frecventa lor de consum, respectiv cunostinte
privind aditivii alimentari. Chestionarele au fost aplicate
unui numar de 185 de studenti targu-mureseni de la
Facultatea de Medicina, in anul 2006.

Rezultate: O pondere importanta (9,72%) din studentii
chestionati asociazad cantitati peste limitele admise din
principalele produse alimentare cu aditivi (mezeluri,
dulciuri, lactate, gemuri, conserve, margarine}, zilnic; fa
20% dintre cei chestionati se asociaza in consum si
excese de bauturi carbogazoase, necarbogazoase, ceaiuri
instant si energizante, crescand astfel aportul in exces de
aditivi din fiecare sortiment in parte. Dintre cei
chestionati 55,14% evita anumite alimente si/fsau bauturi
din cauza aditivilor, cu preponderenta fetele din mediul
rural dar fara semnificatie statistica (p=0,4425).

Concluzii: Motivele de evitare a aditivilor alimentari
mentionate cel mai frecvente au fost: posibilele efecte
cancerigene si cele de toxicitate.

Cuvinte cheie: aditivi alimentari, comportament alimentar,
dulciuri, racoritoare

Objectives: To evaluate the attitudes, nutritional
behaviour and knowledges regarding food additives to a
representative sample of Mures students.

Methods: We used a questionnaire of 27 questions re-
lated to nutritional behaviour, types of food and bever-
ages with food additives used frequently in the menu
and also knowledges regarding food additives. We
choose a groups of 185 students from Targu-Mures Uni-
versity of Medicine, in 2006.

Results: An important percentage {9.72%) of students
are associating over admitted limits of additivated food
products daily (ham, sweets, dairy, jam, canned food,
marge); 20% of them are consuming also beverages and
energisers and instant tea types with more additives in-
volved. From our subjects 55.14% are avoiding food
products and beverages with additives, especially girls
from urban area with no significant statistical differences
(p=0,4425).

Conclusions: The motives to avoid food additives are re-
lated to cancer and gastric toxicity causes.

Keywords: food additives, nutritional behaviour, sweets,
beverages

A

In ultima perioadi de timp s-a acordat o importanti
aparte aportului excesiv de aditivi alimentari prin
variate produse alimentare din comert, in special la
copii si tineri. Printre alimentele inalt procesate chimic
ce contin categori de aditivi suspectati a avea efecte
nocive asupra sinititi, sunt urmitoarele: bauturile
ricoritoare, carbonatate sau plate, dulciurile, produsele
zaharoase, produsele de cofetirie-patiserie, prafurile si
ingredientele instant pentru  desertun, supele
deshidratate, concentrate instant pentru supe sau sosuri,
mixuri de condimente, sosuri gata preparate §i
dresinguri pentru salate (maionezi, mustar, ketchup, sos
pizza, sos spaghete, sos tartar etc.), mezeluni i preparate
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Disciplina de Igiend, Universitatea de Medicind i Farmacie din
Targu-Mures
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din carne, semipreparate sau semi-conserve din carne
tip hamburger, pasti de mici etc., brinzeturi topite,
margarine 22

Scopul acestei teme este evaluarea atitudinilor,
comportamentului alimentar si a cunostintelor unui lot
reprezentativ de studenti muregseni fagi de alimentele cu
continut in aditivi.

MATERIAL S| METODA

Am apelat la un chestionar de frecventi alimentari
continind 27 de intrebiri privind comportamentele
alimentare individuale, tipuri de alimente §i biutun
continind aditivi alimentar1 consumate in meniu s
frecventa lor de consum, respectiv cunostintele privind
aditivii alimentari.

Chestionarele au fost aplicate unui numir de 185
de studenti tirgu-mureseni de la Facultatea de
Medicin, in toamna anului 2006.
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Datele au fost evaluate intr-un program FoxPro si
interpretate statistic in Excel.

Din cei care au completat chestionarele de
evaluare, au predominat fetele (71,89%). Media de
virsti a fost de 21,2 ani. Structura lotului pe medii de
rezidenti evidentiazd majoritar mediul urban (85,94%).

REZULTATE $I DISCUTI

Din cadrul caracteristicilor de comportament
alimentar individual, am evaluat rispunsurile date la
intrebarea: ,,Cite mese principale servigi zilnic ?,,.

Din grupul de 185 de respondenti:

-14 (7,56%) consumid doar o singuri masi
principali pe zi

-54 (29,18%) consumi 2 mese principale pe zi

-61(32,97%) consumi 3 mese principale pe zi, iar

-56 (30,27%) consumi variabil, neregulat mesele
principale zilnice.

Existd un procent important de tineri care prezinti
un comportament alimentar nesanogen, fie consumi
doar o masi principali pe zi, fie consumi neregulat
(38% dintre e1), pondere ingnjoritoare.

Doar o treime (32,97%) dintre studenti consumi
in fiecare zi cele trei mese principale recomandate

(Figura 1).
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Se observi ci ponderea bietilor care au tendinta
de a consuma mai neregulat mesele principale este mai
mare decit a fetelor (46,2% fati de 35,33%)"si existi
¢ egalitate pe sexe privitor la consumul recomandar de 3
mese principale pe zi (in medie o treime pentru fiecare
categorie).

Cei din mediul urban au tendinte nesanogene de a
consuma meniurile mai variabil ca regularitate si
frecvent si mai rar acasi, comparativ cu cei din mediul
rural M

La intrebarea ,Unde serviti mesele principale?,
majoritatea tinerilor chestionati au rispuns ,acasi”
(84,32%), urmati de cei care nu au un loc stabil preferat
(9,18%), cei care consumi mai frecvent mesele
principale la cantind sau restaurant (4,86%) respectiv
cei care consumi la fast-food (1,62%) (Tabelul I).

Am urmirit frecventa de consum a studentilor pe
tipuri de alimente si pe cantitatea medie de produs
consumati zilnic.

* Am investigat principalele sortimente de alimente
care contin aditivi din meniul studentilor si anume:
mezeluri, lactate acide, brinzeturi grase, produse de
patiserie, dulciuri, gemuri/dulceturi/compot, conserve
si margarini, investigate din punct de vedere al

9,77%

OFete OBaleti MTotal

Figura 1. Frecventa de consum a meselor principale in lot

Tabelul I. Locul preferat de consum al meniului principal
repartizat pe mediu de rezidentd

Locul de Unde servifi mesele Nr.
) rezidenta principale? persoane
Rural acasd 22
Urban acasa 134
Rural cantind/restaurant 2
Urban cantind/restaurant 7
Urban fast food 3
Rural nu am un loc stabil 2
Urban nu am un loc stabil 15
Total 185
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gramajului aproximativ de consum zilnic, frecventa
zilnici 51 cea siptimanali de aport.

-Pentru mezeluri:

Din cei 185 de studenti investigat, 101 (54,59%)
consumi mezelurt in fiecare z1, 60 (32,43%) consumi
mezeluri pe parcursul siptiminii la doui-trei zile,
respectiv doar 19 dintre ei (10,27%) nu consumi deloc
aceste produse.

Dintre consumatoni zilnici, 44 (23,78%) consumi
mezeluri in cantititi de peste 200 g zilnic, peste rapia
recomandati, iar 7 dintre ei (3,78%) peste 300 g zilnic.
Sunt unii care consumi aceste cantitit doar o dati pe zi,
iar altii le repartizeazi de 2 sau 3 ori pe zi, la micul
dejun i in sandwich-uri.

-Pentru lactate acide:

Din grupa de lactate acide, 48 dintre studenti
(25,94%) nu consumi deloc din aceste produse, restul
de 74,1% le consumi frecvent, respecuv 131 (70,8%)
consumi zilnic. Observim o preferintd mai accentuatd
pentru lactate acide decit pentru mezeluri in grupul
nostru de studiu. 16 dintre ei (8,64%) consumi lactate
acide peste raria recomandati chiar i in lipsa laptelui ca
aport suficient.

-Pentru branzeturi grase:

Brinzetunle grase contin aditivi din diferite grupe,
adiugari pentru sporirea calititilor senzonale si
conservare, o ratie de peste 60 de g zilnic in lipsa
aportului de lapte si alte lactate acide depiseste ratia
recomandati. Fn cazul nostru, 85 de studenti nu
consumi deloc brinzeturi grase (45,94%) o pondere
importanti de menponat, 49 (26,48%) consumi
zilnic diverse sortimente de brinzeturi grase iar
15,13% intr-o cantitate de peste 100 g pe zi.

-Pentru produse de patiserie:

Produsele de patiserie se gisesc frecvent in meniul
tinerilor, nu avem o ratie recomandati de consum
pentru acestea decit orientativ sub 200 g pe zi ca si
produse cerealiere rafinate si completate de consumul
produselor de panificarie si legummoase

In lot avem 69 de tineri care nu consumi deloc
produse de patiserie reprezentind o pondere ridicati de
37,29%, respectiv cam aceeasi pondere de 35,67% care

toate

margarine

consumi zilnic patiserie si 11,89% care consumi peste
ratia adecvati. Majortatea consumi aceste produse in
afara zilelor de week-end.

-Pentru dulciuri:

Dulciunle nu pot acoperi mai mult de 10% din
caloriile zilnice la uneri, in cazul nostru doar 33 de
studengi (17,83%) nu consumi deloc dulciuri, iar din
restul 36,21% consumi zilnic dulciuri majoritatea de 2
513 orl pe z1, 1ar 2,7% depisesc cantitatea admisi zilnic,
similar altor studii. '3

-Pentru gemuri si dulceturi:

Gemuri §i dulceturi se consumi de citre 83,78%
dintre studenti un procent foarte mare, dintre acestia au
zilnic in meniu aceste produse 14,59%, iar peste limita
admisi 5,4% dintre ei. Doar 30 dintre tineri nu
consumi deloc gemuri sau dulceturi (adici 16,2%).

Peste un sfert din cel chestionati completeazi
aportul ridicat de produse de patiserie cu dulciuri si
gemuri, luate in chestionar separat, ca atare existi un
excedent de produse dulci si aditivate in grupul nostru
intr-o pondere mai ridicati decit luate separat pe
produse.

-Pentru conserve:

Conservele sunt cunoscute prin continutul mare si
diversificat In aditvi, la fel preferintele pentru aceste
produse sunt ridicate la tineri s1 in sezonul de 1arni. La
noi, 112 dintre tineri (60,54%) nu consumi conserve
deloc, 1ar 73 (39,45%) consumd fie zilnic (14,05%), fie
de 2 sau 3 ori pe saptamana (25,40%) fie peste limita
admisi (la 4,32%) in funcrie si de alte produse din
meniu.?

-Pentru margarine:

Am inclus pe lista produselor mai frecvent intilnite
n meniu i cu continut in aditivi s1 margarinele: la noi
41,08% dintre studenti nu consumi margarini,
respectiv 29,18% consumi zilnic s1 9,72% fin exces
peste 30 g zilnic.

-Pentru toate aceste produse:

Aproape o zecime (9,72%) din studentu
chestionati asociazi cantititi peste limitele admise din
toate aceste produse, zilnic, cu un risc de aport
excedentar si de aditivi (Figura 2).

patiserie

11,89%

PSSRy

branzeturi

Pt

<P 15,13%

23,78%

mezeluri 2 .

Figura 2. Procentele de tineri care consuma zilnic in exces din produse alimentare aditivate
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Procentele celor care nu consumi din aceste
produse aditivate’sunt mai ridicate decit ale celor care
le consumi in exces.

Am urmirit de asemenea consumul de bauturi
rdcoritoare in lotul nostru, frecventa s cantitatea medie
de consum.

Din sortimentele de ricoritoare am ales
urmitoarele:  biuturile carbogazoase, biuturile
ricoritoare necarbogazoase, biuturile tip ,light”, apa
minerali, apa plati, ceaiurile instant §i biuturile
energizante. Din produsele amintite, am exclus in
aceastd interpretare ceaiurile naturale, apa minerali i
apa platd, datoritd lipsei de aditivi.

Dintre cei 185 de studengi, doar 29,18% nu
consumi biuturi rdcortoare carbogazoase; dintre
consumatori, 62 (33,51%) consumi  zilnic
carbogazoase, iar peste un sfert consumi in exces peste
500 ml pe zi.

Béuturile necarbogazoase sunt preferate de
46,48% dintre tineri, iar 53,51% nu consumi deloc
aceste ricoritoare. Dintre cei care beau zilnic aceste
biuturi (respectiv 24,32%) fac excese 14,05% cu peste
500 ml pe zi.

Béuturile light sunt consumate de citre 23,24% o
pondere mic3 dintre cei intervievati, respectiv 76,75%
nu consumi deloc biuturile light.'*$3

Ceaiunile instant sunt cumpirate de citre 8,10%
dintre studenyy, iar biuturile energizante de citre
432% dintre acesua, cifre reduse (Figura 3).
Mentionim totusi ci sunt persoane care consumi zilnic
o biuturi energizanti st 500 ml de ceai instant (2,16%).

La 20% dintre cei chestionati se asociazi in
consum si biuturi carbogazoase necarbogazoase, ceaiuri
instant §i energizante, crescind astfel aportul in exces de
aditivi din fiecare sortiment in parte.

Alte produse cu continut in aditivi sunt chipsurile
si dulciurile din comert.

Referitor la consumul de chips-uri, doar 37 de
studenti (20%) nu consumi chips-uri, restul preferi
aceste produse alimentare chiar la o frecventi de
consum de 2-3 ori pe siptimini pentru 15,13% dintre
ei. Dintre studentii chestionati care consumi frecvent
chips-uri, 42 erau biieti din care 35 din urban, iar 105
erau fete din care 91 din urban. Dintre consumatori,

light
necarbogazoase

carbogazoase S

m

predomini fetele (78,94% dintre fete) si respectiv tinerii
din mediul urban (79,24% dintre cei de la oras consumi
chips-un). '

Dulciurile sunt alimentele cele mai preferate si mai
consumate de citre tineri, de asemenea produsele cu cei
mai mulgi aditivi in componenti.

_ La intrebarea ,Ce tip de dulciuri vi plac?®, %
dintre tineri au pus pe primul loc ciocolata 69,18%,
urmati de inghetati pentru 11,89% dintre ei, bomboane
la 9,18% si prijituri la 7,02%. Doar 6% consumi si
preferi prijiturile de casi si torturile, in rest consumi
produse din comert cu aditivi.

Frecventa de consum a
urmitoarele:

-ponderea fetelor din mediul rural care consumi
zilnic dulciuri (35,29% fari de 18,96%) este mai mare
decit a celor din mediul urban dar firi semnificatie
statistici (p=0,221); comparatia se inverseazi la
consumul de 2-3 ori pe siptimani (17,64% a celor din
rural fati de 40,51% dintre fetele din urban) (p=0,105);

-ponderea biietilor care consumi zilnic dulciuri
este aseminitoare in mediul urban si rural (22,22% fayi
de 23,25%) la fel si pentru alte frecvente de consum
siptiminal;

-ponderea biietilor care consumi dulciun este mai
mare comparativ cu a fetelor (81,2% dintre fete fari
de 98% dintre biiepi), in special in mediul urban®"
(Tabelul II);

-doar 12,43% dintre studenti au sustinut ci el
rareort consumi dulciun, 1ar 1,08% niciodati.

Mentionez ci aceste date se bazeazi pe un lot in
care predomini fetele.

Am completat acest studiu cu date privind meniul
consumat de fiecare student in ultimele doui zile, pe
mese, pe grupe de alimente, biuturi si cantitig implicate.

Am observat ci existd o alimentatie sanogeni in
rindul studentilor medicinisti, doar un procent de
14,59% nu iau deloc micul dejun, 1ar 25% consumi la
micul dejun doar cafea sau cafea cu lapte, restul preferi
un mic dejun consistent. Sunt destul de mulgi care iau
prinzul acasi, cu alimente preparate in casd, gustirile se
bazeazi preponderent pe sandwich-uri, iaurturi si
biscuiti, iar consumul de ricontoare este crescut in

dulciurilor  indici

detrimentul laptelui.*¢"
20%
|
|
23,24%
24,32%

33.51%

Figura 3. Ponderea studentilor care consuma din bauturi ricoritoare aditivate
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Tabelul li. Frecventa de consum a dulciurilor din lotul total si structurat pe sex i medii de rezidents

Lot;ul de Frecventa de consum Sexul Numar consumatori Procentaj din
rezidentd subiot
Zilnic §din 17 35,20%
2-3x/saptamans 3din 17 17,64%
Rural N i '
1/saptamana Q 4din 17 23,52%
rar N 4 din 17 23,52%
zilnic £ 22din 116 18,96%
2-3x/saptamana € 47din 116 4051%
Urban 1/ssptamana & 33din 116 28,44%
rar 13din 116 11,20%
niciodata 1din 1186 0.86%
zilnic 2din 9 22,22%
Rural 2-3x/s3ptdmana 6ding 66.66%
s . o ; '
1(séptaména u;) 1 dfn S 11,11%
zilnic £ 10din 43 23,25%
R 3 ; ’
2-3x/saptdmana 2 20 din 43 46,51%
Urban 1/saptamana s 7 din 43 16,27%
rar 5 din 43 11,62%
niciodata 1din 43 2,32%
Total 185 100,00%

Tabelul ). Ponderea celor care au cunostinte despre aditivi, grupatd dupa rezidenta si sex

Numar persoane cu cunostinte

Locul de rezidentd Sexul Procente din sublot
despre aditivi
Rural masculin 8din9 88,88%
ferninin 17 din 17 100%

Urban masculin 42 din 43 97,67%
feminin 113 din 116 97,41%
Total persoane cu cunostinte despre aditivi 180 97,30%
Total chestionati 185 100,00%

Tabelul IV. Alimente si bauturi evitate datoritd aditivilor in functie de sex si rezidentd

Locul de rezident3 Sexul Evita alimente i Procentaj
bauturi
Rural masculin 5din9 55,55%
feminin 11 din 17 64,7%
Urban masculin 24 din 43 55,81%
feminin 62 din 116 53,44%
Total care evita alimente §i bauturi din 102 55,13%

cauza aditivilor

Total chestionati 185 100,00%
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Observim -prezenta unor produse alimentare
aditivate, la micul dejun, in special pentru cei din
mediul urban. La fel, tinerii din mediul urban includ
mai multe alimente cu aditivi gen snack-uri si chips-uri,
la gustirile de dimineara.?*®

Doar 15,68% dintre studenti tau mici gustin
dimineata, mai ales fetele din urban. 47,03% dintre ei
1au prinzul, de preferini acas, cu predilectie fetele din
mediul urban. Doar 20% 1au cina, seara, predominant
fetele din mediul urban. 63,24% consumi de-a lungul
zilei biuturi in timpul mesei, lactate, ceaiun sau
ricoritoare, mai ales fetele.

Cele mai multe sortimente de biuturi preferate de
studengi in timpul meselor sunt: cafeaua, coca-cola sau
pepsi-cola si apa minerali, asa cum au descoperit si algi
cercetitor.

Am urmirit cunostintele studentilor medicinisti
Jegate de aditivii alimentari, pentru ultimele 6 intrebiri
din chestionar si am dedus urmitoarele:

O pondere insemnatd, de 97,3% dintre student,
aveau cunostinte despre aditivi (tabelul III), respectiv
96,15% dintre cei din rural s 97,48% din urban.

Dintre cei chestionati peste jumitate (55,13%)
eviti anumite alimente si/sau biuturi din cauza
aditivilor, cu preponderenti fetele din mediul rural dar
fird semnificapie statistici (p=0,4425) (Tabelul IV).

Dintre motivele mengionate cele mai frecvente au
fost: efectele cancerigene si cele de toxicitate la fel ca si
in alte studii.>**

Dintre cei care eviti anumite alimente datoritd
conpinutului in aditivi, doar 46,49% citesc cu atentie
etichetele produselor fnainte de a le cumpira.

Ce informatii doresc si obtini cei care citesc
etichetele produselor cumpirate: in primul rind
urmiresc termenul de valabilitate al produsului (60%),
apoi caloriile continute (25%) si ingredientele si aditivii
(15%), cele mai atente rimin st de aceastd dati fetele si
cei din mediul urban.

CONCLUZIt

In grupul nostru de tineri existi un procent
important care prezinti un comportament alimentar
nesanogen $i un aport crescut de aditivi din alimente:

-Fie ci acestia consumi doar o masi principali pe
2, fie cd au un consum neregulat al meniului, majoritar
fetele si cei din mediul urban;

-De asemenea, peste 1% dintre i consumi mesele
principale doar la fast-food, 1ar aproape 10% nu au un
loc stabil de consum;

-Aproape o zecime (9,72%) din studenni
chestionan asociazi cantititi peste limitele admise din
toate produsele cu aditivi (mezeluri, dulciuri, lactate,
gemuri, conserve, margarine), zilnic, cu un risc de aport
excedentar si de aditivi;

-La 20% dintre cei chestionati se asociazd in
consum si biuturi carbogazoase, necarbogazoase,
ceaiuri instant §i energizante, crescind astfel aportul in
exces de aditvi din fiecare sorument in parte;

-80% dintre tineri preferi si consumi frecvent

chips-ur, iar dintre consumatori, predomini fetele
(78,94% dintre fete) si respectiv tinerii din mediul
urban;

-Nu apar diferente semnificative pe medii de
rezidenti sau pe sex referitor la consumul de dulciuri in
lotul nostry;

-14,59% nu 1au deloc micul dejun, iar 25%
consumi la micul dejun doar cafea sau cafea cu lapte,
restul preferi un mic dejun consistent; sunt destul de
multi care iau prinzul acasi, cu alimente preparate in
casd, gustirile se bazeazi preponderent pe sandwich-
uri, iaurturi si biscuiti, iar consumul de ricoritoare este
crescut in detrimentul laptelui.

Legat de cunostintele tinerilor despre aditivi am
aflat ci:

-O pondere insemnati, de 97,3% dintre studenti,
aveau cunosunte despre aditivi

-Dintre cei chestionati peste jumitate (55,14%)
eviti anumite alimente si/sau biuturi din cauza
aditivilor, cu preponderenti semnificativi fetele din
mediul rural; motivele mentionate cele mai frecvente au
fost: efectele cancerigene si cele de toxicitate;

-Dintre cei care evitd anumite alimente datoriti
conginutului in aditivi, doar 46,49% citesc cu atentie
etichetele produselor inainte de a le cumpira.

Desi legislatia romineasci este aliniati normelor
europene rimine inci departe de a fi aplicatd intocmai
datoriti imposibilititii tehnice a laboratoarelor de a
efectua determinin calitative §i cantitative in acest
sens.*#* Monitorizarea §i inspectia pe acest subiect
rimine un deziderat.

Aceste date ne subliniazi o dati in plus importanta
educatiei pentru sinitate in scoli §i umversitin, cu
predilectie pentru tiner:.
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Evolutia tahicardiei atriale ectopice la copil

Liliana Gozar

Tahicardia ectopicd atriala (TAE) este secundard unui
focar ectopic cu automatism crescut. In patologia

pediatricd este, ca frecvent3, a treia 1tahicardie
supraventriculara.
Scopul lucrarii este evaluarea aspectelor clinice,

terapeutice §i evolutive ale TAE la copil.

Metod3 de lucru: s-a facut un studiu retrospectiv asupra
cazurilor de copii cu TAE internate in Clinica de
Cardiologie Pediatrica Targu Mures, in perioada 1999 -
2005. S-au  urmarit:  motivele internarii, aspectul
electrocardiogramei, tratamentul antiaritmic, evolufia
imediata si la distanta.

Rezultate: a fost studiat un lot de 10 copii cu TAE, cu
varsta cuprinsad intre 2 zile si 14 ani. Cardiomiopatie
secundard s-a pus in evidentd in 4 cazuri. Tratamentul
antiaritmic s-a facut cu urmatoarele droguri, singure sau
in combinatie: digoxin, betablocant, propafenona,
sotalol, amiodarona. In toate cazurile s-a obtinut
controlul medicamentos al tahiartimiei, iar in 3 cazuri s-a
obtinut rezolutia completd a tahicardiei.

Concluzie: cardiomiopatia secundara este frecventd; cu
antiaritmicele de clasa |l s-au obtinut rezultatele cele mai
bune; este posibild resolutia spontana a tahiaritmiei.
Cuvinte cheie: tahicardia atriald ectopica, copil,
cardiomiopatie

Atrial ectopic tachycardia (TAE) is secondary to an ec-
topic focus with high automatism. In pediatric pathology
it is, as frequency, the third supraventricular tachycardia.
The purpose of this study is the evaluation of the clini-
cal, therapeutical and evolutional details of TAE to the
child.

Methbdology: a retrospective study was done upon the
cases with kids suffering of TAE, admitted in the Pediat-
ric Cardiology Clinic Tg Mures, between 1999-2005. It
was pursuit: hospitalization reasons, aspect of ECG, an-
tiarrhythmic treatment given, immediate evolution and
during the time.

Results: it was studied a lot of 10 children with TAE, aged
between 2 days and 14 years. Secondary cardiomyopathy
was noticed for 4 cases. Antiarrhythmic treatment was
done with the following drugs, alone or in combination:
digoxin, betablockers, propafenone, sotalol, and
amiodarone. In all cases tachycardia was controlled by the
drug administrated and in 3 cases full resolution was gained.
Conclusion: secondary cardiomiopathy has a high fre-
quency; with the lll-rd class antiarrhythmics the best re-
sults were obtained; spontaneous resolution of the ta-
chycardia is possible.
Key words atrial
cardiomiopathy

ectopic  tachycardia, child,

Tahicardia atriald ectopici (TAE) este o disritmie
supraventriculari cronici, secundari unui focar cu
automatism crescut, distinct de nodul sinusal. Este, in
patologia pediatrici, a treia tahicardie supraventri-
culard, ca frecventi, dupi tahicardia prin reintrare pe
cale accesorie si tahicardia prin reintrare la nivelul
nodului atrioventricular.27%4

Scopul lucririi

Avind in vedere ci in tara noastri studiile clinice
asupra tahicardiei supraventriculare la copil sunt
aproape inexistente, iar datele publicate in literatura de
specialitate referitoare la TAE la copil sunt limitate de
numirul relativ redus al cazurilor, lucrarea de fatd isi
propune o evaluare a aspectelor clinice, diagnostice,
terapetice si evolutive ale TAE la copil.

Institutul de Boli Cardiovasculare si Transplant. Sectia de Cardiologie
Pediatrici .
Adresa pentru corespondenid:. Dr Liliana Gozar, institutul de Boli
Cardi lare 3i Transplant, Sectia de Cardiologie Pediatrica

MATERIAL St METODA

Am ficut un studiu retrospectiv asupra copiilor cu
TAE diagnosticati ¢ internai  in Clinica de
Cardiologie Pediatrici, in perioada 1999 - 2005.
Diagnosticul s-a pus pe baza electrocardiogramei
(ECG) de suprafari, si la monitorizarea Holter ump de
24-48 ore.

S-a ficut analiza atenti a undelor P in fiecare
derivatie. In anumite cazuri, pentru vizualizarea
undelor P, a fost necesari inducerea, prin manevre
vagale sau administarea de fosfobion, a unui bloc
atrioventricular total”® La fiecare caz s-a efectuat
ecocardiografie pentru punerea in evidentd a
eventualelor malformatii cardiace $1 pentru aprecierea
functiei cardiace si determinarea parametrilor cardiaci.

S-au luat in considerare parametrii ventriculului
sting din masuritorile in modul M, care s-au comparat
cu parametrii standard pe grupe de varsti. S-a misurat
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fractia de ejectie si scurtare, s-a determinart distanga E-
sept interventricular si dupd convertirea la ritmul
sinusal s-a evaluat functia diastolici a ventriculului
sting ( raportul E/A, umpul de relaxare izovolumici).*

Au fost excluse din studiu cazurile la care se
asociazi malformagi cardiace congenitale.

Diagnosticul ECG al TAE a fost considerat in
cazurile in care existau: unde P anormale (morfologie si
ax diferit de P-ul sinusal), frecventa atriald intre 130-
240/min, prezenta fenomenului de” incilzire” i
“ricire” in relatie directi cu sistemul nervos simpatic.
TAE este, cel mai frecvent, continui si mult mai rar
repetitivi. Blocarea conducerii atrioventriculare prin
manevre vagale sau administarea de fosfobion nu
opreste tahicardia > Axul si configuratia undei P
ectopice se coreleazi cu localizarea focarului ectopic.
Aspectul undei P in derivatiile aVL $1 V1 este de electie
in diferentierea focarului ectopic drept de focarul
ectopic sting. Unda P pozitivi in V1 este predictivi
pentru existenta unui focar atrial sting. Unda P
pozitivi sau bifazici in aVL indici un focar atrial drept.
Cu ajutorul derivatiilor DII, DIII, aVF s-a diferentiat
focarul superior de cel inferior. Unda P pozitivi in
DII, DIII, aVF este sugestivi pentru un focar situat la
nivelul urechiusei sau lateral drept superior. Unda P
este negativi in DII, DIII, aVF in cazul unui focar situat
in regiunea venei cave inferioare sau a ostiumului
sinusului coronar.*'

Desi determinarea functiei ventriculare este dificil
in prezenta tahiaritmiei, am considerat prezenta unei
cardiomiopatii secundare in cazurile cu  fractie de
scurtare mai mici de 28% sau fractie de ejectie sub
40%.%¢

TAE a fost considerati sub control in cazul
prezentei ritmului sinusal sau in cazul mentineni unei
frecvente cardiace corespunzitoare virstei. Rezolutia
completi este definitd ca ritm sinusal la monitorizare
timp de 24 ore, dupi sistarea terapiei antiaritmice.

REZULTATE

Am studiat: 10 copii cu virsta cuprinsd Intre 2 zile
si 14 ani urmiriti cel purin 1 an.

Motivele internirii au fost difente :

-dificultiti in alimentatie (2 cazuri)

- agitatie 51 paloare (1 caz)

- palpitatii (4 cazuri)

- sincopa (1caz)

- semne de insuficienti cardiaci (2 cazuri).

Inregistririle ECG efectuate la internare pun in
evidenti o tahicardie continui in 5 cazuri si o tahicardie
repetitivi in 3 cazuri. {n 2 cazuri diagnosticul s-a pus
prin monitorizare

ECG Holter timp de 24 ore.

Originea focarului atrial a fost la nivelul urechiusei
drepte (unda P poziuvi in DII, DIII, aVF, negauvi in
V1) in 3 cazuri, atrial inferior (unda P negativi in DII,
DII, aVF, bifazici V1) in 3 cazuri si la nivelul atriului
sting ( unda P pozitivi in V1) in 2 cazun. La cele 2
cazuri, la care diagnosticul s-a pus prin monitorizare

Liliana Gozar

Holter nu s-a putut preciza localizarea focarului
ectopic.

Ecocardiografie s-a efectuat la tofi pacientii.
Cardiomiopatia s-a pus in evidenti in 4 cazuri, 2 cazuri
cu afectare severi {fractie de ejectie sub 20%) si 2 cazuri
cu afectare moderati (fractie de ejectie 40%). Virsta
pacientilor cu cardiomiopatie secundari este intre 6 si
13 ant.

Tratamentul anuiaritmic s-a inceput imediat dupi
stabilirea diagnosticului i s-au folosit intre 1 st maxim
4 anunaritmice per pacient. Cu drogurile antiaritmice
(vezi tabelul I) s-a urmirit controlul frecventei cardiace
si obtinerea ritmului sinusal. Pentru controlul frecventei
cardiace s-a folosit propranolol, digoxin, respectiv
asociere intre propranolol si digoxin. La cazurile cu
toleranti hemodinamici buni s firi afectarea
parametrilor ventriculari s-au ales pentru inducerea si
mentinerea ritmului sinusal sotalol si propafenoni.
Cazurile cu compromitere hemodinamici sau
diagnosticate ecocardiografic cu cardiomiopatie au fost
tratate cu amiodaroni.

Tabelul I. Medicatia antiaritmica

Medicament Numarul Control Ineficienta
de cazuri

Digoxin 2 1 1

Beta blocant 1 1

Digoxin 1 1

+ Betablocant

Propafenona 1 1

Sotalol 4 4

Amiodarona 5 3 1

Amiodarona 1 1

+ Betablocant

Efecte secundare ale tratamentului antiarimic au
fost urmitoarele : bradicardie sinusali la 1 caz sub
tratament cu propranolol, hipotensiune ortostatici la 1
caz la debutul tratamentului cu sotalol si hipotiroidie
paraclinici la 1 caz la 2 luni dupi inceperea
tratamentului cu amiodaroni.

Evolutia cazurilor este urmitoarea: rezolutia TAE
in 3 cazuri. Cele 3 cazuri au virsta in momentul
diagnosticului de 2 zile, 6 luni, respectiv 4 ani. in
celelalte cazuri s-a obginut controlul medicamentos al
tahiaritmiei. In cele 2 cazuri cu cardiomiopatie
secundari forma medie s-a inregistrat o recuperare
completd a functier cardiace, cu parametrii cardiaci in
limite normale, dupi 6 luni de tratament. {n cele 2 cazuri
cu cardiomiopatie severi s-a obtinut o ameliorare a
functiei cardiace. Nu a fost nici un caz firi rispuns la
tratamentul anuaritmic.

DISCUTII $1 CONCLUZII

TAE este o disritmie relativ frecventi la grupa de
virstd pediatrici. TAE poate debuta la orice virst,
manifestirile clinice sunt variabile, dar de cele mai
multe ori disritmia este bine tolerati hemodinamic.?



Evolutia tahicardiei atriale ectopice la copil

Datele publicate din literatura de specialitate
concluzioneazi ¢ci focarul ectopic la nivelul atriului
sting este cel mai frecvent la copii®* In cazul
paciengiilor studiati, analiza undelor P pe ECG-ul de
suprafati sugereazd existenta focarului ectopic la
nivelul atriului sting in numai 2 cazuri, predominind
cazurile cu focar ectopic atrial drept.

Literatura de specialitate semnaleazi un procent
important de cazuri refractare la tratamentul
antiaritmic, cazuri care au necesitat  ablatie
transcateter.” Evolutia este strins corelati cu virsta
pacientiilor. In cazul sugarilor si copiilor sub virsta de
3 ani rispunsul favorabil la terapia antiaritmici fiind
semnificativ mai mare.’

Tn rindul pacientilor studiagi nu a fost nici un caz
fird rispuns la terapia antiaritmici medicamentoasi,
insi vindecarea spontani s-a inregistrat numai la
cazurile cu debut sub virsta de 4 ami. In 3 cazuri s-a
tentat sistarea tratamentului antiaritmic, dar am constat
reaparitia in decurs de citeva zile a tahiaritmieir. La
cazurile la care se asociazi cardiomiopatie severi la
debut nu s-a tentat sistarea terapiei. Un singur caz nu a
fost urmirit dupi 1 an, din motive de neprezentare.

Datele publicate in literaturi dovedesc statistic ci
cele mai eficiente antiartimice sunt amiodarona si
antaritmicele de clasi Ic.** La cazurile studiate in
inducerea i mentinerea ritmului sinusal sotalolul i
amiodarona si-au dovedit eficienta maximi.

TAE cu focar la nivelul atriului drept este cea mai
frecventd in rindul copiilor studiati. Cardiomiopatia
secundari este frecventd in cazurile cu virsta peste 3
ani. Antiaritmicele de clasa III reprezinti tratamentul
de electie. Virsta mici reprezinti un factor predictiv
pentru vindecarea spontani.

13.

14.
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Efectul tratamentului cu chelatoare de fosfor
administrate in hiperparatiroidismul secundar
asupra profilului lipidic la pacientii
cu insuficienta renala hemodializati

I. Hosu', G. Popescu?, Violeta Roman?, Carmen Caldararu?, Z. Brassai®,
A. Dogaru?, L. Lazarut?

Studiul a fost efectuat pe un lot de 37 de pacienti cu
insuficientd renald cronicad (21 barbati si 16 femei), cu
varste medii de 40 = 5,26 ani, care au beneficiat de
tratament substitutiv renal- hemodializd pe o perioada
de 11,04 = 4,02 luni. A fost evaluat efectul tratamentului
cu CaCOa3 si calcitriol oral asupra metabolismului lipidic.
Toti pacientii au beneficiat de regim protidic de 40 g
dietd/zi; nici un pacient nu a avut modificari semnificative
de greutate (IMC) la sfarsitul studiului. in primele 3 luni
ale studiului pacientii au primit ca tratament chelator de
fosfor - preparate continand A! (de 2-3 orifzi, 3g/zi).
Valorile serice ale HDL, LDL, colesterolului total,
trigliceridelor, Ca, P, fosfatazei alcaline, i PTH, au fost
masurate |a inceputul studiului si la sfarsitul lunii a treia.
Aceste masurdtori au fost repetate dupa alte 3 luni, dupa
administrarea CaCO3 (3g/zi) si calcitriolului (0,25ug/zi)
.Comparand cele doua perioade, nivelul seric al HDL, LDL,
colesterolului total nu s-a redus dupd administrarea
chelatorilor contindnd Al, pe cand administrarea
chelatorilor contindnd CaCO3 si calcitriol a modificat
semnificativ profilul lipidic. in concluzie, 3 luni de
tratament cu CaCO3 si calcitriol au redus semnificativ
nivelul colesterolului total, LDL si raportul LDL/HDL,
putdnd aduce lipidele ta nivelul pacientilor cu
dislipidemie minima, dar fara patologie renald. Problema
ramane deschisd, necesitdnd o balantad riguroasd intre
eficienta normalizarii  profilului lipidic si efectele
secundare {in ciuda alaturarii calcitriolufui, CaCO3 poate
produce in timp calcificari vasculare importante).

Cuvinte cheie: hiperparatiroidism, lipide, cardiovascular,
hemodializa

37 patients, 21 males and 16 females, ages 40 + 526
years, with end-stage renal disease (ESRD) who had been
maintained on hemodialysis (HD) for a mean period of
11.04 + 4.02 months were evaluated for the effects of oral
CaCO3 and calcitriol on their lipid profile. All patients re-
ceived a 40-g protein diet. None of the patients had a
weight change or body mass index change (according to
the Du Bois calculating table} at the end of the study.
During the first 3 months of the study, all subjects were
given aluminum-containing phosphate binders
(2&endash,3 g/day). Serum HDL, LDL, and total choles-
terol, triglyceride, calcium, phosphorus, and alkaline
phosphatase levels were measured both at the beginning
and at the end of the 3-month period. These measure-
ments were repeated 3 months later following CaCO3 (3
g/day) and calcitriol (0.25 pg/day} therapy. While serum
HDL, LDL, and total cholesterol and triglyceride levels
were not changed after the administration of aluminum-
containing phosphate binders, serum lipid status did im-
prove following the CaCO3 and calcitriol therapy. In con-
clusion, three months of CaCO3 and calcitriol therapy re-
duced serum total cholesterol and LDL levels, and LDL/
HDL ratios, and this therapy may improve the serum lipid
profile to a point similar to the patient with lipid abnor-
malities but without renal disease.

Key words: hyperparathyroidism, cardiovascular, lipids

Ram mortalititii cardiovasculare la pacientii renali
cronici hemodializati este de 20 pini la 40 ori mai mare
decit in rindul populariei general 22" In tratamentul
pacientilor aflati in dializi, nefrologul se confrunti cu
efectele cumulate care au determinat boala renali,
consecintele insuficientel renale si eventualele efecte
secundare ale tratamentului aplicat."?

Recente observatii au aritat ca hiperfosfatemia i
cresterea produsului Ca x P constituie un factor

'Clinica Medicala Il, Spitalul Clinic Judetean de Urgenta TArgu-Mures

iCentrul de Hemodializa TArgu-Mures

’h(‘:linica de Nefrologie Spitalul Clinic Judetean de Urgentd Targu-
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Adresa de corespondentd: Dr Hosu loan, Clinica Medicald Il, Spitalul

Clinic Judetean de Urgentd, str. Gh.Marinescu 50, TArgu-Mures

important de crestere a morbidititn §i mortalitigi
cardiovasculare la pacientii dializati.?” Mecanismul
presupus este procesul accelerat de calcificare a
coronarelor §i a vaselor periferice, pe fondul unui
hiperparatiroidism insuficient investigat §i tratat.*”+*
Relatia intre insuficienta renali cronicd, nivelul
fosforului, calciului, patologia vasculari si tratamentul
tulburidrilor ionilor bivalenyi este complexd® iar
aspectul calcificinii arterelor coronare este controversat
la acesti pacienti’*® Oricum, un aspect este clar,
modificirle fosfo calcice, hiperparatiroidismul trebuie
tratate cit mat precoce.? Datoritd faptului ci restrictiile
alimentare de fosfor, dietele specifice pacientilor
dializagi, sunt in general ineficiente sau cu o eficiend
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minimi®, hiperfc;sfatemia necesiti tratament medicamen-
tos asociat care si scadi absorbtia intestinali de fosfor,
utilizind chelatorii de fosfor.® Sunt cunoscute mai
multe clase de chelatori de fosfor®'*:

-Sirurile de calciu- acetatul de calciu si carbonatul
de calciu

-Sirurile de aluminiu- hidroxidul de aluminiu si
altele

-Sevelamer hidroclorid.

O parte din aceste chelatoare au fost scoase din uz,
existind multe efecte secundare, 1ar pe parcurs au apirut
noi substante active, mai eficiente §i cu mai putine
efecte secundare.

Pe de alti parte, hipercolesterolemia g1 hipertrigli-
ceridemia reprezinti factori de risc semnificativi pentru
patologia cardiovasculari.#? In rindul pacientilor renal
cronici, mai ales cei dializati s-au constatat modificiri
severe ale profilului lipidic'"*#, datorate modificini
catabolismului trigliceridelor, regimului alimentar,
deficientei de carnitini, excesului de glucagon'®, alterarea
activitipii lipoprotein lipazel, nivelului modificat de
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parathormon si a altor factori.'>* Cresterea nivelului de
LDL colesterol, trigliceride, influenteazi progresia
aterosclerozei in asociere cu alti factori de risc
cardiovasculari generali precum si specifici bolii renale
cronice. ?

Conform unor date raportate, administrarea orali
de carbonat de calciu (CaCO3) poate reduce nivelul de
colesterol seric la pacientii dislipidemici cu functia
renali normali®*#* Ne-am propus si studiem efectul
administririi orale de CaCO3 si calcitriol asupra
metabolismului lipidic al pacientilor renali cronici
hemodializap. La momentul demaririi acestui studiu,
CaCO3 erainci utilizat ca si chelator de fosfor, pe piata
romineasci nu exista inc3 un alt preparat.

MATERIAL S| METODA

Studiul a fost efectuat pe un lot de 37 de pacienti cu
insuficienti renali cronici (21 barbati si 16 femei), cu
virste medii de 40+5,26 ani, care au beneficiat de
tratament substitutiv renal- hemodializi pe o perioadi
de 11,04+4,02 luni. A fost evaluat efectul tratamentului

51%

OGNC BPNC

OBPHR

ONO ®DZ

Figura 1. Etiologia insuficientei renale in randul pacientilor fuati in studiu.

Cauzele IRC au fost in ordine: glomerulonefrita cronicd (GNC)-
pacienti (29,8%), boalid polichisticd hepatorenald (BPHR)- 4 pacienti

{1,1%), diabetul zaharat (DZ)- 2 pacienti {3,4%).

- 19 pacienti {55,1%), pielonefrita cronica (PNC)-_ 11
i (10,3%), nefropatie obstructivd (NO)-1 pacient

57%

33 barbati

a femei_J

Figura 2 Distributia pe sexe a pacientilor luati in studiu (37 pacienti, 21 barbati si 16 femei)
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Tabelul 1. Nivelul lipidelor serice, Ca, P, FAL si iPTH inainte si dupa tratamentul cu CaCO3 si calcitriol

Parametrii Inainte de Dupa P
studiati tratament tratament
CT (mg/dl) 228,351 55 201+35 <0,05
HDL-C (mg/dl) 4254115 41,5+12 Ns
LDL-C (mg/di) 118,5¢ 42 81132 < 0,05
TG {mg/dl) 192 + 112 179+ 60 Ns
CT/HDL-C 5+1,7 441,22 < 0,001
LDL-C/ HDL-C 3+1,2 2,55+1 < 0,002
Ca (mg/dh) 8,5811,24 8,64+ 1,30 Ns
P (mg/dl) 6,3411,76 7,554 2,22 Ns
FAL (u/l) 234,29+ 108,24 197+ 104,83 Ns
i PTH (pg/mi) 230,52+ 295 238,05+ 236,77 Ns

CT = colesterol total, HDL-C = High density colesterol, LDL-C = Low density colesterol, TG = trigliceride, Ca= calciu seric,
P= fosforul seric, FAL= fosfataza alcalina, iPTH= parathormonul

/ 1]
150 ‘ . O Inainte de tratament

B Dupa tratament

O Modificarea parametrilor sub
tratament |

CT/HDL-C
LDL-C (mg/
CT (mg/dl)

Figura 3. Comparatia nivelului lipidelor serice, Ca, P, FAL si iPTH inainte $i dupa tratamentul cu CaCO, si calcitriol

Tabelul II. Nivelul lipidelor serice, Ca, P, FAL si iPTH fnainte si dupa tratamentul cu chelatori de aluminiu

Parametrii studiati __ Inainte de tratament Dupé tratament p
CT (mg/dl) 212,351 23 208,11 46 ns
HDL-C (mg/dl) 43211+ 246 41,3+ 21 ns
LDL-C {mg/d} 126,11 28 111131 ns
TG (mg/di) 198 + 109 181+ 56 ns
CT/HDL-C 6115 5+13 ns
LDL-C/ HDL-C 4112 355113 ns
Ca {mgrdl) 8,5441,12 8,84+ 1,52 ns
P (mg/dl) 7,3111,66 7631245 ns
FAL (u/) 284,30+ 105,45 199+ 104,63 ns
i PTH (pg/mi) 252,53x 259 248,041 223,56 ns

CT = colesterol total, HDL-C = High density colesterol, LDL-C = Low density colesterol, TG = trigliceride, Ca= calciu seric,
P= fosforul seric, FAL= fosfataza alcalina, iPTH= parathormonul
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Figura 4. Comparatia valorilor medii ale lipidelor serice, Ca, P, FAL $i iPTH nainte si dupa tratamentul cu

Binainte de tratament

B Dupa tratament

OModificarea
parametrilor sub
tratament

CT (mo/dh)

chelatori de fosfor continand aluminiu

254 Fenotipul 1V

20147

Procentul pacientilor

Cresteri

Hipoalfa izolate Lp a

Hiperapo B

Tipul dislipide mici

Figura 5.

cu CaCO3 si calcitriol oral asupra metabolismului
lipidic. Toti pacientii au beneficiat de regim protidic de
40 g dieti/zi; nici un pacient nu a avut modificiri
semnificative de greutate (IMC) la sfarsitul studiului. In
primele 3 luni ale studiului pacientii au primit ca
tratament chelator de fosfor - preparate continind Al
(de 2-3 ori/zi, 3g/zi). Valorile serice ale HDL, LDL,
colesterolului total, trigliceridelor, Ca, P, fosfatazei
alcaline, i PTH, au fost misurate la inceputul studiului
st la sfarsitul lunii a treia. Aceste misuritori au fost

Tabelul 1. Fenotipul anomaliilor lipidice la bolnavii
uremici
Fenotip Nr.pacienti  Procent (%)
A 2 4
B 4 9
[\ 9 23
Hipoaifa 3 8
Hiper apo B 2 7
Cresteri izolate ale Lp (a) 3 9

Fenotipul anomaliilor lipidice la pacientii uremici

repetate dupi alte 3 luni, dupi administrarea CaCO3
(3g/21) si calcitriolului (0,25ug/z1).

REZULTATE

Cauzele IRC au fost In ordine: glomerulonefrita
cronici - 19 pacienti, pielonefnita cronici - 11 paciengi,
boali polichistici hepatorenali - 4 pacienti, nefropatie
obstructivi -1 pacient, diabetul zaharat - 2 pacienti
(Figura 1). Distributia pe sexe a pacientilor e prezentati

in figura 2.

%‘:1 timpul perioadei de studiu, greutatea si indicele
de masi corporali a pacientilor nu s-a modificat.
Nivelul plasmatic al colesterolului total, LDL, HDL au
rimas neschimbate dupi administrarea chelatorilor de
fosfor continind aluminiu (Tabelul II, Figura 4).
Efectele tratamentulur cu CaCO, s calcitriol sunt
reprezentate in tabelul I §i figura 3; nivelul plasmatic al
colesterolului total si LDL colesterol au scizut
semnificativ, in tmp ce nivelul HDL colesterol,
trigliceridelor, Ca, P, ALP s iPTH au rimas
neschimbate.
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Fenotipul anomaliilor lipidice este prezentat in
figura 5.

3 luni de tratament cu CaCO3 si calcitriol au redus
semnificativ nivelul colesterolului total, LDL si
raportul LDL/HDL, putind aduce lipidele la nivelul
pacientilor cu dislipidemie minim3, dar firi patologie
renali. Problema rimine deschisi, necesitind o balanti
riguroasi intre eficienta normalizirii profilului lipidic
si efectele secundare (in ciuda alaturini calcitriolului,
CaCO3 poate produce in timp calcificari vasculare
importante).'?!*

DISCUTH

Este cunoscut faptul ci pe lingi rolul de antiacid,
CaCO, are efecte redutabile asupra echilibrului fosfo
calcic.# Hiperparatiroidismul secundar care apare in
cursul insuficientei renale cronice se caracterizeazi prin
reducerea productiei de calcitriol”, reducerea absorbtiei
de Ca s hiperfosfatemie** Pe de altd parte,
chelatoarele de fosfor care contin aluminiu, pe termen
lung pot cauza efecte toxice prin depoznarea aluminiului
in creier si miduvi, ca atare acesti chelator sunt tot mai
putin utlllzap in tratamentul hipefosfatemiei.’ Locul lor
a fost luat de produse ce congin Ca (carbonat sau acetat),
viitorul fiind insi al altor produse care nu mai contin
(:a 2,5

Existi deja studii care mentioneazi rolul CaCO,
oral in reducerea nivelului de cholesterol 2 In unele
s-2 utilizat CaCO, iar in altele gluconatul de Ca, care
au dus la sciderea nivelului de LDL colesterol cu circa
4,4 %, raportul LDL/HDL cu 6,5%, iar nivelul HDL a
crescut cu 4,1% .29

Studiul de fatd a aritat ¢ administrarea a 3g/z1 de
CaCO,timp de 3 luni la pacientii dializati dislipidemici
duce I o scidere semnificativi a nivelului de colesterol
total (12%) si de LDL colesterol (27%), in timp ce
nivelul HDL colesterolului a rimas nemodificat.
Nivelul P, Ca, PTH nu s-a modificat. Hipercalcemia a
fost semnalati la 3 pacienn, necesitind ajustarea dozelor
de calcitriol.

Efectul hipolipemiant al CaCO, se datoreazi
probabil combinini cu acizii grasi saturap®®,
rezultind reactii de saponificare i sdruri de calciu.
Aceste sipunun si siruri sunt apoi eliminate din
organism.

CONCLUZIl

Datele noastre arati ci administrarea CaCO, oral
in asociere cu calcitriol poate reduce nivelul seric al
colesterolului, LDL colesterolului, trigliceridelor, ca
efect suplimentar de chelator de fosfor din
hiperparatiroidismul ~ secundar.  Utilizarea sa ca
hipolipemiant pe lingi chelator de fosfor in cadrul
hiperparatiroidismului secundar, credem ¢i trebuie
luatd in calcul la pacientii renali cronici dializati la care
dislipidemia este severd si reactioneazi putin sau deloc
la arsenalul clasic de medicamente hipolipemiante.
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Expertiza medico-legala psihiatrica a
femeii acuzate de pruncucidere

V. Hadéareanu

Pruncuciderea este o infractiune savarsita impotriva vietii
unei persoane, respectiv reprezintd uciderea copilului
nou-n3scut de catre mama acestuia aftatd intr-o stare de
tulburare pricinuita de nastere $i este sanctionata de
Codul Penal Art. 177 cu inchisoare de la 2 la 7 ani. Pentru
a fi incadrata in acest articol fapta trebuie sa intruneasca
unele aspecte: sa fie savarsitda imediat dupa nastere; sa
fie savarsitda de mama aflatd intr-o stare de tulburare
pricinuitd de nastere; nou-nascutul sa fi fost viu.

Studiul este efectuat asupra mamelor descoperite ca si-au
ucis propriul lor nou-nascut in judetul Mures pe o
perioada de 22 ani {1982 - 2003). Analizda motivatia,
discernamantul raportate la statutul lor social, mediul de
provenienta , varsta si ocupatia mamelor.

Cuvinte cheie: pruncucidere, nou-nascut

Infanticide is an offence committed against a person’s
life, ended with the killing of the new born child by his
mother found in a disorder condition caused by the
birth; infanticide is penalized by the Penal Code, art. | 77,
with a prison period from 2 to 7 years.

In order to be placed in this article, the deed must fulfill
the following conditions:

- to be committed immediately after birth

- to be committed by a mother being in a disorder condi-
tion caused by the birth

- the new born child might have been alive

The study was effectuated in Mures county for a period
of 22 years (1982-2003), on mothers who were found out
to kill their own new born child. There were analyzed the
motivation, the discernment related to their social sta-
tus, their origin, age and occupation.

Keywords: infanticide, new born child

In ultimii ani s-a constatat o crestere semnuficativi a
numirului de copii nou-niscufi ucisi imediat dupi
nastere, de citre mamele care le-au dat viati.
Infractiunea de pruncucidere reprezinti o varietate de
omor, previzuti la art. 177 Cod Penal - Pruncuciderea:
»uciderea copilului nou-niscut, sivirsitd imediat dupd
nastere de citre mama aflatd intr-o stare de tulburare
pricinuitd de nastere™"$”, sivirsitd in conditii specifice
care justifici incriminarea distincti §i atenuarea
sanctiunii penale, ca urmare a existengei anumitor stiri
psiho-fiziologice provocate de nastere, care, firi a
echivala cu o stare de inconstientd si fird a exclude
capacitatea psihicd a fiptuitorului, sunt de naturi si
explice, intr-o anumiti misuri uciderea copilului nou-
niscut, sivirsitd de mama acestuia.*% 10119

MATERIAL SI METODA
In studiul efectuat pe o perioadi de 22 ani la nivelul
[.M.L.Targu-Mures (1982 - 2003), Disciplina de

Disciplina de Medicina legald, Universitatea de Medicina si Farmacie.
Targu- Mures

Adresa pentru corespondenta: dr. V. Hidareanu, Disciplina de Medicina
legalad, Universitatea de Medicina si Farmacie. Targu- Mures

Medicini legali a UM.F. Targu- Mures, am analizat
expertizele medico-legale psihiatrice care s-au efectuat
mamelor acuzate de pruncucidere, cu scopul de a stabili
retrospectiv motivatia faptet, efectul psiho-patologic al
procesului nasterit si al gradulur de tulburare
psihofiziologici a mamei dupi nagtere. In acest sens,
expertiza medico-legald psihiatrici efectuatd femeilor
in cauzi a urmirit 2 aspecte: aflarea motivelor care le-a
determinat s3 comitd crima §i pentru a constata prezenta
s-au absenta discernimintului, indici raportani la
statutul social al femeii (cisitoriti sau necisitonti),
mediul de provenienti (urban, rural), ocupatia. Toate
aceste aspecte pot fi influentate, ca expresie a unor stiri
conflictuale anterioare legate de problema etic, sociali
si chiar materiali a sarcinii §i nasterii survenite. ***

fn studiul efectuat am analizat expertizele medico-
legale psihiatrice intocmite mamelor care au fost
descoperite ci si-au ucis copilul nou-niscut in
intervalul a 22 an1 (1982 - 2003), raportate la numirul
cazurilor de pruncucidere descoperite.

REZULTATE
Din studiu rezulta ¢i in intervalul de timp
mentionat  (1982-2003) au fost comise pe
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Tabelul I. Numarul mamelor nou-nascutilor ucisi

-~

Femei
Nr. caz. Total Descoperite Nedescoperite
106 35 7
Procent 100% 33,33% 67.66%

Tabelul Il. Statutul social $i mediul social al femeii
pruncucigase

Nr. Stare civild Mediul social
cazuri Total Cas. Nec. Rural Urban
35 15 20 24 11
Procent  100% 42,86 57,14 68,57 31,43
3% 3%
17%
38%
OAgricultoare
D Fara ocupatie
OMuncitoare
mCasnica

ONu se precizeaza

Figura 1. Profesia mamelor descoperite

teritoriu]l judetului Mures un numir de 106
pruncucideri din care au fost descoperite doar 35 de
femei. Datele analizate le-am obunut din studiul
dosarelor de necropsie a cazurilor de pruncucidere.

Prin analiza acestor date referitoare la mamele
catalogate pruncucigase ale nou-niscutilor, de citre
organele de cercetare si urmirire penali, am constatat
ci din 106 pruncucideri inregistrate in cei 22 am
analizapi (1982 - 2003), au fost descoperite doar 35
mame (33,33%) iar 71 mame (67,66%) nu au fost
descoperite (Tabelul I).

Din totalul pruncucigaselor depistate, 12 (33,33%)
au comis crima inainte de 1990 (1982 ~ 1989), iar 24
feme (66,66%) dupi 1989 (1990 — 2003).

Din numirul femeilor descoperite am constatat ci
numai 15 (42,86%) au fost cisitorite iar 20 (57,14%) nu
fost necisitorite, 24 (68,57%) au provenit din mediul
ruraliar 11 (31,43%) din mediul urban (Tabelul II).

Cu privire la profesia mamelor descoperite am
constatat ci au fost mentionate in protocoalele de
necropsie doar trei profesii de bazi st anume:
muncitoare, agricultoare casnice sau au fost firi ocupatie
sau nu s-au ficut precizin in acest sens (Figura 1).

Privind motivatia faptei de pruncucidere 14 (40%)
femei au declarat in fata comisiei de expertizd medico-
legali psihiatrici, ci nu cunosc si nu isi pot motiva fapta
comisi intrucit ele si-au dorit copilul, ca atare g1 sarcina
a fost doriti. Aceste femei in majoritate tinere (25%) au

provenit 2/3 din mediul rural (9 cazuri) si 1/3 cazuri
din mediul urban (5 cazuri); dar cele mai multe miritate
2/3 (9 cazuri) 51 numai 1/3 necisitorite, cele mai multe
din grupa de virsti 21 - 30 ani.

In 13 cazuri (37,14%) mamele au declarat comisiei
de expertizi medico-legali psihiatrici, ci au comis
fapta, intrucit sarcina a fost nedoriti, majoritatea
proveneau din mediul rural (8 cazuri) si 5 din mediul
urban, cu statut de femeie necisitoriti, 12 cazuri, cele
mai multe firi ocupatie, dorind si evite oprobiul
opiniei publice. O minori de 16 ani cu discernimint,
afirmi faptul ci a comis aceasti fapti de teama
pirintilor. In 6 cazuri (16,68%) nu se fac preciziri la
motivagia faptei. Intr-un caz (2,78%) femeia cu
discernimint a declarat ¢i a comis fapta din cauza
conditiilor precare si pentru ci avea prea multi copii.

La 3 femei (8,33%) aceste expertize nu s-au putut
efectua, deoarece femeile in cauzi au decedat la nastere.

Am constatat ci 16 femel si-au dorit sarcina, din
care eele mai multe cisitorite si din mediul rural i mai
putine mame necisitorite toate din mediul rural. Nu si-
au dorit copilul un numir de 13 femei, din care cele mai
multe erau necisitorite.

Examinarea medico-legali psihiatrici  pentru
stabilirea discernimantului pruncucigaselor in momentul
comiterii faptelor comisia medico-legali psihiatrici a
constatat ci: in 4 cazuri (11,43%) la femeile expertizate
nu se fac preciziri asupra stini discernimintului, numai
la 2 cazuni (5,71%) femeile in cauzi au avut
discernimintul atenuat. In 26 cazuri (74,28%) deci
majoritatea femeilor in cauzi au avut discernimintul
pistrat, iar la 3 femei (8,57%) nu s-a putut aprecia starea
discernimintului, intrucit femeile respective au decedat
la nastere sau dupi nastere (lehuzie). Expertiza medico-
legali nu a putut proba in toate expertizele efectuate,
corelarea stricti si directd, intre discernimintul matern
pistrat sau diminuat prin efortul psiho-fiziologic din
momentul nasterii si fapta de pruncucidere.!

DISCUTH

Procentul mare al mamelor care nu au fost
descoperite credem ci se datoreazi faptului ci
majoritatea (70 pruncucideri) nou-niscutilor, dupi
nagtere au fost aruncati, abandonati in locuri izolate
(pidun, cimp, drumuri, linii ferate, magini, containere
si gropi de gunoi, ingropafi in pimant etc.), cu scopul de
a nu fi descoperiti sau descoperiti foarte tirziv, la un
interval de timp cit mai indepirtat de momentul
nasterii, pentru disparitia semnelor clinice ale nasterii
recente (retractia uterului, disparitia lohiilor, a secretie:
lactate).

Acest lucru a fost posibil 5i datoritd fapului ci
femeile care au comis asemenea fapte nu au fost luate in
evidenta medicilor de pe raza circumscriptiilor unde isi
aveau domiciliul, ca femei gravide, nu au efectuat
consultatiile periodice, s-au sustras de la aceastd
obligagie. Toate aceste fapte ne permit si suspectim
premeditarea infractiunii de pruncucidere. .

La o parte din mamele descoperite, prin analiza
dosarelor, am constatat ci inregistrarea lor nu s-a
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Tabelul 1l. Varsta si mediul social al mamelor
Nrcrt  Varsta Nr. Procent Mediul
cazuri
Rural Urban
1 16-18 7 20% 6 1
2 19-20 6 17,14% 5 1
3 21-25 6 17.14% 3 3
4 26-30 5 14,28% 2 3
5 31-35 5 14,28% 4 1
6 36~ 40 2 571% 2 -
7 40 - 1 2,86% 1 -
8 ? 3 8,57% 2
Total 35 100% 24 1

produs chiar in ziua in care s-a niscut copilul iar
decesul nou-niscutului nu a fost anuntat In timp util
organului de politie. Aceste nereguli au fost posibile
pentru ci mamele respective, probabil au niscut la
domiciliu, posibil in prezenta unor martoni §i in
consecintd ascunderea nasterii nou-ndscutului, precum
si indepirtarea elementelor nasterii recente au fost mai
greu de stabilit

Toate datele mentionate mai sus, dovedesc usurinta
cu care o fapti de pruncucidere poate fi mascati,
ascunsi si insuccesul organelor medicale, politienesti si
ale parchetului in descoperirea pruncucigaselor, motive
recunoscute ca reale in toate studile din tard si
striinitate .

Toti specialistit in domeniu, medici, junst
recunosc ci eforturile depuse pentru a depista faptele de
pruncucidere sunt insuficiente, aspect dovedit prin
constatarea ¢i din numirul pruncuciderilor reale, doar
jumitate sunt descoperite, iar dintre acestea sunt si
cazurile in care cauza mortii nu a putut fi stabilitd cu
certitudine, datoriti factorilor destructivi de dupi
nastere. 2%151°

In concluzie am constatat existenia unui numir
mare de pruncucigase nedescoperite in judeful Mures
(67,62%), fapt si mai evident, daci ne comparim o
statistica nationali* In care mamele nedescoperite ating
un procent de 2 ori mai mic (41%)

Virsta femeilor aflate in cercetarea organelor
judiciare, variazi intre limite foarte largi, intre 16 - 43
ani varsta, virsta medie a femeilor fiind 22 ani. Meriti de
menpionat procentul minorelor (16 — 18 ani), in statistica
noastri ating un procent de 19,4% (7 cazuri), procent
aproape identic cu cel constatat intr-o alti statsticd'*"”

V.Hadareanu

O Discernamant pastrat

@ Discemamant atenuat
[ Nu se precizeaza starea discernamantului
O Mama decedata la nastere

Figura 2. Starea discerndmantului la femeile descoperite

(18%) dar aproape de 3 ori mai mare ca procentul de
7% a minorelor dintr-o statistic nationali. *

Dintre mamele inregistrate capabile de
pruncucidere, jumitate 18 femei (50%) au fost
primipare, din acestea 16 au fost necdsdtorite (44,44%)
si doar doui cisitorite (5,55%). Restul de 17 femei
(50%) au fost multipare, cu 2 1a 5 nasteri in antecedente.

O analizi comparauvi a pruncucigaselor
descoperite, pini la virsta de 16 ani® gdseste un procent
de 5,8% (chiar si copild de 13 ani), in timp ce in
statistica noastri este de 2,78% (o singuri fetiti de 16
ani), cele mai multe mame sunt intre 17 si 20 de ani.
Procentul acestor pruncucigase este de 33,33% (12
cazuri), din care 3 provin din mediul urban si 9 din
mediul rural, toate necisitorite. Intr-o statistici
procentul acestor mame tinere, este mai mic cu 7,53%
(25,8%).

fntre 21 - 25 ani femeile din statistica noastri,
ajung la un procent de 16,66% (6 cazuri) jumitate din
mediul rural si jumitate din mediul urban. In statistica
nationali procentul acestor mame este mai mic 10% cu
6,66%.%

Analizate impreuni aceste categorii de virsti,
putem concluziona ci peste jumitate din pruncucigase
(19 femei = 52,78%) au virsta intre 16 - 25 ani, 13
provin din mediul rural (36,11%) st 6 din mediul urban
(16,67%).

Tabelul IV. Motivatia faptei de pruncucidere Nc. = Necasatorite ; C. = Césatorite

Varsta Sarcina dorita Sarcina nedorita Nu se Decese
Nr.caz  Rural Urban NC C  Nr.caz Rural Uban NC C mention.

16-20 3 3 - - 8 5 3 8 - 3

21-30 6 3 3 1 5 4 2 2 4 - -

31-43 3 2 1 3 1 1 - - 1 1 3

Nu se 2 1 1 - 2 2 Nu se - - 2

ment. - mentioneazd

Total 14 9 5 4 10 13 8 5 1 12 6 3
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In urmitoarea grupi de virsti intre 26 - 30 de ani,
noi am constatat,’un procent de 13,89% (5 cazuri), 3 din
mediul urban si 2 din mediul rural. In statistica
nationali® in aceastd grupi de virsti, procentul este de
3 ori mai mic (4%).

in grupa 31 - 35 ani, raportul este similar, mai
mare la noi (13,89% - 5 cazuri) si mai mic in statistica
nationali (3%)% toate cisitorite §i majoritatea (4
cazuri) agricultoare §i o singurd muncitoare. Peste 35 de
ani noi am gisit 3 cazuri (8,33%), iar altii® giseste un
procent Ja jumitate, de 4,2%. Meritd subliniat, ci in
statistica nationali®, numirul pruncucigaselor sunt in
numir mare pini la virsta de 25 ani, dupi care scad
treptat paralel cu virsta, la noi descresterea incepe dupi
virsta de 35 ani.

Pe baza datelor prezentate mai sus putem
concluziona ci din totalul pruncucigaselor peste
jumitate 52,78% (19 femei), sunt fete foarte tinere (16 -
25 ani), majoritatea minore (iresponsabile penal), toate
necisitorite i 73,68% cu studii medit un raport
aproape identic cu concluziile prezentate” in statistica
nationali.

Datele noastre relevi insuficienta unor misuri de
educatie morali si sexuali in rindul uncreclor fete, mai
ales din mediul rural unde aceste aspecte sunt neglijate.

Cu pnvire la “mediul de provenientd” a
pruncucigaselor descoperite, constatim ¢i din cele 35
femel, cele mai multe 24 (68,57%) au provenit din
mediul rural si doar 11 (31,43%) din mediul urban.
Pini la virsta de 25 ani raportul este si mai elocvent, de
3 femei din mediul rural la una din mediul urban (14/5).
Majonitatea pruncucigaselor au fost intre 16 - 25 ani
(52,78% - 19 cazun) din care cele mai multe 41,66%
(13 cazuri) sunt din mediul rural, ¢ (16,68%) din
mediul urban. Dupi virsta de 25 de ani, numirul
pruncucigaselor atinge procentul de 36,11% (13 cazuri)
$1 aici cele mai multe mame sunt din mediul rural (9
cazuri - 25%) si numai 4 femei (11,11%) din mediul
urban.

Descoperirea in numir mai mare a pruncucigaselor
in mediul rural, credem ci a fost favorizaii de faptul ci
in mediul rural (comuni, sat) gradul de civilizane este
ma1 scizut ilar condinile de viagi mai precare,
informatia circuli mai repede deoarece numirul
populatiei este mult mai mic, in comparatie cu
populatia urbani. Ascunderea unui asemenea fapt este
mult mai greu de realizat in mediul rural. In mediul
urban unde populatia este foarte eterogend st mult mai
numeroasi, informapile se rispindesc mai greu,
procesul de ascundere a unei nasteri si a nou-niscurului
ucis si abandonat este mai usor de realizat s1 de mascat
(Tabelul III).

Statistica noastri evidenriazi si o concluzie
deosebiti la acest aspect, in sensul ¢ inainte de 1990
numirul de pruncucigase descoperite este inai scizut 12
(33,33%), cele 2 medii (rural, urban) sunt egal
reprezentate, cite 6 cazuri (16,67%); dupi 1989 odatd
cu cresterea la dublu a pruncucigaselor descoperite, 24
mame (66,66%) raportul se schimbi semniticativ intre
cele 2 medii sociale: 5 cazuri (13,89%) in mediul urban

si de 4 ori mai multe in mediul rural (19 cazuri -
52,78%). Statistici similare nu am gisit in literatura
conspectati.

Cu privire la statutul social al femeilor pani la
virsta de 21 de ani, nici 0 mami nu a fost cisitoriti (14
cazun) realizind un procent de 38,89%. Intre 22 - 43
de ani, din cele 18 pruncucigase, majoritatea sunt
cisitorite (14 cazuri - 38,89%).

Comparindu-ne cu o alti statistici'’ in care
femeile necisitorite ating frecventa cea mai mare
(70%), la noi acestea se regisesc in proportie de 50%.
Numirul femeilor cisitorite in statistica noastri
depiseste de 2 ori (44,44%) procentul gisit de ei de
22%. Viduvele care in statistica noastri nu figureazi,
reprezinti in alte staustici 8% din pruncucigase. eV

Intr-o alti statistici* constatim diferente foarte
mari care menti a fi subliniate: in 42% nu am gisit
mengionatd starea civild a mamelor, de 4 ori mai mare
decit procentul din studiul nostru (11,11%). Ca si la noi
predomini femeile necisitorite (11,5%), dar cu 32,94%
mai putine decit in statistica noastri. In procent de 3%
sunt femeile cisitorite, de 14 ori mat putine fati de
statistica noastri.

Toate aceste date extrem de diferite intre cele 3
statistici*'%"” si a noastri au la bazi interpretarea,
raportarea si culegerea materialului informativ legat de
starea civild a mamelor pruncucigase, pe criterii proprii
sau pe baza datelor gisite in rapoartele medico-legale
de autopste.

n concluzie putem sublinia ci starea civili a
mamei pare si joace inci un rol negauv, in rindul
femeilor tinere si mai ales minore, condamnate inci de
morala societitli noastre.

In studiul nostru, am gisit 3 categorii de profesii
mentionate in protocoalele de autopsie: muncitoare,
agricultoare si casnice.

Am constatat ci profesia este in corelatie cu
domiciliul si mediul de provenientd al femeilor: 14
mame (38,89%) au fost agricultoare (mediu rural),
femei fird ocupatie in numir de 14 (38,89%), din care 6
mame provin din mediul urban, majoritatea tinere
necisirorite, 8 femel tot tinere, din care 2 sunt
cisitorite, provin din mediul rural; 6 mame (16,66%)
au fost muncitoare (mediu urban), o singuri mami
(2,78%) a fost mentionati “ casnici”, pentru ca la o
femeie (2,78%) in raportul medico-legal si nu se
precizeze profesia femeil. .

O analizi comparativi cu privire la profesia
pruncucigaselor nu o putem face cu datele enuntate in
statisticile autohtone care prezinti o paleti de profesii
foarte variati. Altii* mentioneazi: muncitoare (3,3%),
muncitoare in agriculturd - CAP (5%), servitoare (2%)
funcrionare (1,5%), coafeze (1%), invititoare (1,2%),
eleve (7%), cadre sanitare, prostituate. O stati;tici"
relevi urmitoarele profesii si procente: servitoare
(33%); lucritoare (25%); menajere (12%); prosli_[uatg
(9%); croitorese, lenjerese, vinzitoare dm_privilxe. Ei
considerd ci menajerele si prostituatele figureazi cu
procente mai scizute de pnincv{cid_cri_. datc_»rit{x
precautiilor ce le iau spre a nu rimine insircinate, fieca
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practici avortul pe o scard mai mare.

Putem concluziona ci statistica noastri relevi
insuficienta unor misuri de educatie mai ales a tinerelor
fete, mai concret de educatie sexual — morali de
pregitire pentru viatd §i cisitorie, domenit in care
naivitatea femeilor din mediul rural si liberalismul
excesiv, gresit interpretat de femeile din mediul urban,
dublat de naivitatea si inconstienta minorelor au avut
consecinte grave.

Expertiza medico-legald psihiatricd s-a ficut cu
scopul de a stabili efectul psiho-patologic a procesului
nasterii si a gradului de tulburare psihofiziologici a
mamei de dupi nastere.!#1%* Expertiza medico-legali
psihiatric3, efectuati femeilor in cauzi, a urmirt 2
aspecte: aflarea motivelor care le-a determinat si
comiti crima §i pentru a constata prezenfa s-au
absenfa discernimintului. Rezultatele obtinute sunt
urmitoarele: 14 mame (38,89%) au declarat in fara
comisiei de expertizi medico-legali psihiatrici, ci nu
cunosc i nu is1 pot explica motivartia producenii faptei
intrucit ele si-au dorit copilul, ca atare si sarcina a fost
doritd. Aceste femei in majoritate tinere (25%), 2/3 din
mediul rural (9 cazuri) si 1/3 din mediul urban (5
cazuri); dar cele mai multe miritate 2/3 (9 cazun) si
numai 1/3 necisitorite, cele mai multe din grupa de
virsti 21 30 ani.

In concluzie si-au dorit sarcina 16 femei, din care
cele mai multe cisitorite §i din mediul rural si mai
putine mame necisitorite toate din mediul rural. Nu s1-
au dorit copilul un numir de 13 femei, din care cele mai
multe erau necisitorite.

Meriti mentionati concluzia unui studiu efectuat la
Universitatea din Mainz care consideri ci in motivarea
fapter de pruncucidere personalitatea mamei are rol
primordial si nu starea civili a ei.! Nu trebuie neglijat
insi, nici influenta mediului social al femeii si
imprejuririle locale si temporale ale momentului
nagterii, toate exercitindu-si influenta prin intermediul
emotiilor de moment.

“ Motivatia faptei criminale”, de pruncucidere nu
am gisit-o analizati separat in studiile statistice

0O Nu o pot preciza

[ Sarcina nedorita

B Nu se fac preczar la motivatia fapter
0 Teama de parinti

B Prea rruth copii

O Feme: decedate la nastere

Figura 3. Motivatia comiterii faptei

V.Hadareanu

O Discemamant pastrat

m Discernamant atenuat

O Nu se precizeaza starea discernamantulul
OMama decedata la nastere

Figura 4. Starea discerndmantului la fereile descoperite

autohtone si striine conspectate si ca atare o analizi
comparativi a rimas firi subiect.

%n privinta discernimintului pruncucigaselor in
momentul comiterii faptelor existi inci multe
controverse, unii jurigti accepti aceasti corelagie*<, altii
consideri ci gradul de participare a pruncucigasei este
mai mult sau mai putin constientd' si ca atare au propus
stabilirea de stiri diferite de discernimint: pistrat,
diminuat, absent." Aceste stiri trebuie si fie evaluate la
fapta concreti ,,in speti”, prin investigarea tururor
conditiilor care pot influenta discernimantul.”

fn concluzie in statistica noastri in 8 cazuri
discernimintul nu a fost stabilit, (22,86%). In procent
foarte mare mamele pruncucigase aveau discernimintul
pistrat si numai in 2 cazuri (5,71%) discernimintul a
fost diminuat.

Fati de alte studii statistice similare, in lucrarea
noastri majoritatea pruncucigaselor descoperite au avut
discernimintul “pistrat” si totusi nu Isi pot explica
motivele faptelor lor, fiecare declarind ci si-a dorit
sarcina si copilul. Aceastd contradictie intre starea de
discernimint pistrat §i lipsa motivatiel se explici
probabil prin naivitatea, superficialitatea si lipsa de
experientd a tinerelor mame §i prezumi prezenfa
vointei lucide de a ucide §i ca atare influenteazi
aprecierea §i incadrarea juridici a faptei.

Rezultatele noastre confirmi unele concluzii*
conform cirora “problematica existentei unui viraj
psiho-fiziologic datorat procesului de nastere este
insuficient elucidati.* Opiniile sunt impirtite, uneori
contrare atit in literatura juridicd, cit i in literatura
medico-legali si psihiatrici”.

Conform legii, art.177 C.P. , fiecirei mame care a
fost descoperiti ci a niscut recent in conditii improprii
iar decesul copilului a fost Inregistrat ca pruncucidere
de citre organele de cercetare si urmirire penali li s-au
intocmit in faza initiali un dosar de cercetare si
urmirire penali.

fn acest sens constatim ci din cele 35 mame care
au fost descoperite si identificate, n 27 cauze acestea nu
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au mai fost inculpate 1ar dosarele au fost clasate intrucit
in urma efectudrii autopsiei medico-legale s-a dovedit
ci moartea nou-niscutilor a fost neviolenti. Doar in 8
cazuri, din 35 mame, cercetarea s-a finalizat prin
intocmirea de dosare penale si trimiterea mamelor
respective in judecatd, deoarece in aceste cazuri, In
urma efectuiri; autopsiei medico-legale, s-a dovedit ci
moartea nou-niscutilor respectivi a fost violenti iar
mamele respective au avut discernimantul pistrat.

Examinarea medico-legali psihiatrici trebuie si
probeze o corelatie stricti §i  directi fintre
discernimintul matern modificat sau nu prin efortul
psiho-fiziologic din momentul nasternn si fapta
criminald.

Nu existi o opinie unitari care si demonstreze
participarea constientd (gradul de participare) respectiv
a misuril in care discernimintul pruncucigaser este
afectat in timpul nasterii. Unii juristi consideri ci
pentru intentia mamel de a comite pruncuciderea
pledeazd ascunderea sarcinii i tendinta de izolare a
mamel pentru a naste singur. Alti juristi sustin ci astfel
de fapte pot fi elemente care doar si dovedeasci intuitia
mamei de a-si abandona copilul, unii prezumi ci
virajul de intentie spre decizia criminali se produce
spontan, cu ocazia primului tpit al copilului dupi
nastere, cind discernimintul diminuat al mamei indus
de efortul, starea emotivi si unele antecedente
patologice prenatale isi aduc si ele aportl in
declangarea faptei de pruncucidere.

Studiul nostru confirmi, mai ales ultima categorie
de ipoteze, prin numirul majoritar al mamelor tinere, si
mai ales multe minore firi experientd, fird cunostinte
sigure in domeniul vietii sexuale si a graviditigu.

Prezumuia intentier de a ucide, pentru a nu fi
“relativi” ancheta si examinarea psihiatrico-legali
trebute si stabileascd, uneori aspectul daci fapra a fost
“premeditati” sau o “intimplare nefericiti”, fati de
care legiuitorul si aplice sanctiunea cea mai
corespunzitoare.

ﬁ fata medicului legist si a criminalistului o mare
problemi de interpretare a faptei de pruncucidere o
consttuie leziunile de “autoasistare sau heteroasistare”
care pot si apari §i in alte cauze: traumatisme
obstetricale, leziuni heterotraumatice (contuzii, pligi,
hemoragii) sau traumatisme accidentale. Dificultatea
acestor anchete si analize, care si releve elementele
obiective sau subiective ale pruncuciderii este miriti
si de faptul ci actul criminal poate fi realizat in lipsa
unor leziuni somatice i psihice de agresiune, i care
nu exclud realitatea §i posibilitatea actului de
pruncucidere.

Culegerea acestor date, pe cit de importante, atit
de greu de realizat si interpretat, impun o examinare
muludisciplinard medico-sociali si juridici.

Adevirul este ci fapta de pruncucidere este un
delict de un specific aparte, care aduce in fata medicului
legist o problematici grea nu numai de ordin strict
profesional ci si psihologic si uman.

Metoda sau mijlocul de ucidere adoptat, depinde in
mare misuri de personalitatea mamei §i in parte de

imprejuririle locale si temporale ale momentului
nasterii.

Problematica existentei unui viraj psiho-fiziologic
al mamei, datorat procesului de nastere, desi recunoscut,
incd mai constituie sursi de controverse; opinii
impirtite, chiar opuse atit in literatura juridici, cit si in
literatura medico-legali si psihiatrici.

Toate aspectele constatate de noi, in analiza
statisticd a datelor referitoare la mamele pruncucigase,
poarti consemnul de “relatvitate” daci luim in
considerare ipoteza ci faptele de pruncucidere
ndescoperite” sunt numai jumitate din pruncuciderile
nreale”. La acestea trebuie adiugat si faptul ci din 125
fapte de pruncucidere numai in 36 cazuri de mame au
fost descoperite.

Rezultatele obginute de noi meriti a fi luate in
considerare de cei care se ocupi cu descifrarea faptelor
de pruncucidere (medici, medici legisti, psihologi,
psihiatri, juristi etc.) deoarece vin in sprjinul activititii
lor de cunoagtere, profilaxie si combatere a faptelor de
pruncucidere, in tara noastri.

CONCLUZII

1. In determinismul social economic am gisit un
numir inegal de pruncucigase in raport cu mediul social
al femeilor: rural s1 urban. Majoritatea pruncucigaselor
provin din mediul rural, fatd de cel urban, unde probabil
orisencele sunt mai initiate in a-si acopen sarcina §i
nasterea clandestini si infractiunea sivirsiti.

2. In ceea ce priveste statutul social al femeilor
descoperite am constatat ci procentele acestora au fost
aproape egale 47,22% au fost cisitorite §1 aproape
jumitate necisitorite (44,22%.

3. Asupra motivatiei comiterii faptei majoritatea
femeilor nu si-au putut motiva fapta comisi desi
afirmativ ele au dorit si pistreze copilul.

4. Raportat la starea discernimintului aproape 2/3
din femeile descoperite au avut discernimintul pistrat,
deci erau congstiente de fapta sivirsiti si numa: 1/3 din
femei au avut discernimintul atenuat iar in foarte putine
cazuri nu s-a putut aprecia starea discernimintului
intrucit femeile respective au decedat.
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Angiomiolipomatoza renala. Prezentare de caz

Mirela Gliga®, G. Dogaru’, Daniela Frandes-Podeanu?, C. Chibelean?

Angiomiolipomul renal este o tumora benigna care este
in mod normal de dimensiuni mici si nu este
simptomatica fiind frecvent o descoperire intamplatoare
la examenul ultrasonografic renal. Este prezentat cazul
unei tinere de 24 de ani care se interneaza in Clinica de
Nefrologie cu dureri abdominale de flanc drept, dupd
excluderea apendicitei acute, pentru elucidarea unor
formatiuni renale bilaterale si a unei tumori imense de
peste 20 cm care ocupa in intregime flancul dr.
Examinarile de laborator au fost in limite normale cu
exceptia unei anemii usoare microcitare si a unui VSH
usor accelerat. Examinarile imagistice (US, CT) au relevat
asemanarea formatiunii tumorale gigante cu celelalte
formatiuni renale diseminate in parenchimul ambilor
rinichi cu formatiunea giganta. Diagnosticul definitiv a
fost morfopatologic si imunohistochimic de angiomio-
lipom renal gigant drept si angiomiolipomatoza renala
stdng. Evolutia postoperatorie a fost buna. Se discuta
diagnosticul diferential si prognosticul cu referinte din
literatura de specialitate.

Angiomyolipoma is a benign tumor of the kidney, with
small size, not simptomatic and is frecvent an incidental
ultrasound finding. It is presented a case of a young
pacient 24 years old, admitted at the Nephrology Clinic
with gcute right abdominal paine and a tumor palpable
in right lower quadrant. Examinations {US,CT) revealed a
gigant tumor at the lower right renal pole and numerous
tumors small sized in the left kidney. Laboratory
tests where normal, exception a light microcytic anemia
and a slight elevated ESR. Final diagnosis was
hystological and immuno-histo-chemical of renal
angiomyolipomatosis. It was performed right
nephrectomy with good postop evolution.

O pacienti de 23 de ani din mediu urban se
adreseazi Clinicii de Nefrologie Targu-Mures pentru
elucidarea diagnosticului. Simptomele ei au debutat cu
o siptimina inaintea intrenirii cu dureri colicative in
fosa inghinali dreapti, sindrom subocluziv cu pistrarea
tranzitului pentru gaze, disurie discreti si subfebrilitate.
Adresindu-se serviciului de urgentd din spitalul
teritonal se ridicd suspiciunea de apendiciti acuti pe
baza sensibilititi la palpare in fosa inghinali dreapti, a
leucocitozei si febrei. De asemenea se palpeazi o
formagiune tumorali la nivelul flancului drept inferior,
de consistenti moale, usor sensibild, cu suprafati netedi
care schiteazi contact lombar. La examenul ecografic
abdominal se constati o formagiune giganti de aspect

‘Clinica de Nefrologie, Universitatea de Medicind si Farmacie Tdrgu-
Mures

Clinics Radiologics, Universitatea de Medicind si Farmacie Targu-
Mures .
Centrul de Chirurgie Urologica, Institutul Clinic Fundeni Bucuresti
Adresa pentru corespondentd' dr Mirela Gliga, Clinica de Nefrologie
Universitatea de Medicind i Farmacie Térgu-Mures

intens ecogen, ovalari de 20/5cm care ajunge inferior
in contact cu organele genitale interne. Se ridici
suspiciunea unei tumori retroperitoneale i se indici
examen CT intr-un centru specializat. Starea generali se
amelioreazi sub tratament antiinflamator i antibiotic.

PREZENTAREA CAZULUI

Dupi 3 zile pacienta se adreseazi clinicii noastre
pentru un consult de specialitate suspectandu-se
apartenenta renala a formatiunii tumorale.

La examenul clinic constatim o bolnavi usor
anxioasi, cu subfebrilitate 37,4gr.C, cu discreti paloare
muco-tegumentari. TA este 110/88 mmHg, pulsul
85/min. Din antecedente distingem ci in ultimele luni a
remarcat o formatiune care poate fi palpati in partea
dreapti a abdomenului, interpretatd ca posibil inte'stix_):
De asemenea prezenta un furuncul cronic al regiunii
pubiene.

Examinirile paraclinice de laborator au relevat
Hgb10,5g%, Htc 37%, restul parametrilor biochimici
si hemodinamici fiind in limite normale, functia renali

pastrati.
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La examenul ecografic alb-negru se constatd
rinichi mariti de volum bilateral, cu deformarea
rinichiului drept printr-o formatiune tumorala giganta,
cu malrotatie a hilului In parenchim, se descriu in
ambii rinichi citeva mici formatiuni de 1-1,5cm intens
ecogene, cu contur regulat, firi efect de masi sau contur
asupra parenchimulw renal. De la polul inferior al
rinichiului drept spre fosa inghinali dreapti pani aproape
paravezical drept se descrie o voluminoasi formatiune
intens ecogeni, omogend, cu conturun regulare, ovalari
de 20/5 cm. Formatiunea are In interior zone transonice
liniare care ridici suspiciunea de necrozi intratumorali
sau vase. Se descriu discrete dilatin ale ciilor urinare
intrarenale. Restul organelor investigate: ficat, colecist,
pancreas, splini, uter si anexe au prezentat aspect normal,
firi adenopatii sau colectii. Avind in vedere necesitatea
unor examinin paraclinice mai complexe internim
bolnava la 7 zile de la debutul clinic.

Examenul ecografic standand 2 fost refacut dupa
internare cu aceleasi con,cnu.iri. S-a indicat un examen
eco-Doppler pautru  vizualizarea  vascularizatiei
tumorale. Se constatd la examinarea Doppler color o
dislocare a elementelor hilului renal drept care are o
orientare posterioari cu indici arteriali §i venosi de
aspect normal. Formatiunea tumorali este firi semnal
color chiar §i cu setirile PRF la valori minime ale
aparatului. Totusi, in treimea superioard a formagunii,
la nivelul zonei transonice descrisi in examinarea alb-
negru, se constati semnal vascular arterial §i venos cu
aceeasi parametrti velocimetrici cu cel constatali la
nivelul hilului care sugereazi prezenta unui pachet
vascular renal suplimentar.

Rinichiul stang este de 120mm 1n ax longitudinal si
prezinta in parenchim numeroase imagini ecogene
ovalare de dimensiuni variabile, cea mai mare de 2cm
restul de dimensiuni subcentrimetrice. Aceste
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formatiounbi nu prezinta semnal vascular nici central
nict periferic, distributia vascularizatiei renale fiind
normala in ansamblu si cu parametrii Doppler normali
(IR 0,65, IP 1,2) (Figurile 151 2)

Examenul computer-tomografic nativ §i cu
substanti de contrast are urmitoarele constatin:
angiomiolipom gigant al rinichiului  drept s
angiolipomatoza renali bilaterali.

Consultul urologic stabileste indicatia de
interventie chirurgicali si se practici nefrectomia
dreapti cu evolugie postoperatorie favorabili. Piesa
operatorie consti 1n rinichi de 700g cu o voluminoasi
proliferare tumorali de 14/9,5/8cm ce disloci 2/3 din
parenchim, pe sectiune cu coloratie albicioasi, gilbuie
st bruni, de consistentd scizuti, prezentind arii de
hemoragie i necrozi. Formatiunea nu invadeazi
tesutul renal invecinat care are aspect macro- si
microscopic normal dar este comprimat de tumori. De
asemenea nu sunt invadati ganglionii satelin.

Examenul histopatologic si imunohistochimic
confirmi diagnosticul de angiomiolipom renal drept.

DISCUTII

Desi examenul ecografic a sugerat structura
miolipiomatoasi a formatiunii, lipsa necrozei si
prezenta unui pachet vascular propriu, totusi
dimensiunile gigante ale tumorii au nidicat suspiciunea
de tumori maligni.?

AML este o tumori benigni renald formati din
tesut adipos, vascular si muscular neted. Incidenta bolii
este de 0,3-3%. Sunt descrise doui tipuri: AML izolatd
ti AML asociati cu scleroza tuberoasi. In primul caz
tumora este unici, de obicei 85% la rinichiul drept, mai
frecventi la femei in jurul virstei de 40 de ani.* In foarte
rare cazuri tumora depiseste 5 cm. In cazul asocierii cu
scleroza tuberoasa debutul este sub 40 de ani este
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Figura 1. Sectiune coronala in flancul stang. In parenchimul renal se vizualizeaza 2 formatiuni focale ecogene
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Figura 2. Sectiune coronala la nivelul rinichiului stang. In examinare Doppler formatiunea ecogena este fara
vascularizatie de tip tumoral, aparent “avasculara” datorita regimului foarte lent velocimetric intratumoral.

mulupla si bilaterala, are dimensiuni foarte mari pana la
peste 20cm si devine simptomatica.® Simptomele constau
in: hematurie, durere, hipotensiune posthemoragici. Nu
existi un consens general in privinta modului de
abordare clinici a tumorii, decit in sensul ci cu cit
dimensiunile sunt mai mari, cu atit riscul de hemoragie
creste.b

Cresterea tumorii este de obicei extrem de lentd, de
0,2-2 cm / an de aceea urmirirea tumorilor mici este
suficienti la 6 luni”

La reevaluarea dupa 6 luni pacienta a fost
asimptomatici, cu aspectul rinichiului contralateral
identic cu cel descris, firi ca formatiunile si creascd in
dimensiuni.

Diagnosticul diferential se face cu alte tumori care
contin fesut grasos: carcinomul renal, tumora Wilms,
oncocitomul, teratoame, pielonefnita xantogranulomatoasi,
lipomul renal, liposarcomul renal si retroperitoneal.

Pacienta nu a prezentat alte manifestari sugestive
pentru scleroza tuberoasa desi in 80% din cazuri
tumora apare in acest context dar virsta pacientei nu
predeaza pentru ST, aceasta apirind de obicer la grupa
de virsti 1-17 ani.

Din punct de vedere histopatologic, tumora este o
choristomi: este constituitd din proportii variabile de
tesut mucsular, grasos si vascular. Vasele de singe au o
dispozitie angiomatoasi cu pereti subfiri si cu traseu
tortuos. Ele nu au tesut elastic, dar au o adventitie din
tesut muscular dezorganizat. AML nu au capsuli dar
sunt bine delimitate. Acest fapt predispune la formarea
de anevrisme si ulterior la apanitia singeririlor, cea mai
redutabili complicatie a tumorii.*’ Tumorile mari de
obicei depisesc capsula renali spre tesului perirenal.'
Tumorile de dimensiuni mici (sub 3cm) de obicei se
trateazi conservativ §i se urmireste rata lor de crestere
12 6 luni. In cazurile cu hematurii repertate se practici

rezectia tumorii sau embolizarea arteriali segmentari.
In cazul nostru, dimensiunile enorme ale tumorii nu au
permis rezectia partiali, fiind necesari nefrectomia.

Complicauile AML sunt rare dar severe si depind
de dimensiunile tumorii si de continutul acesteia.
Intr-un studiu vizand aceste complicatii, Antonopoulos
s1 colab au constatat ca cei 63 de pacienti studiati 10 au
avut urmatoarele complicatii: compresia sistemului
pielocaliceal 3, hemoragie intratumorali 2, rupturi cu
hematom perirenal sau pararenal 4, degenerare chistici
1 caz.®

In clinici mai avem in urmarire 2 cazuri de AML
care sunt unice, au dimensiuni de 2 §i respectiv 4cm si
sunt complet asimptomatice.

Aspectul ecografic al formatiunii este tipic in cazul
tumorilor mici de sub 5 cm. Astfel ele apar ca si
formatiuni intens ecogene, rotunde sau ovalare
localizate in parenchimul renal, bine delimitate. La
examinarea Doppler ele nu prezinti semnal color. Sunt
lipsite de necroza centrali sau de vascularizatie periferici.
Ecostructura acestor formatiuni este obligatoriu
omogeni."! Unii autori indici punctia aspirativi cu ac fin
ghidati ecografic sau CT pentru diagnosticul
histopatologic, mai ales in cazul tumorilor mari sau
cind se doreste prezervarea rinichiului afectat. '2*

Tratamentul este unul conservativ pentru tumorile
mici. Pentru cele de peste 5 cm se pot pratica mai multe
tipuri de tratament. Embolizarea partiald 2 unei artere
segmentare este o metodi conservativi care are
indicatie mai ales in hematuriille masive. In restul
cazurilor nefrectomia poate fi 0 metodi de ales.

CONCLUZI

Dezvoltarea ultrasonografiei, a CT 51 RMN a
permis detectarea mai frecventi s1 cu mai mare
acuratete a acestor formatiuni tumorale, frecvent
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asimptomatice. Aspectul intens ecogen al formatiunii,
dispozitia relativ regulatd a vascularizatiel tumorale au
susginut  caracterul benign al formariunii. Totusi
dimensiunile gigante ale tumorii, foarte rar raportate in
literatura de specialitate si chiar aspectul macroscopic
au suspectat caracterul malign al formagiunii. In final,
prin imunohistochimie s-a constatat ci suspiciunea
ridicatd de la inceput ultrasonografic de tumori benigni
se confirmi.

Nota autorulus: smagini ecografice efectuate cu un aparat
General Electric Voluson.
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HANS SELYE ET L”INSTITUT ONCOLOGIQUE DE
CLUJ-NAPOCA

G.Simu

Figure |. Le professeur Hans Selye

Hans Selye a été une des figures préstigieuses de
penseur médical au XX-éme siécle, contribuant a la
construction d’une théorie générale de la physiologie et
de la pathologie. Il a souligné I'importance de la réaction
des glandes endocrines, surtout de I’hypophyse et des
surrénales, auprés de [I’activité nerveuse corticale
démontrée par Ivan Pavlov et de la surveillance
immunologique de Burnet, pour le conditionnement du
comportement de I’organisme face aux solicitations du
milieu ambient.

Né a Vienne en 1907, aprés d’études médicales A
Prague, Paris et Rome, il est devenu , en 1931, docteur en
médecine de I'université allemande de Prague. Par une
bourse Rokefeller, il a continué ses études & I'université
John Hopkinsn de Baltimore, puis a I'université Mc Gill de
Meontréal, ol il est devenu professeur d’histologie.
Depuis 1945, il a été le directeur de I’Institut de Médecine
et de Chirurgie Expérimentale de cette ville.

Gréce a son érudition et 4 son ingéniosité appliquées
surtout dans des recherches expérimentales, il a publié
des nombreux travaux parmi lesquels un traité
d*endocrinologie et une encyclopédie d’endocrinologie. I

Institut Oncologigue Dr. lon Chiricuta Cluj-Napoca, Roumanie

a eu une importante contribution 3 la définition et la
nomenclature des  hormones  stéroids, surtout
surrénaliennes. Par ses travaux sur le stress, le thymus, la
calciphylaxie, les  mastocytes, les  maladies
pluriglandulaires et, en fin, sur le stress sans dystress, il
apparait comme un innovateur dans la compréhension de
I’apparition et I’évolution du phénoméne pathologique,
comme dans la methodologie de la recherche scientifique.

Il est devenu célébre environ les années 1950, surtout
par ses théories sur le stress et le syndrome général
d’adaptation'. Par ses observations expérimentales, a la
réserve qu’ils existent d’incontestables différences entre
les espéces animales, Selye a affirmé que toute réaction
physiologique & un facteur produisant une excitation ou
un stress est une réaction d’adaptation. Dans ce sens, par
exemple, I’adaptation a la pénétration d’un microbe est
représentée par la sécrétion d’anticorps spécifiques. En
dehors de cette adaptation spécifique, il existe aussi un
mécanisme plus complexe d’adaptation, un syndrome
général d’adaptation qui produit une augmentation de la
résistance de Porganisme envers différents facteurs
stressants (infections, traumatismes, tension nerveuse,
chaleur, froid, fatigue musculaire, radiations). Dans ce
mécanisme général d’adaptation, le role essentiel est
detenu par les glandes endocrines, surtout par I'axe
hypophyse-surrénales.
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Les travaux experiméntaux ont démontré que le
syndrome général d'adaptation est caracterisé, chez
I’animal, par une hypertrophie des glandes surrénales
avec un sécrétion augmentée de hormones surtout
corticaux avec certaines modifications metaboliques
consécutives aux sécrétions de ces hormones, comme
I’involution du thymus et ulcérations gastrointestinales.

Quand I’excitation est puissante ou prolongée, cette
adaptation générale découle en trois étapes: {1} la
réaction d’alarme est le résultat d’une exposition subite
aux stimules pour lesquels I'individu n’était pas préparé:
I'anxiété, ’angoisse, les traumatismes agissent sur la
médullo-surrénale par voie nerveuse, augmentant la
sécrétion d’adrénaline, qui produit la conversion du
glucogene en glucose et Iintensification du métabolisme.
En méme temps, ACTH sécrété par ’hypophyse stimule la
sécrétion des hormones corticoides, surtout de
glucocorticoides.? Ces modifications produisent un stade
de résistance, en permettant une adaptation non
spécifique efficiente A ces sortes d’excitations. * Quand ce
mécanisme devenant inefficace, surtout a cause de
Iintensité de 1’agression, apparait un stade d’épuisement,
menant souvent au décés. Cette évolution phasique est
trés évidente surtout dans les cas de stress violents
produisants un état de choc: a I'occasion de brilures
extensives ou de traumatismes graves: une période
d’apparente stabilitée est suivie par des graves troubles
circulatoires pouvant produire la mort, constituant la
symptomatologie du choc décompensé.

Selye a dénommé des maladies d’adaptation
certaines maladies fréquentes, comme [’hypertonie
artérielles, l'ulcére gastro-duodénal, le rhumatisme ou
autres maladies du tissu conjonctif, appelées aussi
maladies du collagéne, apparues, d’aprés sa conception,
par une insuffisance des mécanismes d'adaptation. En
tant q'un excés de minéralocorticoides produit chez les
animaux d’expérience une hypertonie artérielle ou lésions
similaires au rhumatisme ou a la polyartérite noueuse, il a
suggéré la possibilité d'équilibrer les mécanismes
d’adaptation par |'administration de glucocorticoides ou
ACTH. Le succés expérimental a été confirmé par
d’éclatants succés therapeutiques et Selye est devenu le
principal promoteur du traitement & glucocorticoides, qui
a modifi¢ essentiellement et d'une maniére tres bénéfique
la thérapie des nombreuses maladies, surtout &
pathogénése autoimmune, mais aussi la clinique des
transplantations.

Conformémment aux affirmations du grand
pathologiste William Boyd® les travaux expérimentaux de
Hans Selye et ses explications théoriques ont été d’un
grand intérét scientifique et ont constitué une impulsion
dans la pensée, la recherche et la pratique de la médicine
de son temps. Ses idées ont été répandues dans tout le
monde médical, inclusivement en Roumanie, en dépit de la
rigidité idéologique de 1'époque, par la diffusion des
travaux scientifiqus mais aussi par ['apparition en
traduction roumaine, en 1968, de son admirable livre “Du
réve & la découverte™, dans lequel il expose ses opinions
sur la science et les méthodes de recherche dans le

G.Simu

domaine médical. Les conférences . parfois a la radio, des
professeurs Alexandru Ciplea a4 Bucarest ou Mircea
Cucuianu a Cluj, ont eu un grand role pour familiariser les
médecins roumains avec la doctrine de Selye’.
L'établissement d’un  contact de Iinstitut
oncologique de Cluj avec le grand savant a été la
conséquence directe de I'arrivée a Cluj, dans le printemps
de 1958, du docteur Ion Chiricuta, rénommeé chirurgien de
Bucarest a une solide préparation de médicine
expérimentale, avec la mission de construire et d'organiser
un nouveau et moderne institut oncologique (Figure 2).

Figure 2. Le professeur lon Chiricuta

Son arrivée a Cluj a produit dans 1’atmosphére
bourrée encore de miciurinisme et d’exagérations
pavloviennes, I'effet d’un courante d’air frais, dans
I’expression du professeur Ion Goia. Il est entré
immédiatement en contact avec les figures proéminentes
de la vie médicale, comme les professeurs Iuliu Hatieganu,
fon Goia, Gheorghe Badenski et Octavian Fodor. Sa
collaboration a été sollicitée par certaines personnalités
en tant que l’institut oncologique disposait quelquefois
de possibilités techniques parfois supérieures a celles des
autres institutions de recherche de Cluj.

Figure 3. Le professeur Eugen Pora
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Parmi eux, il y avait aussi Eugen Pora, professeur de
physiologie animale a la faculté des sciences, préoccupé
par le role du thymus dans la physiologie et la pathologie
des organismes, mais aussi par des problémes de
pathologie tumorale (Figure 3). Une féconde collaboration
a été établie entre les deux instituts par la combinaison
des subtiles méthodes expérimentales pratiquées par les
physiologistes avec une technique histoenzymochimique
relativement moderne des spécialistes oncologistes. Cette
collaboration a permis, dans les conditions matérielles
assez difficiles des années 1960-1970, I’'accomplissement
d’observations intéressantes concernant le comportement
du thymus chez les porteurs des tumeurs malignes et sur
la signification de ce phénoméne. Le groupe de
physiologistes, conduit par le professeur Virgil Toma, un
proche collaborateur du professeur Pora (Figure 4),
incluait quelques jeunes étudiantes en biologie trés

Figura 5. Dr.Geta Vacut-Buga. colaboratrice du professeur
Louis Ignaro, Prix Nobei
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adroites en techniques expérimentales (thymectomie
néonatale, surrénalectomie) comme Sena Rosculet-Crivii
et Carmmen Brischi-Stugren, qui sont devenues
ultérieurement des chercheurs valeureux dans I'institut
oncologique ou Geta Vacut-Buga , actuellement principale
collaboratrice du profersseur Louis Ignaro, Prix Nobel,
dans le département de neurophysiologie de I'université
de Californie a Los Angeles (Figure 5).

Par ces recherches on a établit que 1'involution
constante et irréversible du thymus chez des organismes
a4 tumeurs malignes, en contraste a une involution
passagére  rencontrée  dans  autres  conditions
(vaccinations, infections, réactions antitransplantes) se
produit d’une maniére plus rapide dans le cas des
tumeurs & une croissance rapide comme le carcinome
ascitique d’Ehrlich, plus lentement dans le cas des
tumeurs 2 croissance plus lente (carcinosarcome Walker),
apparemment surtout par 1’action d'un excés de hormones

THE WALTER AND ELIZA HALL INSTITUTE OF MEDICAL RESEARCH

POST OFFICE, THE ROYAL MELBOUANE ROSPITAL
¥ CTOR:A, AUSTRALIA

Dear Dr. Simu,

1 would appreciale a reprint of your article entitled

Oncology, 22:36, 1968.

Yours faithfully,

b

J.F.A.P Miller

Figure 6. Requete d’un article par Jacques Miller

surrénaliennes induit par le stress tumoral (la
surrénalectomie bilaterale modére significativement ce
phénoméne). En ce sens, le dégrée d’involution thymique
apparait comme un index de la malignité de la tumeur. Les
résultats de ces observations, publiés surtout dans
revues de spécialité suisses et allemandes**’, on produit
un certain intérét. Ils ont été rémarqués, par exemple, par
Jacques Miller, qui quelques ans auparavant a démontré
par thymectomie néonatale I'importance essentielle du
thymus dans la génése de I"immunité (Figure 6).
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Figure 7. Le professeur G.Csaba

%

]

r"'“w
i
&

S Y
S —

UNIVERSITF DE MONTREAL

INSTITUT DE MEDECINE ET DE CHIRURGIE EXPERIMENTALES
C.P. 6128, Montréal 101, Canada

Voudriez-vous avoir I'obligeance de m’envoyer un exemplaire de votre
article publié dans:

I should be greatly 0bliged 1o have one reprint of your article in:
Acta Yorph, Acad, Sci, Hung, 20, 327338 (1972)

et tout aufre article connexe,
and any other reprnts on related subjects.
Remerciements anticipés - Thanking you in advance.

D, Hans Sehe, C.C.

INSTITLT DE HEDECINE ET DE CHIRURGIE EXPERINFNTALES
Facult de Wedecmo, Lmversete de Montréal
C.P. 6128, Monyréal 101, Canaida

Figure 8. Requete d'article par Hans Selye
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En 1969, une collaboration officielle a été établie avec
le professeur Gydrgy Csaba (Figure 7) du département de
biologie de I'université médicale de Budapest. Le
professeur Csaba était déjd bien connu par ses
recherches sur les modifications du thymus en diverses
conditions pathologiques et sur la génése des
mastocytes. A sa proposition, on a étudié le
comportement de ces cellules chez les malades a cancer,
en utilisant surtout la méthode a bleu-alcian-safranine de
Spicer-Balogh, qui permet établir une difference entre les
mastocytes jeunes a granulations bleues et les
mastocytes mires & granulations safraninophile.

Ces observations ont été publiées dans la revue
hongroise de morphologie.® Elles démontrent que ces
cellules, dont la géneése est conditionnée par les
hormones caracteristiques & I’etat de stress, présentent
un comportement particulier a certaines phases de la
maladie cancéreuse . Dans les phases précoces de Ia
maladie, avant que les métastases apparaissent, dans
Pinterstice des tumeurs, comme dans les nodules
lymphatiques satellites, on trouve un nombre augmenté
de mastocytes, surtout & granulations bleues, tandis que
dans les formes avancées, métastasantes, dans les deux
structures leur nombre est diminué et on observe surtout
des formes mfres, & granulations safraninophiles: une
tumeur riche en mastocytes a granulations bleues permet
supposer I’absence des métastases. Ces résultats ont été
confirmés par autres spécialistes, surtout par Syrianen.’

Ce travail a suscité |'intérét de Hans Selye, qui a
requis 'article (Figure 8). Son envoi a été accompagné
d’une lettre exprimant I'appréciation du public medical
roumain pour I'activité du professeur Selye et une requéte
de ces nouveaux travaux. [l a répondu par une trés
obligeante lettre (Figure 9) et I’envoi de son dernier travail
«Stress without dys stress» sous la forme des épreuves
éditoriales (Figure 10).

L’établissement de cette liaison avec une grande
personnalit¢é médicale du temps a bien satisfaite
Inambition du professeur Chiricuta. dont I’objectif était
non seulement de batir un grand et moderne institut de
cancer mais aussi de maintenir la recherce médicale
roumaine dans le circuite de la recherche médicale
internationale.

En pensant a la dimension scientifique de Hans
Selye, on se souvient de I'épitaphe que D’Alembert a
composée pour le général Frangois de Chevert dont «le
seu] titre de maréchal de France a manqué non pas a sa
gloire mais a I’exemple de ceux qui le prendront pour
modéle.». Le seul titre de lauréat Nobel manque non pas a
la gloire de Hans Selye mais a I'exemple de ceux qui le
prendront de modele.
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UNIVERSITE DE MONTREAL

Institut de médecine et de
chirurgie expérimentales le 5 novembre 1973

Dr George Simu

Chef du Laboratoire d'Anatomie Path.
Institut Oncologique de Cluj

Str. Republicii Nr.34-36

Cluj, Roumanie

Cher docteur,

Je vous remercie d'avoir bien voulu m'envoyer un tiré=
d-part de votre article publié en collaboration avec mon vieil ami
le docteur Csaba.

J'ai é&é particuliérement touché par votre délicatesse en
m'indiquant la réception favorable que vos compatriotes ont accordée
3 nos travaux sur le stress et, en particulier, au livre "Du Réve 3
la Nécouverte" qui vient de paraitre il y a quelques jouw en frangais.

Je ne peux malheureusement pas vous envoyer de nouvelles
publications sur le thymus ou les mastocytes puisque récemment nous
nous occupons surtout des stérofdes catatoxiques et évidemment de
mon vieux sujet de stress que je n'abandonnerai jamais. Toutefois,
pour exprimer mon appréciation, je vous envoie sous pli séparé une
copie Xerox de mon livre "Stress Without Distress" dans lequel j'ai
essayé de résumer les grandes lignes du concept du stress, surtout
en ce qui regarde son application aux probldmes de la psychologie
contemporaine. Le livre sera publié par Lippincott au mois de mars
1974 et, méme si la wpie que je vous envoie est encore préliminaire
et pas trés soigneusement tapée, j'al pensé que ga pourrait vous
amuser d'en avoir un exemplaire comme curiosité bibliographique,
puisque ce sera le seul en Roumanie.

Veuillez croire, mon cher colldgue, & 1'expression de mes
sentiments les meilleurs et saluez en mon nom votre beau pays que
je n'ai jamais eu l'occasion de voir méme si j'y compte beaucoup

d'amis.
Bien sinTrement votre,
Hans Selye, C.C.

HS/vs :dr

Case postaic 8128, Monireal 10)

Figure 9. Lettre de Hans Selye
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Figure 10. Les épreuves du dernier travail de Hans Selye, “Stress without distress”

BIBLIOGRAPHIE

SELYE H - Stress, Acta Int Med, Montreal, 1950.

Boyp W - Textbook of Patholgy, Lea and Febigre,
Philadelphia, 1961.

SeLYE H - Du reve a la découverte (en roumain), Ed
Medicala, Bucarest, 1968.

CuculaNu M~ Sur les possibilités de formation de
chercheurs (en roumain), 1968, Communication personnelle.
SiMu G, Toma V, Nestor D, RosCULET MS - Studies on
the mechanisms of thymus involution in animals with
transplanted tumours, Oncology (Basel), 1968, 22:36-48.

ToMa V, SiMu G - Thymus recovvery in tumour-bearing
rats  after tumour remowval, Oncology (Basel), 1973,
27:289-293.

SiMu G, Kiricura [, Crivit MS, Nestor D - Different
bebavior of thymus in hosts bearing homografts of
Ehrlich ascite carcinoma, Arch Geschwulstforsch, 1976,
6:183-186.

SiMu G, CsaBa G ~ Mast cells in tumour-bearing patients,
Acta Morphol Acad Scie Hung, 1972, 20:327-338.
SYRRIANEN K] - The Iymph node. Reactions to
experimental and human tumors, G Fischer Verlag, Jena ,
1982, 97.



. Recomandari pentru autori

Revista de Medicini si Farmacie - Orvosi es Gyogyszereszeti Szemle este publicapia Universitifii de Medicini si Farmacie din
Tirgu-Mureg, revista care publicd arucole din orice domeniu al cercetdrii g pracucii medicale in limbile romini, maghiari si limbi de
circulagie internapionald, cu tematica grupati in urmitoarele secqiuni: referate generale, articole originale, prezentin de cazuri clinice.
Revista publici de asemenea scurte informiri legate de aparitii editoriale, participiri la manifestiri guintifice, articole privitoare la istoria
medicinuy, stagii de pregitire sau orice alte aspecte ale vieti medicale §i universitare.

Manuscrisele trebuie redactate in conformitate cu instructiunile prezentate mai jos, numai cele care vor respecta aceste cerinfe urmind
a fi inaintate spre aprobare Consiliului stiingific.

Manuscrisele vor fi depuse in plic inchis la registratura Universitétii de Medicing i Farmacie din Targu-Mures (cam 142) sau vor
fi trimise pe adresa Universitatea de Medicini si Farmacie din Tirgu-Mures, str. Ghe. Marinescu nr. 38, 540139 Tirgu-Mures, “pentru
Revista de Medicini g1 Farmacie”.

Un articol poate fi acceptat pentru publicare cu conditia ca acesta (sau pirfi din acesta) si nu fi fost anterior publicat decit in rezumat.

Toate articolele tnmise spre publicare trebuie si fie insofite de o “Scrisoare de insotire® semnati de toti autorii articolului in care si se
menpioneze: 1 faptul cd lucrarea nu a mar fost trimisd spre publicare, 2.dacd lucrarea a fost/nu a fost publicatd in rezumat, 3.dacd autorn
doresc ca mannscrisul g ilustrapule sd le fie returnate in cazul neacceptint articolului, 4.dacd autoni sunt/nu sunt abonap ai rewstei,
S5.numdrul de cuvinte continute de manuscris (fdrd rezumat si legenda la figuns), 6.0i este exclus orice potential conflict de interese.

CONSIDERENTE ETICE

Revista publici publici mateniale referitoare la investigani umane sau expenente pe animale cu condipa ca planul lucririi si fi fost
aprobat de comitetele locale de etici sau si fie in concordanti cu standardele existente in tara de unde provine articolul.

Orice deuli sau fotografu trimise spre publicare in care s-ar putea realiza identificarea unui pacient trebuie si fie insogite de
consimyimintul scris al pacientului sau al executorului siu legal.

Pentru schemele §i figurle proverute din alte matenale trebuie mentionati sursa bibliografici sau permisiunea autorului.

FORMATUL MANUSCRISELOR ‘

Manuscrisele se expediazi in triplu exemplar, insotite obligatoriu o discheti (sau suport CD-ROM) continind informatia respectivi.

REDACTAREA MANUSCRISELOR va fi ficudd la doud rinduri, pe hirue format A4, cu pistrarea de margini libere de 2,5 cm g folosind
caractere romianesti de tip Arial 12 pt. Titul articolului, rezumatele in limba romini i englez3, textul articolului, figurile, legenda figurilor,
tabelele, legenda tabelelor, bibliografia vor incepe, fiecare, pe pagini separati.

PAGINA DE TITLU va include tithul articolului (in acecasi limbi ca ¢t textl propriu-zis), prenumele §i numele autorilor, locul de munci al
autorilor, adresa autorilor responsabili pentru corespondenta.

TrrLuL ARTICOLULUI va contine cel mult 100 caractere (inclusiv spaiile dintre cuvinte), fiind interzisi folosirea abrevierilor.

RezumaTUL va cuprinde maximum 200 cuvinte §i se redacteazd in mod obligatoriu in limbile romini §i englezi. Rezumawl nu va
confine tabele, figuri sau referinte bibliografice. Pe acecasi pagind vor fi menpionate cel mult 4 cuvinte cheie sugestive pentru tematica
arucolului.

TEXTUL ARTICOLULUI va incepe pe pagind separatd, fird a fi precedat de titly, fiind structurat in cazul articolelor originale sub urmitoarea
formi: introducere, material 5i metoda, rezultate, discutii §i concluzii. )

Lungimea articolului va fi cuprinsi intre: 1000-2000 cuvinte pentru editoriale, 2500-4000 cuvinte pentru referate generale, 1500-2500
cuvinte pentru articole originale s 1000-1500 cuvinte in cazul f)rczenlirilor de caz. o ]

Cu exceppia unitiplor de misuri se recomandi evitarea abrevierilor, in situapia in care acestea nu pot fi evitate, explicarea acestora se
va face la prima mentiune in text.

TABELELE se redacteazi pe pagini separati §i se numeroteazi cu cifre romane. _ . ]

FiGURILE se redacteazi pe pagind separati i se numeroteazi cu cifre arabe; graficele vor fi executate fira fundal, in nuante alb/negru/gri.

Se accepta o figuri si un tabel la ficcare 400 cuvinte. Figurile si tabelele se citeazd in text in paranteze rotunde co'n!om! modelulu:
(Figura 1, Tabelul T, fiind specificati pozitia acestora in text printr-un chenar in interiorul ciruia se va inscrie numirul figurii sau al
tabelului. Legenda figunlor sau tabelelor se redacteazd pe pagind separati. .

Vor fi acceptate fotografii clare, originale, realizate alb/negru (expediate in 3 exemplare, in plicun separate), cu dimensium 80/80 mm,
pe fiecare figuri fiind notat numirul figur si orientarea acesteia (sus /dreapta /stinga /jos). o ] N

In cazul preluirii figurilor sau tabelelor din alt material, autorul trebuie s3 precizeze sursa bibliografici, eventual permisiunea autorulus.
Desenele onginale vor fi semnate de autor. ) L .

Nu se precizeazi in textul articolelor numele celor care au efectuat diferite investigati sau mal}zc t.ic.laborator. o ]

MuLTuMrt. Se prezinti la sfirsitul textului, inainte de bibliografie, impreuni cu suficiente detalii privitoare la sprijinul primit (fondun,
echipamente, medicamente). . . o

BIBLIOGRAFIA se citeazi obligatoriu in text, citarea se realizata in paranteze drepte [1, 2] 1ar numerotarea ttlurilor _bnbllografncc s¢
realizazi in ordine alfabetici. Pentru ficcare referingi se vor mentiona cel mult trei autori, pentru r.estul folosmd\_:-sc ;bl:cvncrea etal (d\-‘Pﬂ
exemplul de mai jos). Pentru titlul revistelor, abrevierile se vor face in conformitate cu Index Medicus, U.S. National Library of Medicine.
Daci revista nu este citati in Index Medicus, se scrie numele ¢i complet. L. crordd model:

Eduarea bibliografiei se va face respectind intocmai {t;[p de caractere, ordinea cutdrilor, semne de punciuapie) wrmdtord model:

-pentru artwcole se mentioneazd: numele autortor, titlsel articolulus, numele revwstei, anul aparities, volumul, prima g wltima pagind.

Exemplu: o v
Ch:rrr:g ‘lj)R, Yang WS, Kim SB ct al — Treatment of hepatitss B virus associated glomerulonephrutis with recombinant human alpha-

interferon, Am ] Nephrol, 1997, 17: 112-117 ) _ ‘ ) 3
mf—pmnu m‘er se l:nmponeazi' autorul capitolul, le capitoluba, eduom, numele ciru, editura, anul apanties, prima §i wltvma pagind.

Exemplu: ‘ ] .
Fransz ~ Monophasic action potential mapping, in Shenasa M, Borggrefe M, Breithardt G (eds): Cardiac Mapping, Futura Publish-
ing Co Inc Mounmt Kisco, NY, 1993, 565-583
REDACTARE COMPUTERIZATA . i i
Pentru fisierele text este acceptatd redactarea cu versiunea Word for Windows 97 (Office 97) a cd:tf;rulun de texte Word for Windows
(*. doc). Fotografule sunt acceptate in format *.jpg, * uf, versiune grayscale. Graficele se vor efectua in Word for V{mdows .97, nu vor
congine fundal, vor fi realizate in nuante de gn § se vor salva sub formi de document (*.doc). Tabele! vor fi redactate si salvate in formarul

Word 97 (*.doc).

CONTROLUL MANUSCRISELOR _ o ' R
Numa: manuscrisele care vor respecta indicagiile de mat sus vor fi examinate de Colegiul de redactie §i Consiliul gtiintific si trimise la

referenti. Numai dupi includerea articolului intr-un numir al revistei autorii pot pnmi o scrisoare prin care se certifici acceptarea articolului.







