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Articole de orientare

CONTRIBUŢII ALE MEDICINEI CLUJENE LA 
STUDIUL UNOR MECANISME IMPLICATE ÎN 
PATOGENEZA SINDROMULUI METABOLIC

M. CUCUIANU1, IOANA BRUDAŞCĂ2

1 Clinica Medicală I
2 Disciplina de Biochimie Clinică UMF ”Iuliu Haţieganu” Cluj Napoca

Rezumat

Conform datelor din literatură sindromul metabolic ar consta din triada 
lipidică (trigliceride crescute, HDL colesterol redus, prezenţa unor particule de LDL 
mici şi dense), la care se asociază hipertensiunea arterială şi o stare protrombotică, 
iar toate aceste anomalii s-ar explica prin rezistenţa la insulină. Importanţa exagerată 
acordată rezistenţei la insulină este pusă la îndoială, dar asocierile morbide mai sus 
menţionate constituie o realitate sesizată în mai multe centre clinice, în mod independent. 
Grupul de cercetători din Cluj, condus de regretatul profesor Aurel Moga  a abordat 
această problemă în urmă cu aproape 50 de ani, insistând asupra rolului patogen al 
unor factori sociali. Astfel, au fost aduse dovezi conform cărora schimbarea drastică  a 
modului de viaţă prin trecerea individului de la o muncă necesitând efort fizic la o muncă 
sedentară în administraţie, cu responsabilitate sporită şi pentru care individul nu avea 
o pregătire corespunzătoare se soldează cu stări conflictuale şi anxietate, favorizând 
dereglarea unor mecanisme de control al aparatului circulator şi metabolismului, 
ducând la apariţia sindromului bolilor asociate. Acelaşi colectiv din Cluj a remarcat 
exacerbarea manifestărilor clinice şi electrocardiografice ale unui sindrom coronarian în 
cursul  puseelor de endocardită reumatică recidivantă, subliniind importanţa patogenică 
a asocierii proceselor inflamatorii şi ateromatoase. Încercând să explice legătura 
dintre dislipidemia aterogenă şi starea protrombotică, colectivul clujean a evidenţiat o 
creştere importantă a potenţialului antifibrinolitic în plasma subiecţilor hiperlipidemici. 
Cercetări ulterioare au demonstrat că deficitul activităţii antifibrinolitice s-ar datora nu 
numai creşterii inhibitorului activatorului plasminogenului (PAI-1) şi α2 antiplasminei 
dar şi creşterii semnificative a factorului XIII stabilizator al fibrinei. Argumente de ordin 
circumstanţial sugerează că sub efectul unui exces de acizi graşi liberi şi de citokine 
proinflamatorii eliberate de ţesutul adipos visceral  în circulaţia portală, la care se 
adaugă hiperinsulinismul are loc o stimulare sinergică şi coordonată a sintezei hepatice 
de trigliceride şi de proteine incluzând inhibitori ai  fibrinolizei şi factori procoagulanţi.

Cuvinte cheie: sindrom metabolic, acizi graşi liberi şi citokine în fluxul portal, 
dislipidemie aterogenă, stare protrombotică

Conform unei definiţii relativ mai recente şi mai complete dată în 1998 de către 
Grundy (1), sindromul metabolic ar consta din prezenţa la acelaşi ins a triadei lipidice 
(trigliceride crescute, HDL colesterol scăzut, plus existenţa unor particule de LDL mai 
mici şi mai dense), asociată cu hipertensiune arterială, cu rezistenţă la insulină (cu sau 
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fără intoleranţă la glucoză) şi cu o stare protrombotică. De notat că în urmă cu 10 ani, în 
1988, Reaven (2) a încercat ca pe baza unei serii de cercetări să explice aceste asocieri 
morbide pe seama unui mecanism patogenic comun, insistând asupra rolului jucat de 
rezistenţa la insulină. Deşi obezitatea nu fusese iniţial inclusă în lista anomaliilor legate 
patogenic de rezistenţa la insulină, Reaven a recunoscut că  supragreutatea  se  corelează  
cu  rezistenţa  la  insulină  şi/sau  cu  hiperinsulinism,  iar complexul  de  anomalii  mai  
sus  menţionate  la  care  s-a  adăugat  şi  diabetul zaharat tip 2 a devenit cunoscut sub 
denumirea de sindrom X sau sindrom Reaven, acceptându-se ulterior de către Organizaţia 
Mondială a Sănătăţii (WHO) termenul de sindrom metabolic (3).

Problema a suscitat mult interes în continuare, ducând la proliferarea articolelor 
axate pe această temă. De fapt, conform unui articol publicat în 2005 (4), s-au putut 
detecta pe Medline între 1988 (data publicării articolului lui Reaven) şi 28.01 2005 un 
număr de 3948 studii clinice şi 4646 citări utilizându-se cuvintele cheie „sindrom X”, 
„sindrom al rezistenţei la insulină”, sau „sindrom metabolic”.

În contextul unor atât de numeroase publicaţii pe tema sindromului metabolic 
ne putem întreba dacă mai au rost alte tentative de abordare şi de publicare în acest 
domeniu. De precizat că patogeneza sindromului metabolic este incomplet elucidată, că 
definirea sindromului metabolic pe baza criteriilor actuale este controversată, că unificarea 
etiopatogenetică pe baza rezistenţei la insulină este incertă şi că diagnosticul de sindrom 
metabolic nu ar avea o importanţă evidentă pentru practica medicală (4).  Se mai contestă 
şi includerea obligatorie a diabetului zaharat în sindromul rezistenţei la insulină (4). În 
acest sens sunt de menţionat studiile efectuate de Ionescu-Târgovişte, conform cărora 
diabetul de tip 2 nu poate fi conceput decât în contextul perturbării etapelor de procesare şi 
de secreţie a insulinei, consecutive unei disfuncţii a celulelor beta din pancreasul endocrin 
(5). Trebuie recunoscută şi existenţa unei discrepanţe între cercetările privitoare la 
patogeneza sindromului metabolic şi atitudinea medicului practician în faţa unui caz  care 
prezintă asocierile morbide tipice  acestui sindrom. S-a putut astfel constata că utilizarea 
codului numeric pentru sindrom metabolic este extrem de rară, medicii limitându-se să 
codifice pentru hipertensiunea arterială, pentru obezitate sau pentru hiperlipidemie (6). 
O astfel de atitudine este regretabilă, deoarece recunoaşterea şi codificarea corectă a 
acestui sindrom atrage atenţia asupra asocierii unor factori de risc  cardiovascular. Cu alte 
cuvinte, constatarea unei hipertensiuni arteriale îndeamnă la căutarea unei dislipidemii 
aterogene, şi sugerează posibilitatea dezvoltării unor complicaţii trombotice la un pacient 
coronarian hiperlipidemic. În plus, incertitudinile legate  de etiopatogeneză stimulează 
cercetările în domeniu.

Fig.1. Reprezentarea schematică a bolilor asociate patogenic şi constituind factori de risc 
cardiovasculari

a)  în concepţia lui Bjork (7)
b) conform colectivului de la Dresda (RDG) coordonat de prof. Haller (8). 
De notat că schemele nu includ rezistenţa la insulină, iar hiperinsulinismul apare a fi atribuit 

supraalimentaţiei şi obezităţii, iar autorii germani din RDG acordă atenţie factorilor socioculturali.
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Sindromul bolilor asociate
Puţini medici tineri îşi mai aduc azi aminte că observaţia clinică a sesizat 

frecventa asociere a obezităţii cu hipertensiunea arterială, dislipidemia şi complicaţiile 
trombotice ale aterosclerozei, cu mulţi ani înainte ca Reaven să fi insistat asupra rezistenţei 
la insulină. De fapt, aşa cum se vede şi din figura 1, în reprezentările imaginate de Bjork 
(7) şi de Haller (8), asocierile dintre hipertensiune, dislipidemie, diabet şi trombofilie 
nu apar ca fiind o consecinţă a rezistenţei la insulină, iar hiperinsulinismul a fost pus pe 
seama excesului alimentar şi a obezităţii.  De subliniat importanţa acordată de autorii 
germani din RDG (ţară socialistă) factorilor de mediu între care includ şi factori socio-
culturali (8).

La Cluj, profesorul Aurel Moga a abordat problema „bolilor asociate” în urmă 
cu aproape 50 de ani pornind de la observaţia clinică şi beneficiind de o cazuistică deosebit 
de ilustrativă. El a adus o contribuţie originală referitoare la rolul patogen al stărilor de 
stress şi anxietate legate de dificultăţile de adaptare la un nou stil de viaţă. 

De fapt, în calitatea lui de cardiolog cu renume a fost solicitat să urmărească 
evoluţia stării clinice a „nomenclaturii comuniste”, şi a fost surprins să constate 
deosebit de frecventa asociere a supragreutăţii cu hipertensiunea arterială şi cu 
dislipidemie la astfel de persoane, care ulterior au dezvoltat leziuni aterosclerotice 
ale coronarelor. Cu recunoscuta lui logică şi dorinţă de afla cauza bolilor, profesorul 
Moga a sesizat că în majoritatea cazurilor era vorba de de fii de ţărani săraci care 
până la vârsta de 14-15 ani munciseră din greu în agricultură şi avuseseră parte 
de o alimentaţie de tip rural săracă în calorii, sau în orice caz în alimente rafinate.
Aceştia, ajunşi apoi muncitori în industrie au fost recrutaţi spre a urma o „şcoală de 
partid”, devenind apoi activişti, şefi de cadre sau chiar directori  ai unor uzine, beneficind 
de o alimentaţie bogată în calorii, având acces la băuturi alcoolice, dar având parte şi de o 
viaţă stresantă, având în vedere sarcinile care uneori le depăşeau competenţa, fiind astfel 
în pericol de ajunge la „munca de jos” dacă partidul era nemulţumit de rezultate.  În multe 
cazuri evoluţia situaţiei sus amintite era de 10-15 ani, implicând dificultăţi de adaptare. 
Aceste observaţii au fost publicate în acei ani cu multă discreţie, arătându-se doar la 
modul general că schimbarea modului de viaţă generând stări conflictuale şi anxietate 
se poate solda cu dezvoltarea hipertensiunii arteriale, a obezităţii şi a bolii coronariene. 
Întrucât în acei ani eram în perioada exagerării nervismuui Pavlovian, s-a insistat 
asupra unei posibile dereglări a centrilor hipotalamici cu rol în controlul şi  coordonarea 
metabolismului, apetitului şi vasomotricităţii (9-12). 

Trebuie să recunosc că unii dintre noi am privit cu reţinere o astfel de 
interpretare care avea prea puţină fiziopatologie biochimică detaliată. Situaţia politică dar 
şi necunoaşterea temeinică a limbii engleze de către generaţia profesorului Moga  a făcut 
ca aceste observaţii să rămână publicate în reviste cu circulaţie limitată şi doar în limba 
română, cu rezumate în limbile rusă şi franceză. 

O astfel de situaţie a fost cu atât mai regretabilă, cu cât date recente din literatură 
insistă asupra rolului unor factori sociali şi a stărilor de tensiune psihoemoţională în 
patogeneza bolilor cardiovasculare. De fapt, s-a putut dovedi experimental că expunerea 
şobolanilor la stresori fizici (şocuri electrice la nivelul labei piciorului) sau psihici (reflex 
condiţionat) se soldează nu numai cu activarea axului hipotalamo-hipofizo-suprarenal 
(creşterea nivelelor plasmatice de ACTH şi corticosteron), dar şi cu nivele plasmatice 
crescute de interleukină 6 (13), nivelul plasmatic al acesteia crescând şi după stimularea 
β – adrenergică (14). S-a mai arătat că hinduşii care se mută din satul lor în marile 
aglomerări urbane trăind în locuinţe improvizate în cartiere ale săracilor prezintă nivele 
plasmatice de interleukină 6, semnificativ mai crescute decît la semenii lor rămaşi în 
sat. Autorii consideră că o astfel de creştere a citokinelor proinflamatorii s-ar datora nu 
doar condiţiilor mai insalubre şi expunerii la agenţi infecţioşi, ci şi expunerii la stress 
psihologic (15).
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În legătură cu rolul aterogen al proceselor inflamatorii de mică intensitate 
(inflamaţii mocnite) asupra cărora se insistă în ultimii ani (16), trebuie menţionată o altă 
intuiţie a profesorului Moga care a relatat încă din 1959 o accentuare a manifestărilor 
clinice şi electrocardiografice la bolnavii coronarieni în cursul unor pusee de 
endocardită reumatică recidivantă (17). Comentând patogeneza „arteriopatiilor mixte” 
(aterosclerotice şi reumatice) s-a sugerat că nivele plasmatice crescute de inhibitori ai 
fibrinolizei, semnalate atât în plasma bolnavilor hiperlipidemici, cât şi în cursul puseelor 
de endocardită  reumatică ar putea reprezenta o verigă patogenică comună prin care se 
favorizează acumulările intravasculare de fibrină agravând leziunile aterosclerotice, în 
timp ce depunerile de fibrină la nivelul aparatului valvular al inimii ar putea contribui 
la procesul de fibrozare a valvelor (18). Un astfel de proces va fi potenţat cu atât mai 
mult cu cât citokinele proinflamatorii exercită un efect deprimant  asupra mecanismelor 
anticoagulante de la nivelul endoteliilor, potenţând efectele protrombotice (19, 20). De 
notat că sinteza hepatică şi endotelială de inhibitor al  activatorului plasminogenului 
(PAI-1) este stimulată atât de hiperinsulinismul asociat  obezităţii cât şi de către citokinele 
proinflamatorii (21).

Continuând studiile referitoare la rolul proceselor inflamatorii în patogeneza 
aterosclerozei, un grup de cercetători de la Clinica Medicală I UMF Cluj a demonstrat 
prezenţa complexului de atac al membranei (complexul c5b-9), rezultat din activarea 
sistemului complement în placa ateromatoasă, aducând astfel noi argumente pentru rolul 
proceselor imune în patogeneza leziunilor aterosclerotice (22). 

Alte colective din aceeaşi clinică au demonstrat creşterea nivelului plasmatic 
de factor von Willebrand în cazuri de infarct miocardic acut şi de angină instabilă, 
interpretând aceste modificări umorale ca fiind o expresie a reacţiei de fază acută de la 
nivelul endoteliilor sub acţiunea unor stimuli adrenergici şi a citokinelor proinflamatorii 
(23-27). De notat că acest mod de interpretare a fost confirmat experimental, demonstrîndu-
se  eliberarea de factor von Willebrand în culturile de celule endoteliale la care se adaugă 
interleukina-1 sau endotoxină (28).

Factorii de risc metabolic şi starea protrombotică
Urmărindu-se datele furnizate de protocoalele necropsiilor efectuate în oraşul 

Cluj pe o perioadă de 50 de ani (1907-1957), s-a constatat că în ultimele două decenii 
incidenţa infarctului miocardic a crescut disproporţionat de mult faţă de creşterea în timp 
a incidenţei leziunilor aterosclerotice ale aortei şi coronarelor. Astfel, în timp ce incidenţa 
leziunilor aterosclerotice detectabile necroptic a crescut de trei ori, incidenţa infarctului 
miocardic a crescut de opt ori. Autorii acestui studiu au considerat  că pentru apariţia 
complicaţiilor trombotice trebuie să fi intervenit ceva în plus faţă de procesul lent de 
scleroză a coronarelor, iar profesorul Moga a emis încă din 1959 (29) ipoteza dezvoltării 
unei stări protrombotice cu caracter sistemic, posibil asociată cu supragreutatea şi 
dislipidemia. 

Pentru fundamentarea acestei ipoteze s-au iniţiat cercetări de laborator, 
iar primul rezultat relevant a fost detectarea unei importante creşteri a potenţialului 
antifibrinolitic în plasma subiecţilor hiperlipidemici cu sau fără manifestări clinice care 
să pledeze pentru existenţa unor leziuni ateromatoase (30), precizându-se ulterior că 
lipidele serice nu sunt ele însele inhibitori ai fibrinolizei (31). Inhibarea fibrinolizei în 
plasma subiecţilor hiperlipemici nu părea deci a fi o consecinţă directă a hiperlipidemiei, 
anomaliile metabolice şi cele protrombotice fiind mai degrabă coordonate, respectiv 
consecutive unui mecanism patogenic comun. 

Urmărindu-se activitatea fibrinolitică într-un sistem activat cu urokinază, s-a  
constatat  că  în comparaţie cu valorile înregistrate  la subiecţii  de  control normolipidemici 
şi normoponderali, inhibarea acestei activităţi găsită la subiecţii hiperlipidemici era mult 
mai accentuată  atunci când efectul inhibitorilor se testa în plasmă decât atunci când se 
utiliza serul subiecţilor la care se adăuga fibrinogen (32, 33). S-a presupus deci că în 
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plasma subiecţilor hiperlipidemici ar exista o concentraţie ridicată a unui factor care se 
consumă sau se adsoarbe pe fibrină în cursul  coagulării. Un  astfel  de  factor  s-a  dovedit  
a  fi  factorul  XIII  stabilizator al fibrinei, iar testându-se activitatea acestuia printr-
o metodă semicantitativă s-au găsit valori semnificativ crescute în plasma pacienţilor 
cu hipertrigliceridemie şi activităţi evident scăzute la bolnavi cu ciroză hepatică 
decompensată, precum şi la cazuri de avort septic complicate cu coagulare intravasculară 
diseminată (34). Aceste rezultate au fost ulterior confirmate printr-o metodă cantitativă 
bazată pe încorporarea dansilcadaverinei în cazeină sub acţiunea catalitică a factorului 
XIII (35, 36).

Ameliorarea tehnicilor de investigare în domeniul hemostazei a permis ca ulterior 
să se poată demonstra că inhibarea fibrinolizei în plasma subiecţilor hipertrigliceridemici 
se datorează nivelelor crescute de inhibitor al activării plasminogenului (PAI-1), la 
valori de 200% faţă de subiecţii de control, ale α2 antiplasminei (α2 AP) la 115% şi ale 
factorului XIII la valori de 140% (35-37). În timp ce creşterea nivelului de PAI-1 în 
plasma subiecţilor hipertrigliceridemici era doar o confirmare a datelor din literatură (38), 
evidenţierea creşterii activităţii factorului XIII a avut un caracter inedit, fiind totodată 
între primele publicaţii care au studiat comportamentul unor variabile ale hemostazei în 
funcţie de tipul de hiperlipoproteinemie. S-a putut demonstra că activitatea acestui factor 
era crescută în tipurile IIb şi IV evoluând cu accelerarea sintezei hepatice de VLDL, fiind 
însă practic nemodificată în cazurile de hipercolesterolemie familială (IIa), cauzată de 
un deficit de captare a particulelor de LDL la nivelul unor receptori reglabili. Nivelul 
plasmatic al factorului XIII se corela nu doar cu trigliceridele serice, dar şi cu activitatea 
colinesterazei serice, un marker al proteosintezei hepatice (34-36). 

Merită amintit că abia după 27 de ani de la publicarea în Thrombosis 
and Haemostasis a datelor obţinute de colectivul din Cluj (34) autori britanici au 
semnalat creşteri ale F XIII antigen în plasma subiecţilor cu rezistenţă la insulină şi 
hipertrigliceridemie (39, 40). De menţionat că factorul XIII exercită un rol important 
în controlul fibrinolizei, sub acţiunea lui având loc o încorporare de α2 AP în reţeaua de 
fibrină, inhibându-se astfel plasmina generată în tromb (41). 

De fapt, creşterea nivelului plasmatic de F XIII în plasma subiecţilor 
hipertrigliceridemici se asociază cu o prelungire a timpului de liză al cheagului de sânge 
diluat, iar scăderea concentraţiei plasmatice a acestui factor în plasma bolnavilor cu ciroză 
hepatică decompensată este însoţită de o accentuată accelerare a timpului de liză. În toate 
aceste cazuri, inhibarea „in vitro” a activităţii F XIII cu paraclormercuribenzoat (PCMB) 
duce la o accelerare a fibrinolizei (34, 42). 

Se ridică însă problema mecanismelor prin care se asociază o dislipidemie cu 
creşteri ale nivelelor plasmatice de factor XIII, α2 antiplasmină şi PAI-1. În acest sens, 
trebuie arătat că şi nivelul altor proteine şi enzime de provenienţă hepatică  s-a dovedit a 
fi semnificativ crescut în plasma subiecţilor cu tipurile IIb şi IV de hiperlipoproteinemie. 
Aşa s-a consatat a fi cazul pentru colinesteraza serică (CHE), gamaglutamiltransferază 
(GGT), lecitincolesterolaciltransferaza (LCAT), factorii VII şi X ai coagulării, precum şi 
proteinele C şi S cu efect anticoagulant (43-48). Valori crescute ale proteinei de transfer 
a esterilor de colesterol (CETP) şi ale lipazei hepatice au fost de asemenea găsite în serul 
subiecţilor supraponderali şi hipertrigliceridemici, contribuind la producerea unui profil 
aterogen al lipoproteinelor la aceşti pacienţi (49-51). Chiar şi nivelul antitrombinei III (AT 
III) este moderat crescut în plasma bolnavilor cu ateroscleroză, fără a se fi putut stabili 
o legătură evidentă cu dislipidemia (52), fiind mai probabil o consecinţă componentei 
inflamatorii a aterosclerozei. 

De menţionat că activitatea colinesterazei serice şi nivelele plasmatice de PAI-
1 şi fibronectină (FN) au fost semnificativ mai crescute, iar timpul de liză al cheagului de 
sânge diluat a fost mai prelungit în cazul bărbaţilor cu obezitate abdominală decât în cazul 
femeilor obeze cu localizare preponderentă a depozitelor adipoase pe coapse şi pe fese 
(53-55). O serie de studii clinice insistă asupra rolului patogen  al unui exces de acizi graşi 
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liberi  eliberaţi în circulaţia portală din ţesutul adipos perivisceral hipertrofiat (56-64). 
Pe de altă parte, s-a demonstrat experimental că acizii acizii graşi liberi  (AGL) 

şi insulina stimulează sinteza de proteine în culturi de hepatocite umane sau în ficatul 
de şobolan perfuzat, iar între proteinele sintetizate s-au identificat PAI-1 şi fibronectina 
(55-70). Coroborând datele clinice cu cele obţinute experimental s-a conceput schema 
ilustrată de figura 2. 

Argumentele de tip circumstanţial prezentate mai sus au fost recent mai direct 
demonstrate prin experienţe pe voluntari sănătoşi normolipidemici cărora li s-a produs 
timp de 6 ore hipertrigliceridemie (infuzii i.v. de Intralipid), hiperglicemie (infuzii i.v. de 
glucoză 30%, precum şi un hiperinsulinism reactiv, ajungându-se la valori medii de 425 
mg/dl  trigliceride, o glicemie medie de 200 mg/dl, şi un nivel crescut al insulinemie care 
ajunge la 42 μg/ml. Ca urmare a acestor modificări de ordin metabolic s-a produs după 
6 ore şi o creştere evidentă a nivelului plasmatic de PAI-1 de la 7,4 ±1,1 ng/ml la 15 ± 5 
ng/ml, această creştere menţinându-se timp de alte 6 ore (71). 

Fig.2. Reprezentarea schematică a mecanismelor prin care un exces de acizi graşi liberi 
şi de citokine proinflamatorii ajunse în circulaţia portală în asociere cu hiperinsulinismul duc la 
încărcarea cu lipide a ficatului şi la stimularea sintezei hepatice de  lipoproteine şi proteine. 

AGL – acizi graşi liberi; ALT – alaninaminotransferază; LCAT – lecitin-colesterolaclit
ransferază; GGT – gamaglutamiltransferază; CHE – colinesterază, HL – lipază hepatică; TG – 
trigliceride; CETP – proteina de transfer a esterilor de colesterol; PAI-1 – inhibitor al activatorului 
tisular al plasminogenului; F XIII – factor XIII stabilizator al fibrinei; α2 AP – α2 antiplasmină; 
FVII, FX – factori ai coagulării dependenţi de vitamina K; PC, PS – proteină C şi proteină S cu rol 
anticoagulant; AT III – antitrombină, Fbg – fibrinogen; α1 AT – α1 antitripsină; FN – fibronectină

Schemă bazată pe argumente de ordin circumstanţial conform datelor din literatură (34 
-71). Detalii în text. De notat că producerea de PAI-1 poate avea loc şi în endoteliile vasculare şi în 
ţesutul adipos, dar principala sursă rămâne ficatul. 

Mecanismele ilustrate în figura 2 sunt în măsură să explice dislipidemiile 
aterogene, întrucât creşterea asociată a trigliceridelor din VLDL şi a proteinei de transfer 
a esterilor de colesterol favorizează transferul acestor esteri din HDL şi din LDL spre 
lipoproteinele bogate în trigliceride, la schimb cu trigliceridele care vor fi însă hidrolizate 
sub acţiunea lipazei hepatice, al cărui nivel este de asemenea crescut la aceşti subiecţi 
(49-51, 78). Ca urmare a acestor acţiuni vor rezulta particule de HDL mai delipidate 
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(scăderea HDL colesterolului) şi particule de LDL mai mici, mai dense şi mai aterogene. 
Creşterea concomitentă a unor factori procoagulanţi şi anticoagulanţi (26, 46-52) va 
produce un echilibru hemostatic precar, care va putea fi relativ uşor dereglat în caz de 
activare brutală a coagulării pe fondul unui proces inflamator producând o disfuncţie a 
endoteliilor (19,20) şi al unei persitente inhibări a fibrinolizei (30).

Deoarece un exces de acizi graşi liberi (AGL) în circulaţie va inhiba NO 
sintetaza  şi  implicit  producerea  factorului  de  relaxare  derivat  din  endotelii (EDRF), 
s-a sugerat că acest mecanism ar putea contribui la hipertensiunea arterială a pacienţilor 
cu obezitate abdominală (72,73). Relevanţa unui astfel de mecanism trebuie însă privită 
cu rezervă, având în vedere complexitatea mecanismelor neuroumorale care reglează 
tonusul vascular. 

	

Contribuţiile aduse de medicina clujeană la patogeneza bolilor asociate reiese 
din lista referinţelor, fiind intercalate cu alte date din literatură. De notat că în domeniul 
cercetărilor medicinii clinice şi de laborator este destul de greu de stabilit priorităţi, 
deoarece ideile născute din observaţia clinică se pot ivi simultan în mai multe centre 
medicale, iar numărul extrem de mare şi în continuă proliferare al publicaţiilor în acest 
domeniu îngreunează şi mai mult stabilirea întâietăţii. Chiar dacă nu au pus piatra de 
temelie, cercetările efectuate în Cluj au aşezat câteva cărămizi le edificarea concepţiei 
despre bolile asociate patogenic. 

Bibliografie 
1. GRUNDY S.M.: Hypertriglyceridemia, atherogenic dyslipidemia and the metabolic 

syndrome. Am J Cardiol, 1998, 81 (4A), 18 B-25 B
2. REAVEN G.M.: Role of insulin resistance in human diseases (syndrome X): an 

expanded definition. Ann Rev Med,  1993, 44, 121-131
3. WORLD HEALTH ORGANIZATION: Definition, diagnosis and classification of 

diabetes mellitus and its complications. Report of a WHO consultation, Geneva, 
World Health Org 1999

4. KAHN R., BUSE J., FERRANNINIE E., STERN M.: The metabolic syndrome, time 
for a critical aprraisal. Diabetes Care, 2005, 28(9), 2289 -2304

5. IONESCU TÂRGOVIŞTE C.: For a new paradigm of diabetes. Rom J Int Med 2007, 
45 (1), 3 -15

6. REYNOLDS K., MUNTNER P., FONSECA V.: Metabolic syndrome moderated or 
underdiagnosed. Diabetes Care, 2005, 28 (7), 1831 -1832

7. BJORK G.: Factors contributing to the etiology of cardiovascular disease. Cor et vasa 
(Praha), 1964, 6(3), 169 -177

8. HALLER H.: Das methabolische Syndrom. Akt. Ehrnahr., 1989, 14, 309-314
9. MOGA A., PITEA P., COFARU D., SIMPLĂCEANU A.: Contribuţii la studiul 

etiopatogenic al obezităţii. Stud Cerc Med Cluj, 1959, 10, 164-179
10. MOGA A., COFARU D., PITEA P., ARGINTARU D.: Rolul unor factori endocrini şi 

nervoşi în etiopatogenia aterosclerozei. Stud Cerc Med Cluj, 1961, 12, 77-91
11. MOGA A., PITEA P., COFARU D. Corelaţii clinice şi etiopatogenice în boala 

hipertonică. Stud Cerc Med Cluj, 1963, 14, 13-21
12. MOGA A., CUCUIANU M., ORHA I., VLAICU R.: Hipertensiunea arterială şi 

ateroscleroza. Editura Medicală, Bucureşti, 1970
13. ZHOU D., KUSNECOV A.W., SHURIN M.R., DE PAOLI M., RABIN B.S.: Exposure 

to physical and physiological stressors elevates plasma interleukin 6: relationship to 
the activation of hypothalamic-pituitary-adrenal axis. Endocrinology, 1993, 133, 
2523 -2530.

14. MOHAMED ALI V., BULMER K, COPPACK S.W., PINKEY J. H.: β adrenergic  



Clujul Medical 2008 vol. LXXXI - nr. 1                                                              14 

regulation of proinflammatory cytokines in humans in vivo. Endocrinology, 1998, 39, 
1-4 (abstract)

15. YUDKIN J.S., YAJNIK C.S., MOHAMAD A.J., BULMER K.: High levels of 
proinflammatory cytokines  and leptin in urban but not in rural indians. Diabetes 
Care, 1999, 22(2), 363-364 (abstract)

16. HOTAMISLIGIL G.S.: Inflammation and metabolic disorders. Nature, 2006, 444, 
860-867

17. MOGA A., HĂRĂGUŞ S., VLAICU R., DOBOŞI T., OPINCARU A.: Rolul 
proceselor inflamatorii şi aterosclerotice în unele afecţiuni arteriale. Probleme de 
cardiologie, 1959,4, 63-70

18. MOGA A., CUCUIANU M., PITEA P.: Contribuţii la patogeneza arteriopatiilor 
mixte. Medicină Internă, 1961, 13, 1089-1095

19. BEVILACQUA M.P., GIMBRONE M.A.: Inducible endothelial function in 
inflammation and coagulation. Seminars in Thrombosis and Haemostasis, 1987, 13, 
425-433

20. MOORE K.L., ESMON C.T., ESMON W.L.: Tumor necrosis factor leads to 
internalization and degradation of thrombomodulin from the surface of bovine 
endothelial cells in culture. Blood, 1989, 73, 159-165

21. DAWSON S., HENNEY A.: The status of PAI -1 as a risk factor for arterial and 
thrombotic disease, a review. Atherosclerosis, 1992, 95, 105-117

22. VLAICU R., NICULESCU F., RUS H.G., CRISTEA A.: Immunohistochemical 
localization of the terminal c5b-9 complement complex in human aortic fibrous 
plaque. Atherosclerosis, 1985, 57, 163-177

23. CUCUIANU M., MISSITS I., OLINIC N., ROMAN S.: Increased Ristocetin- 
cofactor in acute myocardial infarction: a component of the acute phase reaction. 
Thromb Haemost, 1980, 43, 41-44

24. CUCUIANU M., CRISTEA A., ROMAN S., RUS H.G., MISSITS I., PECHET 
L.: Comparative behavior of the components of the factor VIII complex in acute 
myocardial infarction. Thromb Res, 1983, 30, 487-497

25. MURESAN A., OLINIC N., VIDA SIMITI L., CRISTEA A, BODIZS G., PAP D.: 
Proteina C reactivă şi factorul von Willebrand în angina pectorală instabilă. Clujul 
Medical, 1996, 61, 32-42

26. OLINIC D., BRUDAŞCĂ I., COLHON D., STOIA M., CUCUIANU M.: Increased 
plasma factor VIII:c activity in patients with unstable angina pectoris. Rev Roum Med 
Int, 1996, 34, 65-71

27. CUCUIANU M., BODIZS G., BRUDAŞCĂ I., CUCUIANU A., ALDICA M.: High 
von Willebrand factor plasma levels: a component of the acute phase reaction. Clujul 
Medical, 1994, 67(3-4), 348-355

28. SCHORER A.E., MOLDOW C.F., RICK M.E.: Interleukin -1 or endotoxin increases 
the release of of von Willebrand factor from human endothelial cells. Bri J Haematol, 
1987, 67, 193-197

29. PAPILIAN V.V., MOGA A., VLAICU R.: Date statistice pe material necroptic asupra 
infarctului miocardic la Cluj între anii 1907 şi 1957. Probleme de cardiologie (Acad. 
RPR), 1959, 4, 89-96

30. MOGA A., BACIU I., PITEA P., CUCUIANU M., SUCIU A.: Sistemul fibrinolitic 
sangvin în ateromatoza umană. Stud Cerc Med Cluj, 1960, 11, 97-107

31. CUCUIANU M.: Betalipoproteins and euglobulin lysis time. Thromb Diathes 
Haemorrh, 1966, 16, 687-696

32. LEE K.T., KIM D.N., KEORKARN Y., THOMAS W.A.: Geographic pathology of 
atherosclerosis and thrombosis: coagulation and clot lysis phenomena in Khoreans on 
a low fat diet. J Atherosclerosis Res, 1966, 6, 203-210

33. CUCUIANU M., POPESCU T.A., HĂRĂGUŞ S.: Clinical studies concerning 
inhibition of fibrinolysis  in an urokinase activated system, with special reference to 



Clujul Medical 2008 vol. LXXXI - nr. 1                                                              15 

atherosclerosis and the proteosynthetic function of the liver. Rev Roum Med Int, 1972, 
9(4), 377-380

34. CUCUIANU M., VASILE A.V., POPESCU T.A., OPINCARU A., CRÎSNIC I., 
TAPALAGĂ D.: Clinical studies  concerning factor XIII: with special reference to 
hyperlipemia. Thromb Haemost, 1973, 30, 480-493

35. CUCUIANU M., MILOSZEWSKI K., PORUTIU D, LOSOWSKI M.S.: Plasma 
factor XIII and platelet factor XIII in hyperlipemia. Thromb Haemost, 1976, 36, 542-
550

36. CUCUIANU M., RUS H. G., CRISTEA A., NICULESCU F., BEDELEANU D., 
ROMAN S.: Clinical studies on plasma fibronectin and factor XIII: with special 
reference to hyperlipoproteinemia. Clin Chim Acta, 1985, 141, 273-281 

37. CUCUIANU M., KNAUER O., ROMAN S.: α2 antiplasmin, plasminogen activator 
inhibitor and dilute blood clot lysis time in selected disease states. Thromb Haemost, 
1991, 66(5), 586-591

38. JUHAN VAGUE I., JUHAN VAGUE P., ALESSI M.C., BADIER C., VALADIER J., 
AILLAUD M.F., ATLAN C.: Relationship between plasma insulin, triglyceride, body 
mass index and plasminogen activator inhibitor-1. Diab Metabol, 1987, 13, 331-336

39. MANSFIELD M.W., KOHLER H.P., ARIENS R.A.S., CORMACK L.J., GRANT 
P.I.: Circulating levels of coagulation factor XIII in subjects with type 2 diabetes and 
in their first degree relatives. Diabetes Care, 2000, 23, 703-705

40. WARNER D., MANSFIELD M.W., GRANT P.J.: Coagulation factor XIII and 
cardiovascular disease in UK Asian patients undergoing coronary angiography. 
Thromb Haemost, 2001, 85, 408-411

41. SAKATA Y., AOKI N.: Crosslinking of α2plasmin inhibitor to fibrin by fibrin 
stabilizing factor. J Clin Invest, 1980, 65, 280-297

42. CUCUIANU M., STEF C., ZDRENGHEA D., POPESCU O.: In vitro effect of p-
chlormercuribenzoate upon dilute blood clot lysis time in hyperlipidemia. Thromb 
Haemost, 1979, 42, 929-944

43. CUCUIANU M., POPESCU T. A., HĂRĂGUŞ S.: Pseudocholinesterase in obese and 
hyperlipidemic subjects. Clin Chim Acta, 1968, 22, 151-155

44. CUCUIANU M., ZDRENGHEA D., POP M., OPINCARU A.: Increased serum 
gamma–glutamyltransferase in hypertriglyceridemia: comparison with serum 
pseudocholinesterase. Clin Chim Acta, 1976, 71, 419- 427

45. CUCUIANU M., OPINCARU A., TAPALAGĂ D.: Similar behavior of lecithin: 
cholesterol acyltransferase and pseudocholinesterase in liver disease and 
hyperlipoproteinemia. Clin Chim Acta, 1978, 19, 201-209

46. CUCUIANU M., POPESCU T.A., ROMAN S., BEDELEANU D., PĂIŞ R.: Increased 
plasma levels of clotting factors VII and X in hyperlipoproteinemia. Rev Roum Med 
Int, 1985, 23, 37-43

47. CUCUIANU M., BRUDAŞCĂ I., TRIF I., STANCU A.: Clinical studies on plasma 
protein C. Correlation with serum cholinesterase. Nouv Rev Fr Hematol, 1993, 31, 
183-192

48. BRUDAŞCĂ I., CUCUIANU M., STANCU A., COLHON D.: Plasma protein S 
antigen (PS:Ag) in selected disease states. Rev Roum Med Int, 1994, 32, 29-35

49. DULLAART R.P.F., SLUITER W.J., DIKKENSCHEI L.D., HOOGENBERG K., 
VAN TOL A.: Effect of adiposity on plasma lipid transfer protein activities. Eur J 
Clin Invest, 1994, 24, 188-194

50. SCHNEIDER J.G., von EYNATTEN M., SCHIEKOFFER S., NAWROTH P.P., 
DUGI K.A.: Low plasma adiponectin levels are associated with increased hepatic 
lipase activity in vivo. Diabetes Care, 2005, 28, 2181-2186

51. LAGROST L., GAMBERT P., LALEMANT C.: Combined effect of lipid transfers 
and lipase on gradient gel, patterns of human plasma LDL. Arterioscler Thromb Vasc 
Biol, 1994, 14, 1327-1337



Clujul Medical 2008 vol. LXXXI - nr. 1                                                              16 

52. CUCUIANU M., CRISTEA A., ROMAN S., MISSITS I.: Increased plasma 
antithrombin III level in hyperlipidemic subjects. Clin Chim Acta, 1981, 110, 147-
155

53. CUCUIANU M., MARCUŞU C., GRIGA M.: Differences between obese men and 
obese women concerning serum cholinesterase activity and dilute bood clot lysis time. 
Rev Roum Med Int, 1993, 31, 25-31

54. CUCUIANU M., LANCZEK M., ROMAN S.: Plasminogen activator inhibitor (PAI-
1) in obese men and obese women. Rev Roum Med Int, 1993, 31, 183-192

55. CUCUIANU M., BODIZS G., DUNCEA I., COLHON D.: Plasma fibronectin in 
overweight men and women: correlation with  serum triglyceride levels and serum 
cholinesterase activity. Blood Coagulation and Fibrinolysis, 1996, 7, 779-785

56. KISSEBACH A.H., ALFARSI S., ADAMS P.W., SEED M., FOLKARD I., WYNN 
V.: Transport kinetics in  of plasma free fatty acids, VLDL triglyceride and apoprotein 
patients with endogenous hypertriglyceridemia. Atherosclerosis, 1976, 24, 199-218

57. CUCUIANU M., NISTOR T., HÂNCU N., ORBAI P., MUSCUREL C., STOIAN I.:  
Serum cholinesterase activity correlates with serum insulin C peptide and free fatty 
acids levels in patients with type 2 diabetes. Rom J Intern Med, 2002, 40, 43-51. 

58. CASTRO-CABEZAS M., de BRUIN T.W.A., de WALK H.W., SCHOULDERS 
JANSEN H., ERKELENS D.W.: Impaired fatty acids metabolism in familial combined 
hyperlipidemia. A mechanism associating  hepatic apolipoprotein B overproduction 
and insulin resistance. J Clin Invest, 1993, 92, 160-168

59. CASTRO-CABEZAS M., HALKES C.J.M., ERKELENS D.W.:  Obesity and free 
fatty acids: double trouble. Nutr Metab Cardiovasc Dis, 2001, 11 (2), 134 -142

60. LONNQVIST F., THORNE A., NISELL K., HOFFSTED J., ARNER P.: A pathogenic 
role of visceral fat beta 3-adrenoceptors in obesity. J Clin Invest, 1995, 95, 1109 – 
1116

61. ARNER P.: Regulation of lipolysis in fat cells. Diabetes Reviews, 1996, 4, 450-463
62. SNIDERMAN A., BALDO A., CIANFLONE K.:  The potential role of acylation 

stimulation protein as a determinant of plasma triglyceride clearance and intracellular 
triglyceride synthesis. Curr Opin Lipidol, 1992, 3, 202-207

63. CHANDRAN M., PHILIPS S.A., CIARALDI T., Henry R.R.: Adiponectin: more 
than just another fat hormone? Diabetes Care, 2003, 26, 2442-2450

64. Bjorntorp P.: Metabolic implications of body fat distribution. Diabetes Care, 
1991, 14, 1132-1143

65. JONES A.L., RUDERMAN N.B., HERRERA M.G.: Electron microscopic and 
biochemical study of lipoproteinsynthesis in rat liver. J Lip Res, 1967, 8, 429-436

66. OWENS M.R., CIMINO C.D.: Synthesis of fibronectin by the isolated perfused rat 
liver. Blood, 1982, 59, 1305-1309

67. VAN GREEVENBROEK M.M.J., VERMEULEN V.M.M.J., DE BRUIN T.W. A.: 
Familial combined hyperlipidemia plasma stimulates protein secretion by HepG2 
cells: identification of fibronectin in the differentiated secretion proteome. J LipRes, 
2002, 43, 1846-1854

68. KOOISTRA T., BOSMA P.I., TONS H.A.M., VAN DEN BERG A.P., MEYER P., 
PRINCEN H.M.G.: Plasminogen activator inhibitor 1. Biosynthesis and mRNA level 
are increased by insulin in cultured human hepatocytes. Thromb Haemostas, 1989, 
62, 723-728

69. CHEN Y.B., BILLADELLO J.J., SCHNEIDER D.J.: Identification and localization 
of a fatty acid response region in the human PAI-1 gene. Arterioscler Thromb Vasc 
Biol, 2000, 20, 2697-2701

70. SCHNEIDER D.J., SOBEL B.E.: Synergistic augmentation of expression of PAI-1 
induced by insulin, very low density lipoprotein and fatty acids. Coron Artery Dis, 
1996, 7, 813-817

71. CALLES ESCANDON I., MIRZA S.A., SOBEL B.E., SCHNEIDER D.J.:  Induction 



Clujul Medical 2008 vol. LXXXI - nr. 1                                                              17 

of hyperinsulinemia combined with hyperglycemia and hypertriglyceridemia increases 
plasminogen activator inhibitor -1 in blood in normal human subjects. Diabetes, 1998, 
47, 290-293.

72. STEINBERG H.D., TARSHOBY M., MENESTEL R., HOOK G., CRONIN J., 
JOHNSON A., BAYAZEED B.: Elevated circulating free fatty acid levels impair 
endothelium –dependent vasodilatation. J Clin Invest, 1997, 100, 1230-1239

73. DAVDA R.K., STEPNIAKOWSKI K.T., LU G., ULLIAN M.E., GOODFRIEND 
T.L., EGAN B.M.: Oleic acid inhibits endothelial nitric oxide synthase by a protein 
kinase C independent mechanism. Hypertension, 1995, 26, 764-770

Contributions of the Medical School in Cluj to the study 
of some mechanisms involved in the pathogenesis of the 
metabolic syndrome

M. Cucuianu, Ioana Brudaşcă

Summary

According to data in the literature, the metabolic syndrome represents  a 
clustering of the lipid triad (high plasma triglyceride, low HDL cholesterol and the presence 
of small dense LDL particles) with arterial hypertension and a prothrombotic state, all 
these disorders being explained by insulin resistance. Although the role of such unifing 
etiology was reported to be unsure, the above mentioned  morbid association remains a 
recognized fact, having independently been detected in several medical centers. A research 
team led by the late professor Aurel Moga had approached ths problem almost 50 years 
ago, insisting on the role of social etiopathogenic factors and providing evidence that a 
change from a labour requiring physical exercise to a sedentary job in the administration, 
implying responsability and often surpassing the individual’s competence may produce 
conflicting situations and sustained anxiety, thereby favouring the dysregulation of 
mechanisms controlling cardioavascular function and the metabolism, thus leading to the 
developpement of the „associated diseases syndrome”. The same clinicians had noticed a 
deterioration of the coronary patients clinical condition during bouts of recurrent rheumatic 
endocarditis, and stressed the pathogenic role of an inflammatory associated process. 
Trying to explain the association of atherogenic dyslipidemia with the prothrombotic 
state, a research team from Cluj emphasized in 1960 an important increase in the 
antifibrinolytic potential in atherosclerotic hyperlipidemic patients. Later on it could be 
specified that impaired fibrinolysis was due to not only high plasma levels of plaminogen 
activator inhibitor (PAI – 1) and of α2 antiplasmin, but also a significant increase of plasma 
fibrin stabilizing factor XIII. Circumstantial evidence is highly suggestive that an excess 
of free fatty acids and proinflammatory cytokines released into the portal flow from an 
enlarged visceral adipose tissue would synergically with hyperinsulinism stimulate the 
hepatic synthesis of triglyceride and of proteins including inhibitors of fibrinolysis and 
procoagulant factors. 

Keywords: metabolic syndrome, free fatty acids and cytokines in the portal 
flow, atherogenic dyslipidemia, prothrombotic state.
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Rezumat

Clasificarea ILO 2000 este folosită la nivel internaţional în cadrul unor 
cercetări epidemiologice, pentru screeningul şi supravegherea subiecţilor expuşi la 
pulberi minerale, precum şi în scopuri clinice. Folosirea ei poate duce la o mai bună 
comparabilitate a datelor privind pneumoconiozele pe plan internaţional. Clasificarea 
face posibilă descrierea şi inventarierea sistematică a modificărilor radiologice 
pulmonare cauzate de inhalarea pulberilor minerale. De obicei, se descriu modificările 
radiologice apărute în orice tip de pneumoconioză, iar pentru clasificare se folosesc 
numai clişeele din incidenţă postero-anterioară� ������ �����������������������������������      (����� �����������������������������������     PA). Alte incidenţe sau alte tehnici de 
imagistică, în special tomografia computerizată, ar putea fi necesare pentru evaluarea 
clinică a anumitor cazuri, dar Clasificarea ILO 2000 nu codifică modificările evidenţiate 
prin aceste metode complementare.

Cuvinte cheie: pneumoconioze; clasificarea ILO 2000; scopuri; limite; 
perspective.

Introducere
Acţiunile concertate ale Biroului Internaţional al Muncii (ILO), în vederea 

profilaxiei, a evaluărilor diagnostice, a tratamentului, precum şi a prognozelor sociale 
privind pneumoconiozele se derulează în timp, de peste 70 de ani. 

Realizarea ediţiei revizuite 2000 a ghidului pentru utilizarea Clasificării 
Internaţionale ILO a Radiografiilor Pneumoconiozelor, a fost posibilă prin activitatea 
intensă şi susţinută a multor specialişti şi organizaţii, precum şi prin aportul conferinţelor 
internaţionale ILO de pneumoconioze şi afecţiuni pulmonare ocupaţionale (Bochum-
Germania 1983, Pittsburg-Pennsylvania 1987, Praga 1992, Kyoto 1997). Un aport 
substanţial aparţine Comitetului de Pneumoconioze al Colegiului american de Radiologie, 
Institutului Naţional American de Sănătate şi Securitate Ocupaţională (NIOSH), Spitalului 
Rosai din Japonia, Centrului de colaborare OMS pentru Pregătirea Radiologilor din 
Suedia, Institutului Finlandez de Sănătate Ocupaţională, Comitetului German pentru 
Diagnostic Radiologic al Afecţiunilor Ocupaţionale şi de Mediu şi Institutului de Medicină 
Ocupaţională şi Socială al Universităţii din Cologne.

CLASIFICAREA ILO 2000
Clasificarea ILO 2000 este prezentată în două variante: extinsă şi restrânsă. 



Clujul Medical 2008 vol. LXXXI - nr. 1                                                              19 

Clasificarea extinsă are la bază un set de 22 radiografii standard - �������������� ���“������������� ���setul complet”, 
însoţit de notele explicative aferente. Aceste note explicative au menirea de a reduce 
ambiguitatea şi se bazează pe experienţa clasificărilor anterioare ale ILO. Clasificarea 
restrânsă (prescurtată) este o variantă simplificată a versiunii complete şi include 
componentele majore ale acesteia, inclusiv un set de 14 radiografii –„setul Quad”, 
alcătuit printr-o selecţie a celor mai reprezentative radiografii din “setul complet”.

Ghidul de utilizare a clasificării ILO, ediţia 2000 nu face referiri la parametrii 
tehnici de executare a radiografiilor. Pentru obţinerea unor radiografii de calitate, care 
să servească diagnosticului de pneumoconioză, este recomandată  parcurgerea unor  
publicaţii de specialitate (1-6). 

Calitatea tehnică a radiografiei de interpretat se menţionează prin încadrarea ei 
într-unul din cele patru grade după cum urmează:

l. Bună.
2. Acceptabilă, fără defecte tehnice care ar influenţa negativ calitatea 

interpretării.
3. Acceptabilă, cu unele defecte, dar rămâne totuşi adecvată scopurilor 

clasificării.
4. Inacceptabilă pentru scopurile clasificării. 
Dacă din punct de vedere tehnic calitatea nu este de gradul 1, este necesar un 

comentariu asupra defectelor tehnice observate.

Elemente descriptive ale clasificării ILO ediţia 2000 
-varianta extinsă. 

MODIFICĂRI ALE PARENCHIMULUI - includ atât opacităţile mici cât şi 
pe cele mari.

Opacităţile mici
Opacităţile mici sunt caracterizate prin: profuzie (densitate), zone pulmonare 

în care ele sunt prezente (extindere), formă (rotunde sau neregulate) şi dimensiuni. 
Profuzia (densitatea)
Profuzia se referă la densitatea opacităţilor mici din zonele pulmonare afectate, 

iar înregistrarea acesteia se face prin comparaţie cu filmele radiografice standard. Sunt 
definite 4 mari categorii de profuzie ������������������������������������������������������            ( 0, 1, 2 ��������������������������������������������        ş�������������������������������������������        i 3). Fiecare categorie are la rândul ei 3 
subcategorii��  :

                                                           Profuzia micilor opacităţi
Categoria           0           1           2           3
Subcategoria 0/- 0/0 0/1 1/0 1/1 1/2 2/1 2/2 2/3 3/2 3/3 3/+

Categoria corespunzătoare profuziei de pe radiografia de interpretat, se alege 
prin compararea acesteia cu filmele radiografice standard care definesc subcategoria 
centrală a fiecărei categorii (0/0, 1/1, 2/2, 3/3). De exemplu, o radiografie cu un grad de 
profuzie considerat a fi similar cu cel din radiografia standard 2/2 pentru care categoriile 1 
şi 3 nu sunt considerate ca alternative posibile, va fi clasificată 2/2. Categoria 0 desemnează 
absenţa, sau prezenţa opacităţilor mici, mai puţin dense decât în categoria 1. O radiografie 
pe care se observă o densitate de opacităţi mai mare decât cea de pe radiografia standard 
care ilustrează subcategoria 3/3, va fi clasificată 3/+.

Zonele afectate
Deoarece opacităţile nu au o dispersie (densitate) similară în diverse zone ale 

ariilor pulmonare, se vor nota şi zonele în care nu sunt întotdeauna prezente sau acestea 
nu sunt observate. Fiecare câmp pulmonar este împărţit în 3 zone (superioară, mijlocie 
şi inferioară) cu ajutorul unor linii orizontale trasate la cca. 1/3 şi la 2/3 din distanţa între 
apex şi cupola diafragmatică.
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Profuzia globală a opacităţilor mici este înregistrată ca o medie a afectării 
diverselor zone pulmonare. Toate zonele în care se observă opacităţi sunt notate 
indiferent de faptul că este posibil ca unele dintre ele să fie ignorate în aprecierea globală 
a profuziei.

Forma şi dimensiunile
În ceea ce priveşte forma şi dimensiunile opacităţilor mici, definiţiile adoptate 

servesc drept ghid, radiografiile standard având întâietate. Se notează atât forma cât şi 
dimensiunile opacităţilor. Sunt acceptate 2 tipuri de forme: rotunde şi neregulate. Pentru 
ambele forme, dimensiunile au fost eşalonate în 3 categorii. Pentru opacităţile mici 
rotunde, fiecăreia dintre cele 3 categorii dimensionale îi este atribuită câte o literă: p, q şi 
r, mărimea acestora fiind ilustrată de radiografiile standard după cum urmează:

p = opacităţi cu diametre pană la 1,5 mm;
q = opacităţi ale căror diametru este mai mare de l,5mm, dar nu depăşesc cca. 

3mm;
r = opacităţi cu diametre mai mari de 3 mm, fără a depăşi 10 mm.
Cele 3 intervale dimensionale ale opacităţilor mici şi neregulate sunt aceleaşi 

cu ale celor rotunde, sunt notate cu litere s, t şi u şi se definesc conform aspectului (lăţimii) 
acestora. 

Pentru a nota forma şi dimensiunile opacităţilor mici trebuie să se folosească 
2 litere. Se poate înregistra astfel orice combinaţie de opacităţi mici. Atunci când se 
observă opacităţile mici de diferite forme şi/sau dimensiuni, litera care codifică forma şi 
dimensiunea predominantă va fi cea de dinaintea semnului “/”, iar cea de după acest semn 
va desemna tipul de opacităţi ce apar cu  o frecvenţă mai mică (minoritate).

Opacităţile mari
O opacitate mare este definită ca atare când dimensiunea cea mai mare depăşeşte  

10  mm.  Clasificarea  ILO  2000  defineşte  3  categorii  de  opacităţi  mari, astfel :
Categoria A: o singură opacitate având dimensiunea cea mai mare de până 

la 50 mm sau mai multe opacităţi mari cu o sumă a dimensiunilor lor maxime care nu 
depăşeşte 50 mm.

Categoria B: o singură opacitate mare al cărei diametru maxim este mai mare 
de 50 mm, dar nu depăşeşte echivalentul zonei pulmonare superioare drepte, sau mai 
multe opacităţi mari la care suma celor mai lungi diametre (dimensiuni) este mai mare de 
50 mm, dar nu depăşeşte echivalentul zonei pulmonare superioare drepte.

Categoria C: o singură opacitate mare ce depăşeşte echivalentul ariei superioare 
drepte sau mai multe opacităţi mari a căror dimensiune rezultată prin sumare, depăşesc 
echivalentul zonei  pulmonare superioare din dreapta.

ANOMALIILE PLEURALE sunt clasificate în plăci pleurale (îngroşări 
pleurale), obliterări ale unghiului costodiafragmatic şi îngroşări pleurale difuze. 
Clasificarea IL0 2000, reprezintă un pas înainte în codificarea anomaliilor pleurale (7).

Plăcile pleurale. Plăcile pleurale reprezintă îngroşări pleurale, în general la 
nivelul pleurei parietale. Ele pot fi constatate la nivelul diafragmului, peretelui toracic 
(pe radiografii de faţă sau profil) şi în alte locuri, fiind recunoscute uneori doar după 
calcificările lor. La lectura unei radiografii plăcile pleurale sunt înregistrate ca prezente 
sau absente. Dacă sunt prezente şi localizate la nivelul peretelui toracic ele se înregistrează 
separat pentru stânga şi pentru dreapta . Este nevoie ca plăcile să atingă o grosime de 3 
mm pe  pentru ca să fie consemnate ca prezente. Se pot diferenţia trei categorii de plăci 
pleurale codificate cu litere a, b, şi c şi anume:

a - grosime cuprinsă aproximativ între 3 şi 5 mm;
b - grosime cuprinsă aproximativ între 5 şi 10 mm;
c - grosime peste 10 mm.
Localizarea, calcifierile şi extinderea plăcilor pleurale se consemnează separat 

pentru partea stângă şi dreaptă a toracelui. Definiţiile cuprinse în instrucţiunile de aplicare 
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a clasificării care descriu aceste caracteristici au prioritate faţă de ilustraţiile oferite de 
radiografiile din setul standard.

Localizarea
Plăcile pleurale pot fi localizate la nivelul peretelui toracic, a diafragmul 

sau pot avea alte localizări (pleura mediastinală, în cazul localizărilor paravertebrale şi 
paracardiace). Prezenţa sau absenţa plăcilor pleurale este înregistrată pentru toate sediile 
şi separat pentru dreapta, stânga.

Calcificările
Imaginile radiografice ale plăcilor pleurale pot evidenţia arii cu calcificări. 

Prezenţa sau absenţa calcifierilor se va înregistra pentru toate plăcile şi separat pentru 
partea dreaptă şi partea stângă.

Extinderea
Extinderea nu se înregistrează în cazul plăcilor de la nivelul diafragmului 

sau altor localizări, ea va fi înregistrată doar pentru plăcile situate de-a lungul peretelui 
toracic ca o combinaţie pentru incidenţele faţă-profil. Extinderea este definită ca 
lungimea totală a afectării în raport cu proiecţia peretelui toracic lateral (de la apex la 
unghiul costodiafragmatic), pe radiografia toracică postero-anterioară. Sunt prevăzute trei 
categorii de extindere:

1 = lungimea totală până la o pătrime din proiecţia peretelui toracic lateral;
2 = lungimea totală excede o pătrime, până la o jumătate din proiecţia peretelui 

toracic lateral;
3 = lungimea totală excede o jumătate din proiecţia peretelui toracic lateral.
Obliterarea unghiului costodiafragmatic
Obliterarea unghiului costodiafragmatic este înregistrată ca absentă sau 

prezentă, separat pentru dreapta/stânga. Dacă îngroşările pleurale se extind ascendent 
pe peretele lateral toracic, de la obliterarea unghiului costodiafragmatic, acestea vor fi 
clasificate ca îngroşări difuze. Obliterarea unghiului costodiafragmatic poate fi prezentă 
şi fără o îngroşare pleurală difuză.

Îngroşarea pleurală difuză se referă la îngroşarea pleurei viscerale. Pe 
radiografia postero-anterioară nu este întotdeauna posibilă distincţia între o îngroşare 
pleurală parietală şi una viscerală. Pentru Clasificarea ILO (2000) îngroşarea pleurală 
difuză care se extinde ascendent pe peretele toracic lateral se va înregistra ca atare 
numai în prezenţa şi în continuitate cu obliterarea unghiului costodiafragmatic. Ea va fi 
consemnată ca absentă sau prezentă de-a lungul peretelui toracic. Când este prezentă se 
evidenţiază din faţă sau din profil şi se înregistrează separat pentru sediul din dreapta sau 
stânga. Extinderea îngroşării pleurale se codifică similar cu cea corespunzătoare plăcilor 
pleurale. Pentru ca îngroşarea pleurală să poată fi consemnată ca prezentă la examinarea 
ei pe radiografia de profil este necesar să prezinte o grosime de aproximativ 3 mm. În 
cazul în care pentru unele studii, devin necesare relaţii detaliate cu privire la grosime 
se va apela la înregistrarea categoriilor de îngroşare pleurală  într-o manieră similară 
procedurii pentru plăcile pleurale folosind simbolurile a, b şi c. Prezenţa calcificărilor 
şi extinderea îngroşărilor pleurale la nivelul peretelui toracic se înregistrează separat de 
sediu, dreapta sau stânga, aşa cum se procedează şi pentru plăcile pleurale. Îngroşarea 
pleurală poate fi adesea observată în regiunea apicală, dar nu va fi înregistrată ca parte a 
îngroşării pleurale difuze de la nivelul peretelui toracic.

SIMBOLURI SUPLIMENTARE
Pentru înregistrarea aspectelor radiografice importante în relaţie sau nu cu 

expunerea la pulberi se folosesc unele simboluri, utilizarea acestora fiind obligatorie. 
Acestea acoperă mai mult partea descriptivă a anomaliilor prezente, radiografia toracică 
fiind adesea insuficientă ca şi criterii de evaluare etiologică a opacităţilor. Din aceste 
motive enunţarea semnificaţiei acestor simboluri necesită adesea o precizare anticipată 
şi anume: “opacităţi sugestive de” sau “suspect de”. Redăm în continuare simbolurile 
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recomandate a fi utilizate şi semnificaţia lor (8):
aa = aspect sugestiv de ateroscleroză la nivelul aortei
at = îngroşări pleurale apicale semnificative
ax = coalescenţa opacităţilor mici
bu = bule (bule de emfizem)
ca = cancer,  procese maligne toracice, exclusiv mezoteliomul
cg = noduli calcificaţi nonpneumoconiotici (exemplu granuloamele) sau                      

ganglioni
cn = calcifieri în opacităţile pneumoconiotice mici.
co = anomalii ale formei şi dimensiunii umbrei cardiace.
cp = modificări sugestive de cord pulmonar
cv = cavitate
di = distorsiuni marcate ale structurii intratoracice
ef = revărsat pleural.
em = emfizem
es = calcificări în „coaja de ou” a ganglionilor hilari sau mediastinali
fr = fractură  costală-acută sau veche
hi = mărirea ganglionilor limfatici necalcificaţi - hilari sau mediastinali
ho = plămân cu aspect de “fagure”
id = contur diafragmatic şters - dacă este afectat mai mult de 1/3 din diafragm
ih = contur cardiac şters - mai mult de 1/3 din conturul drept sau stâng
kl = linii Kerley
me = mezoteliom
pa = atelectazie în bandă
pb = benzi parenchimatoase
pi = îngroşare pleurală la nivelul unei scizuri interlobare
px = pneumotorax
ra= atelectazie circumscrisă
rp = pneumoconioză reumatoidă
tb = tuberculoză (activă sau inactivă)
od = alte boli sau anomalii semnificative

Utilizarea clasificării internaţionale ILO 2000
Utilizarea eficientă a clasificării internaţionale ILO 2000 necesită condiţii 

bune de vizualizare şi înregistrare. Recomandările următoare sunt importante în 
special pentru studii epidemiologice.

Vizualizarea
Negatoscopul pe care privim radiografiile de evaluat şi cele standard 

trebuie să fie suficient de aproape de observator pentru a fi percepute opacităţile 
de 1 mm diametru, adică la o distanţă de aproximativ 250 mm. Este recomandat un 
negatoscop care să permită plasarea a 3 radiografii, astfel încât radiografia subiectului să 
fie poziţionată între radiografiile standard apropiate. 

Interpretarea radiografiilor
Când se face o clasificare a radiografiilor în scopuri epidemiologice este 

esenţial ca radiologul să nu ia în considerare alte informaţii despre indivizii studiaţi. 
Cunoaşterea unor detalii suplimentare asupra indivizilor vizaţi în studiu poate influenţa 
clasificarea radiografiilor. Dacă scopul epidemiologic este realizarea unor comparaţii între 
două sau mai multe grupuri, atunci radiografiile de la toate grupurile trebuie amestecate şi 
prezentate celui care le citeşte în ordine aleatorie. Neglijarea acestor principii poate duce 
la concluzii greşite.

Înregistrarea
Înregistrarea rezultatelor trebuie standardizată şi sistematizată pe buletine de 

interpretare (7). 
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Numărul citirilor
Este recunoscut că există variaţii multiple în citirea şi codificarea radiografiilor, 

nu numai de la un cititor la altul (variaţii inter-observator), dar şi între citirile aceleiaşi 
persoane la date diferite, (variaţii intra-observator). Este recomandat ca în studiile 
epidemiologice să existe doi, preferabil mai mulţi cititori şi să clasifice radiografiile 
independent(9).

Obiectivele, limitele şi perspectivele clasificării ILO 2000
Clasificarea face posibilă descrierea şi inventarierea sistematică a modificărilor 

radiologice pulmonare cauzate de inhalarea pulberilor minerale. De obicei, se descriu 
modificările radiologice apărute în orice tip de pneumoconioză, iar pentru clasificare se 
folosesc numai clişeele din incidenţa postero-anterioară. Alte incidenţe sau alte tehnici 
de imagistică, în special tomografia computerizată ar putea fi necesare pentru evaluarea 
anumitor cazuri, dar clasificarea internaţională ILO nu codifică modificările evidenţiate 
prin aceste metode complementare, limitând utilizarea în domeniul clinic.

Obiectivul acestei clasificări este acela de a codifica modificările radiologice din 
pneumoconioze într-o manieră simplă şi reproductibilă. Această clasificare nu defineşte 
entităţi patologice şi nici nu ia în considerare capacitatea de muncă, nu stabileşte norme 
de evaluare a pneumoconiozelor în vederea acordării compensaţiilor şi nici nu stabileşte 
sau sugerează un nivel de la care compensaţiile ar putea fi plătibile.

Când clasificarea este folosită în scopuri clinice, protocolul cere ca cititorii 
să clasifice doar acele modificări radiologice pe care le suspectează de a fi de origine 
pneumoconiotică. Nici o modificare radiologică nu este caracteristică pentru expunerea 
la pulberi, de aceea diagnosticul diferenţial al opacităţilor micro şi macronodulare joacă 
un rol extrem de important (10).

Studii clinice asupra pneumoconiozelor, având la bază investigaţia computer 
tomografică (CT), în special cea de înaltă rezoluţie( HRCT), arată superioritatea acestei 
metode imagistice faţă de radiografia pulmonară standard, în diagnosticul diferenţial 
(11), în evaluarea profuziei si extinderii nodulaţiei specifice pneumoconiozelor (12, 
13), dar şi în evaluarea anumitor modificări prezente în complicaţiile pneumoconiozei, 
respectiv modificări de arhitectură bronşică, modificări ce sugerează hipertensiunea 
pulmonară(14), obstrucţia bronşică, emfizemul (13, 15) etc.

De aceea perspectiva unei clasificări ILO, adaptată domeniul clinic,  care să 
aibă la bază şi investigaţia CT este apropiată şi de dorit. Această clasificare ar fi utilă 
medicului curant, medicului radiolog, finanţatorilor de servicii de sănătate şi sociale, 
dar cel mai mult pacientului silicotic.
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Pneumoconiosis radiology. ILO 2000 international 
classification. Scopes. Limits. Perspectives.

C.B. DUMITRU, MARILENA OARGĂ , R. IONUŢ

Summary

The classification is used internationally for epidemiological research, for 
screening and surveillance of those in dusty occupations and for clinical purposes. Use 
of the scheme may lead to better international comparability of data concerning the 
pneumoconiosis.

The Classification provides a means for describing and recording systematically 
the radiographic abnormalities in the chest provoked by the inhalation of dusts. It is used 
to describe radiographic abnormalities that occur in any type of pneumoconiosis and is 
designed for classifying only the appearances seen on postero-anterior chest radiographs. 
Other views and imaging techniques, especially computed tomography, may be required 
for clinical assessment of individuals, but the ILO 2000 International Classification of 
pneumoconiosis has not been designed to code such finding.

Keywords: pneumoconiosis; ILO 2000 international classification; scopes; 
limits, perspectives.
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BIOLOGIA CELULARĂ ŞI MOLECULARĂ A 
ESOFAGULUI BARRETT ŞI A EVOLUŢIEI ACESTUIA 
CĂTRE ADENOCARCINOM ESOFAGIAN

G. SARACI, O. PASCU

Clinica Medicală III, Cluj-Napoca

Rezumat 

Adenocarcinomul esofagian ocupă locul trei ca frecvenţă între cancerele 
digestive şi locul opt între cele mai frecvente tumori maligne în general, fiind o cauză 
importantă de morbiditate şi mortalitate. În cazul adenocarcinomului esofagian există o 
leziune preneoplazică, esofagul Barrett, care trebuie urmărită şi eventual excizată, după 
majoritatea opinilor existente în literatura de specialitate. În cazul tranziţiei de la esofag 
Barrett la adenocarcinom au loc diverse modificări moleculare şi genice care se manifestă 
chiar înainte de transformarea morfologică propriu-zisă şi a căror supraveghere ar putea 
stabili tendinţa evoluţională precum şi prognosticul leziunilor deja prezente. Leziunile la 
nivel molecular şi genetic sunt destul de numeroase cuprinzând supresia sau activarea 
diferitelor gene precum şi apariţia în cantitate mai mare sau mai scăzută decât în mod 
normal a diverselor substanţe chimice şi produşi genici. Multe dintre aceste modificări 
apar secundar refluxului esofagian mixt, cronic persistent şi recurent, astfel că pe lângă 
urmărirea leziunilor metaplazice trebuie acordată o importanţă sporită suprimării 
refluxului gastroesofagian.

Cuvinte cheie: adenocarcinom esofagian, esofag Barrett, metaplazie, 
displazie, carcinogeneză

Introducere

În Marea Britanie se înregistrează anual peste 3000 de cazuri noi de 
adenocarcinom esofagian (1), supravieţuirea la 5 ani fiind de sub 5% (1), cancerul esofagian 
ocupând locul trei ca frecvenţă între cancerele digestive şi locul opt între cele mai frecvente 
tumori maligne în lume (2). În Queensland mortalitatea prin adenocarcinom esofagian 
depăşeşte 7% şi este în creştere (3). Există o asociere pozitivă a acestuia cu creşterea IMC 
(4) precum şi cu obezitatea (5), cel mai probabil prin hiperinsulinism şi insulinorezistenţă 
care pot stimula creşterea celulelor tumorale (6). Adenocarcinomul esofagian se asociază 
în proporţie de 4% cu cancerul de colon (4). Tendinţa epidemiologică actuală este 
reprezentată de creşterea incidenţei cancerului esofagian în general, cu creşterea incidenţei 
adenocarcinomului şi scăderea incidenţei cancerului esofagian scuamos (7).

Tranziţia de la EB la secvenţa EB cu displazii şi adenocarcinom apare în 
contextul menţinerii şi permanentizării expunerii la reflux gastroduodenoesofagian, fapt 
ce justifică atribuirea RGE a rolului central în patogeneza EB şi a adenocarcinomului 
esofagian precum şi a modificărilor fenotipice la nivel esofagian.

În cadrul transformării metaplazice a mucoasei esofagiene normale precum 
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şi în cadrul malignizării EB se produc activarea sau supresia diferitelor gene precum 
şi prezenţa în exces sau scăderea concentraţiei anumitor produşi genici sau a anumitor 
substanţe. Astfel, la nivelul epiteliului esofagian metaplazic cresc concentraţiile de radicali 
liberi de oxigen, a citokeratinelor 8 şi 10, a integrinelor α3 şi α6 precum şi a produşilor 
genici ai genelor MMP11, CDC25B şi scad concentraţiile citokeratinelor 4, 13, 15, 17, a 
receptorului γ al acidului retinoic precum şi a PAI2 şi a S-glutation transferazei (8). Gena 
Ki 67, spre exemplu, este supresată în EB fără tendinţă la transformare în adenocarcinom  
şi este exprimată în cadrul progresiei acestuia către adenocarcinom (8). 

Chimioprofilaxia progresiei esofagului Barrett fără displazie către esofag 
Barrett cu displazie uşoară ocupă un rol important după ultimele studii (9) şi cuprinde 
blocarea ireversibilă a COX2 acesta scăzând de asemenea agregarea plachetară, având rol 
cardioprotector cu atât mai mult cu cât cei cu adenocarcinom esofagian dezvoltat pe EB 
au un risc crescut de evenimente cardiovasculare şi cerebrovasculare (9).

Biologie celulară şi moleculară

Proteina P53 este codificată de gena p53 localizată la nivelul braţului scurt 
al cromosomului 17, banda 31 (17p31) şi are implicaţii în peste 50% din neoplaziile 
existente la om (10). Primele referiri la adresa proteinei P53 au acordat acesteia statutul de 
oncogenă (11) însă cercetările aprofundate (12) au arătat că aceasta este de fapt o proteină 
supresoare tumorală, în timp ce formele mutante sunt oncogene. Proteina P53 normală 
are o viaţă scurtă, în jur a 30 minute (13) şi sub formă de oligomeri participă la reglarea 
ciclului celular, la controlul diferenţierii celulare precum şi la reparaţia şi sinteza ADN, 
fiind de asemenea implicată în controlul trecerii de la faza G1 la faza S a ciclului celular. 
Formele mutante se pot ataşa de proteinele normale luând parte la formarea complexelor 
oligomerice pe care însă le inactivează, sechestrând astfel formele normale şi inhibând 
funcţia lor. Prin acest mecanism proteina P53 devine oncogenă.

În adenocarcinomul esofagian dezvoltat pe EB, studiile citogenetice şi 
cromosomiale (14) au decelat pierderi alelice ale cromosomului 17 la nivelul braţului scurt 
precum şi mutaţii ale genei p53 şi nivele crescute de proteine P53 în valoare absolută, cu 
creşteri marcante ale fracţiunilor mutante,existând o corelaţie pozitivă între supraexpresia 
genei p53 şi riscul histologic de cancer (14), iar mutaţiile la nivelul exonilor 5-8 duc la 
pierderea funcţiei biologice a proteinei P53 (15,16).

Gena C-erb 2 este prezentă în stare de supraexpresie în majoritatea cancerelor 
intestinale (17) iar prezenţa ei în adenocarcinomul pe EB arată un prognostic mai slab 
(18), la nivelul membranei bazale normale de la nivelul epiteliului mucoasei gastrice 
existând o cantitate infimă de produs genic al C-erb 2, nivelele crescând marcant la 
nivelelul metaplaziei Barrett (1).

Produşii genici ai genelor Erb sunt receptori Erb tirozin kinazici, ai căror 
liganzi sunt reprezentaţi de către EGF, TGFα, receptori care se găsesc din abundenţă la 
nivelul metaplaziei Barrett (19).     

Alte oncogene pot fi prezente la nivelul adenocarcinomului esofagian, cum ar 
fi cele aparţinând grupului Myc, Ras, Fos şi C-Jun, însă acestea au o importanţă redusă 
(20) în estimarea riscului de evoluţie a EB către adenocarcinom şi a prognosticului 
adenocarcinomului, mai utile fiind dozările ACE (antigen carcino-embrionic) şi a APNC 
(antigenul de proliferare celulară nucleară).

Aneuploidia, respectiv instabilitatea genetică manifestată prin conţinut 
anormal de ADN, se corelează bine cu diagnosticul histopatologic de displazie sau de 
adenocarcinom esofagian dezvoltat pe esofag Barrett (21, 22), aceasta precedând sau 
acompaniind displazia şi cancerul. Celulele aneuploide care evoluează spre adenocarcinom 
au origine clonală comună (23), riscul maxim de dezvoltare al adenocarcinomului aparând 
atunci când există mai multe linii clonale aneuploide (24, 25). 

Anomaliile cromozomiale apar de asemenea în cadrul tranziţiei de la EB 
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la displazie şi la adenocarcinom (21), în afară de modificările de la nivelul 17p, care 
afectează activitatea P53. Mai apar modificări la nivelul genelor APC, MCC, DCC, RB1 
şi chiar deleţii la nivelul cromosomului Y (26).

Modificări în compoziţia mucinelor Se consideră că displazia şi adenocarcino-
mul apar aproape exclusiv când epiteliul Barrett este de tip intestinal specializat, deci când 
există o metaplazie intestinală incompletă (10), acest epiteliu fiind mucosecretor. Astfel pot 
fi prezente celule mucosecretoare caliciforme secretoare de sialomucine şi sulfomucine şi 
celule columnare ce înglobează mucine neutre şi acide. În acest fel coloraţiile histochimice 
pot diferenţia mucine neutre, sulfomucine şi sialomucine. Acestea din urmă pot fi O- 
sau N- acetilate. În 1978 Jass şi Felipe (27) descoperă la nivelul stomacului o varietate 
de metaplazie intestinală secretoare de sulfomucine care a fost denumită metaplazie 
intestinală de tip III care mai târziu s-a dovedit a fi asociată cu prezenţa carcinomului 
gastric. Jass arată o asociere similară între această variantă de metaplazie intestinală 
şi adenocarcinomul dezvoltat pe EB, astfel că se poate concluziona (28) că prezenţa 
sulfomucinelor nu trebuie considerată ca un  marker specific de stare precanceroasă însă 
asocierea EB cu prezenţa sulfomucinelor, precum şi depleţia sialomucinelor O-acetilate 
pare a fi un bun marker de displazie şi deci de leziune precanceroasă.

Modificări ale ciclului celular La nivelul EB în tranziţie spre adenocarcinom 
esofagian se găsesc în principal trei tipuri de anomalii: accederea unui număr anormal 
de mare de celule din faza G0 în faza G1, pierderea controlului tranziţiei din faza G1 
în S şi respectiv acumularea unui număr mare de celule în faza G2 (29), acestea fiind 
întâlnite în special la cei cu aneuploidie şi displazie severă (21). În progresiunea EB 
spre adenocarcinom au rol de asemenea TNFα şi IL1, acestea fiind eliberate în cantităţi 
crescute ca răspuns la refluxul duodeno-gastro-esofagian, activând aşa numita cale NF-
KB (30). NF-KB cuprinde o familie de factori inductibili ai transcripţiei cu rol important 
în reglarea imunităţii şi a răspunsului inflamator, aceşti factori având un rol cheie în 
proliferarea celulară şi apoptoză. Astfel, TNFα şi IL1, eliberaţi ca urmare a RGE, induc 
un status anti-apoptotic prin activarea căii NF-KB, fapt ce creşte proliferarea celulelor 
stem la nivelul esofagului, acest lucru dând o importanţă aparte supresiei acide în 
managementul EB (4). 

În momentul trecerii de la EB la adenocarcinom se înregistrează o creştere 
a proliferării celulare (31) ceea ce arată că în cadrul ciclului celular sunt depăşite 
mecanismele de control ale tranziţiei între faze, respectiv punctele de control (check 
point) dintre faze, controlate de către diverse cicline cu funcţii protein-kinazice. Astfel 
la nivelul esofagului Barrett apare pe măsura malignizării supraexpresia ciclinei D1 (32) 
şi a ciclinei E (33), scăderea expresiei şi pierderea heterozigoţiei (LOH) la nivelul genei 
Rb, precum şi acumularea importantă de proteine P53 mutante, cu pierderea controlului 
tranziţiei G1-S (34). Apare de asemenea inactivarea prin hiperfosforilare (35) sau deleţie 
a genei p16 ce codează o ciclină inhibitoare a complexului ciclină D1/CDK. 

Gena p27 e inactivată în adenocarcinomul esofagian, lipsa produsului genic al 
acesteia fiind asociată cu o agresivitate mai mare a adenocarcinomului (35).

Acumularea celulară în faza G2, fapt ce apare precoce în progresiunea EB (21) 
se datorează implicării ciclinei B1 care intervine în faza G2 reglând intrarea în mitoză. 
FGF1 şi FGF2 se găsesc în cantităţi mari la nivelul EB cu evoluţie spre adenocarcinom, la 
fel şi VEGF (vascular endothelium growth factor) având rol în angiogeneză (36), expresia 
crescută a acestuia din urmă fiind corelată cu prezenţa precoce a metastazelor ganglionare 
şi la distanţă precum şi cu un prognostic sumbru. (37, 38). 

Integritatea membranei bazale este menţinută printre altele şi de către 
complexul calciu-dependent de aderare a caderinei şi cateninei de membrană care asigură 
integritatea epitelială, polarizarea celulei şi adeziunea intercelulară. Pierderea comunicării 
intercelulare şi supresia exprimării caderinei E pot facilita apariţia metastazelor precoce 
(38), iar TNFα induce expresia oncogenei c-myc prin intermediul β-caterinei, însă rolul 
complexului nuclear E caderină – βcatenină nu este încă complet elucidat (39). Produsul 
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genei APC (adenomatous poliposis coli) se leagă de catenină şi uneşte caderinele 
transmembranale cu filamentele de actină ale citoscheletului, alterarea locusului APC 
prin hipermetilare fiind întâlnită în majoritatea adenocarcinoamelor esofagiene dezvoltate 
de EB (40).

Gena COX este hiperexprimată în adenocarcinomul esofagian, produsul genic 
al acesteia, o glicoproteină membranară cu funcţie enzimatică, contribuind la rezistenţa 
la apoptoză a celulelor canceroase, inhibiţia selectivă a COX 2 scazând semnificativ 
proliferarea celulară, crescând indicele apoptotic în rândul celulelor metaplazice şi 
neoplazice (41). Expresia COX 2 s-a dovedit a fi mai mare la nivelul esofagului distal 
(38), unde este sediul predilect al adenocarcinomului esofagian pe esofag Barrett faţă 
de porţiunea proximală. Tot în această zonă se poate decela o cantitate mai mare (42) 
a sintetazei inductibile a oxidului nitric. Prin mecanism proteinkinazic (43) acidul şi 
sărurile biliare induc activarea COX2. 

Gena CDX1 O echipă de cercetători de la Oxford a identificat în 2005 această 
genă a cărui produs genic este elementul cheie în modificările metaplazice ce apar la 
nivelul EB, CDX1 având rol în dezvoltarea normală a intestinului şi este în mod normal 
activă la nivel intestinal şi supresată la nivel esofagian. Expunerea la săruri biliare şi 
citokinele (44) eliberate cu ocazia inflamaţiei şi a stress-ului oxidativ duc la activarea 
genei şi la modificarea celularităţii esofagiene în sensul apariţiei metaplaziei de tip 
intestinal. În continuare se testează dacă aspirina şi alte medicamente antiinflamatorii 
precum şi chelatorii de săruri biliare ar putea preveni acestă activare genică, împiedicând 
astfel metaplazierea şi cancerizarea. 

S-glutation transferaza La nivelul EB şi al adenocarcinomului esofagian 
dezvoltat secvenţial pe EB s-a demonstrat (45) reducerea activităţii acestei enzime 
antioxidante, experienţele folosind anticorpi împotriva GSTα, GSTμ, GSTπ şi GST 
microsomal după metoda imunohistochimică pe secţiuni tisulare învelite în parafină.

Protoncogena bcl-2, localizată la nivelul cromosomului 18, codează o 
proteină cu greutatea moleculară de 26kD a cărui rol este cel de a proteja celulele de 
apoptoză (46). Există mai multe familii de proteine bcl-2: bclx care blochează apoptoza, 
heterodimerii bax–bclx sau bax–bcl2 care inhibă supresorii apoptotici (47), la nivelul 
tractului gastrointestinal aceste proteine fiind identificate imunohistochimic în celulele 
stem din zona proliferativă, iar expresii aberante ale acestora fiind identificate în diverse 
precanceroze digestive incluzând displazia adenomatoasă a stomacului, adenoamele 
colonice şi EB (48).

Vilina este o proteină citoscheletică actinoligandă cu greutatea moleculară de 
95 kD, exprimată universal la nivelul microvililor celulelor intestinale ce este utilizată 
ca marker al diferenţierii intestinale (49). Expunerea prelungită a mucoasei la acid 
influenţează gradul de expresie al vilinei şi, în consecinţă, diferenţierea celulară. Deşi 
apare la nivelul EB cu displazie şi în adenocarcinomul esofagian, nu se ştie rolul precis 
al acestei proteine, dar rămâne un marker important în adenocarcinomul esofagian şi EB 
(50).

Alte modificări moleculare şi genetice. Cu ocazia tranziţiei EB către 
adenocarcinom s-a dovedit pierderea heterozigoţiei (LOH) la nivelul locusurilor a opt 
gene supresoare tumorale, printre care genele VHL (3p), APC (5q), CDKN2 (9p), Rb 
(13q), DICRCG (deleted in colorectal cancer gene) (18q), C gene (21, 51), iar în 5-15% 
din adenocarcinoame (52) apare fenomenul de instabilitate microsatelitală atât în populaţia 
diploidă cât şi în cea aneuploidă, sugerând că aceasta ar fi o modificare precoce în evoluţia 
către adenocarcinom şi că ar accelera progresia către cancerul invaziv. Genele implicate 
în erorile de replicare sunt similare cu cele din cancerul colorectal MLH1 şi MSH2 (53), 
în plus aceste modificări pot fi asociate uneori cu mutaţiile receptorilor de tip II pentru 
TGFβ şi ILGF (54), iar deleţia braţului lung (4q) al cromosomului 4 a fost identificată 
recent (14) ca un fapt aproape constant întâlnit în adenocarcinomul esofagian şi cel al 
joncţiunii gastroesofagiene, ca şi mutaţiile prin hipermetilarea genei p16/CDKN2A (35). 
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Hibridizarea genomică comparativă (55) permite identificarea modificărilor 
numerice a copiilor ADN în cazul adenocarcinomului esofagian dezvoltat pe EB 
evidenţiindu-se creşteri numerice ale copiilor ADN în favoarea genelor SNRPN, GNLY, 
NMEI, DDX15, ABCB1 (MDR), ATM, LAMA3, MYBL2, ZNF217, TNFRSF6B, 
MSH2, TERC, SERPINE1, AFM137XA11, IGF1R şi PTPNI şi scăderi ale acestuia în 
cazul genelor PDGFB, D17S125, AKT3, RASSFI, FHIT, CDKN2A şi SAS (CDK4).

În concluzie putem afirma că alături de etalonul morfologic de evaluare a 
biopsiilor esofagiene de esofag Barrett (metaplazie fără displazie, displazie grad scăzut, 
displazie severă, adenocarcinom) testele citogenetice şi markerii moleculari capătă o tot 
mai mare aplicabilitate, având în vedere că uneori aceste modificări sunt mai precoce 
decât cele morfologice. 
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Cellular and Molecular Changes in Barrett`s Oesophagus 
and the Molecular Pathway of Its Evolution to Oesophageal 
Adenocarcinoma

G. SARACI, O. PASCU

Summary 

Oesophageal adenocarcinoma is the third most frequent localization among 
digestive cancers and the eighth most frequent malignant tumours, being an important 
cause of morbidity and mortality. As far as oesophageal adenocarcinoma is concerned 
there is a pre-malignant condition named the columnar lined oesophagus or Barrett`s 
oesophagus, that must be followed-up and is subject to excision, according to the 
majority opinions existing in literature. During the transition from Barrett`s oesophagus 
to adenocarcinoma, several molecular and genetic changes take place and these changes 
are prior to morphological changes, being markers for the evolutionary tendency and for 
the prognostic of already present lesions. Molecular and genetic changes are numerous, 
including suppression and activation of various genes, as well as the rising or diminishing 
levels of certain chemical substances or gene products. The majority of these changes 
are due to the mixed chronic persistent and recurrent oesophageal reflux, so we may 
conclude that controlling the gastro-oesophageal reflux is as important as the screening 
of columnar lined oesophagus.

Keywords: oesophageal adenocarcinoma, Barrett`s oesophagus, metaplasia, 
dysplasia, carcinogenesis.
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Rezumat
	

Tumora osoasă cu celule gigante afectează vârstele tinere, punând şi în 
prezent probleme de diagnostic diferenţial radio-imagistic. Radiografia standard, foarte 
utilă în diagnosticul localizărilor la nivelul scheletului apendicular, trebuie completată, 
în lumina noilor metode imagistice moderne, mai ales în cazul localizărilor vertebrale şi 
la nivelul oaselor bazinului, cu examenul computertomografic, ce are rol şi în planningul 
prechirurgical. Imagistica prin rezonanţă magnetică desăvârşeşte diagnosticul prin 
posibilitatea de studiu tridimensional al tumorii, cu precizarea interesării părţilor moi 
şi afectării articulare.

Cuvinte cheie: tumora osoasă cu mieloplaxe, diagnostic radio-imagistic.

Generalităţi
Tumora cu celule gigante, cunoscută şi sub denumirea de tumoră cu mieloplaxe 

sau osteoclastom este o tumoră osoasă relativ rar întâlnită, caracterizată prin prezenţa 
celulelor gigante multinucleate. A fost descrisă pentru prima dată de Cooper în secolul 
XVIII, dar abia în anul 1940 Jaffe şi Lichtenstein  au definit tumora cu mieloplaxe mult 
mai strict, reuşind s-o diferenţieze net de alte tumori. 

Această tumoră are caracter primar de obicei, dar poate apărea şi ca o complicaţie 
rară a bolii Paget a osului (1). De obicei privită ca tumoră benignă, osteoclastomul are o 
evoluţie clinică în general nedureroasă, dar poate recidiva local în 50% din cazuri după 
tratamentul chirurgical şi poate metastaza în plămâni (2, 3).

Date demografice
Tumora cu mieloplaxe reprezintă cam 4-5% din tumorile osoase primare şi 

aproximativ 18,2% din tumorile osoase benigne. Incidenţa e crescută la pacienţii cu Paget 
osos, la care poate fi o complicaţie de tip malignizare (1). Tumora poate fi malignă în 5-10 
% din cazuri, de obicei prin transformare secundară radioterapiei. 

Deşi afectează egal toate rasele, se constată o incidenţă crescută în rândul 
descendenţilor de origine asiatică chineză (4). În ceea ce priveşte repartiţia pe sexe, se 
constată o afectare mai frecventă a femeilor (50-57%). Tumora apare tipic în scheletul 
matur, între 20 şi 40 de ani, cu un vârf al frecvenţei între 20 şi 30 de ani. Scheletul imatur 
este afectat doar în 5,7% din cazuri (5, 6). Afectarea vertebrală este mai frecventă la 
tineri, cam 29% din aceste tumori apărând la pacienţii cu vârsta sub 20 de ani. 
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Afectarea multicentrică, constatată în mai puţin de 1% din cazuri, caracterizează 
vârstele tinere, cu un vârf al frecvenţei între 10 şi 20 de ani. 

Prezentare clinică 
Deşi are în general o evoluţie asimptomatică, tumora cu mieloplaxe poate 

produce durere şi  tumefiere la nivelul segmentului afectat. Pot apare fracturi patologice în 
10% din cazuri (Fig.1). Localizarea vertebrală poate produce prin extensie intracanalară 
compresia cordonului medular.

METODE DE DIAGNOSTIC RADIO-IMAGISTIC

Radiografia standard 

Caracteristicile radiografice principale  ale tumorii cu mieloplaxe sunt 
localizarea, natura litică a leziunilor şi absenţa reacţiilor reparatorii. Tipic, tumora are 
caracter expansiv, osteolitic, cu leziuni radiotransparente fără osteoscleroză

Este localizată predominant în oasele lungi (85%) şi mai rar în oasele late 
(15%), cel mai frecvent (50% din cazuri) în jurul articulaţiei genunchiului şi humerusul 
proximal (Fig.2). (6, 7, 8).

                 
Fig.1. Fractură patologică survenită                        Fig.2. Localizare la nivelul humerusului.	

      pe fondul unei tumori cu mieloplaxe 		   
localizată în epifiza femurală distală

Leziunea este radiotransparentă, localizată metafizar, cu aspect de “baloane 
de săpun”, care nu conţin calcifieri, fără scleroză marginală şi fără reacţie periostală (7). 
În 33-57 % din cazuri prezintă septuri în interior, dar acestea sunt mai degrabă expresia 
creşterii neuniforme a tumorii decât septuri reale. 

Sub aspectul delimitării, poate fi difuz delimitată (Fig.3) sau mai bine delimitată 
(Fig.4), în funcţie de gradul de agresivitate şi perioada de evoluţie. În medie dimensiunea 
tumorii este de 5-7 cm în momentul diagnosticului.

Majoritatea sunt eccentrice, cu localizare subarticulară. Tumora îşi are originea 
la nivel metafizar, iar localizarea comună la nivel epifizar se datoreză maturizării scheletale. 
Leziunile precoce pot fi solitare în regiunea metafizară. În acest caz diagnosticul este 
sugerat de o zonă de tranziţie îngustă fără scleroză marginală. Lipseşte reacţia periostală, 
aspect caracteristic tumorii cu mieloplaxe (7, 8). 

Gradul de confidenţă al radiografiei standard este destul de ridicat pentru 
localizările la nivelul scheletului apendicular, în schimb mult mai redusă în localizările 
vertebrale, unde nu poate fi diferenţiată de alte tipuri tumorale. La nivelul coloanei 
vertebrale tumora se localizează în 5% din cazuri, cel mai frecvent la nivel sacrat, mai 
ales la pacienţii tineri (9, 10). Interesează corpul vertebral şi poate invada elementele 
posterioare. Poate produce colaps vertebral şi compresia cordonului medular, mai ales 
când sunt interesate şi elementele posterioare vertebrale.
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Fig.3. Tumoră cu mieloplaxe malignizată:                             Fig.4. Delimitare netă pe      	

      distrucţia corticalei, invazia părţilor moi. 		         radiografie.

Unele variante ale osteosarcomului de tip teleangiectatic sau fibrogenic pot fi 
lipsite de calcificări, pot fi excentrice şi se pot extinde subarticular, mimând o tumoră cu 
mieloplaxe.

Histiocitoamele fibroase maligne apar în grupe similare de vârstă şi pot 
mima osteoclastomul. De asemenea tumorile brune din hiperparatiroidism intră şi ele în 
diagnosticul diferenţial radio-imagistic al tumorii cu mieloplaxe. 

Condroblastoamele pot fi confundate cu tumora cu mieloplaxe datorită 
localizării subarticulare, dar prezenţa calcificărilor şi localizarea mai mult epifizară decât 
metafizară susţin diagnosticul de condroblastom.

Chistul osos anevrismal, ce apare la tineri, intră şi el în diagnosticul diferenţial 
când este extins la corticala osoasă subarticulară, aproximativ 29% din acestea fiind 
însoţite de alte leziuni, din care 39% sunt tumori cu celule gigante (11).

Computertomografia (CT)
 

Este superioară radiografiei convenţionale, în special în evaluarea cotexului, 
dar şi a matricei tumorale.

Aspectul decelat la CT este în mare parte similar celui radiografic (11, 12) 
(Fig.5 şi 6). 

Distrucţia corticalei şi afectarea ţesuturilor moi sunt mult mai bine apreciate 
prin această metodă, ca şi nivelurile fluid-fluid, observate ocazional, dar care nu sunt 
specifice tumorii (7, 8).

Gradul de confidenţă al examinării CT este mare atunci când se iau în considerare 
şi aspectele radiografice, CT singură neaducând prea multe elemente diagnostice în 
plus. Totuşi, este foarte utilă în cazul localizărilor vertebrale (Fig.7 a şi b) sau la nivelul 
pelvisului (Fig.8 a şi b), localizări pentru care radiografia clasică are multiple neajunsuri 
în caracterizarea leziunii (9, 10). De asemenea, CT este utilă în planificarea actului 
chirurgical.

                                
Fig.5. Tumoră cu mieloplaxe localizată            	           Fig.6. Acelaşi caz, secţiune 	
subarticular la nivelul ulnei distale 		            CT coronală.
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Fig.7 a. Localizare vertebrală 	                     Fig.7 b. Aspect CT al   	          		

          (radiografie). 			       aceluiaşi caz.

                     
Fig.8a. Localizare pe aripa iliacă 	                   Fig.8b. Aspect CT al 		           	

          stângă (radiografie).			      aceluiaşi caz.

Imagistica prin rezonanţă magnetică (IRM)

IRM este cea mai bună metodă de diagnostic imagistic, datorită rezoluţiei 
tisulare superioare şi posibilităţii de a obţine imagini multiplanare. Metoda permite de 
asemneea diferenţierea masei tumorale extinse extraosos de masa musculară.

În secvenţa T1 tumora cu mieloplaxe prezintă un aspect caracteristic heterogen 
sau omogen ca şi intensitate a semnalului. De obicei tumora prezintă un hiposemnal sau 
un semnal intermediar în T1, uneori arii de hipersemnal date de sângerările recente (13, 
14). În secvenţa T2, ariile tumorale solide apar heterogene cu hiposemnal sau semnal 
intermediar (Fig.9). Aceste arii de hiposemnal pot fi exagerate ca intensitate în secvenţele 
T2 SE şi cele GRE datorită prezenţei hemosiderinei (15). Hemosiderina este detectată în 
peste 63% din tumorile cu mieloplaxe, prezenţa ei fiind probabil rezultatul extravazării 
hematiilor cuplate cu funcţia fagocitară a celulelor tumorale. Ariile chistice sunt frecvente 
şi se traduc prin intens hipersemnal T2. Pot fi observate şi niveluri fluid-fluid (Fig.10). 
Nu există de obicei edem peritumoral în absenţa fracturii. Postcontrast tumora captează 
inomogen substanţa paramagnetică.

           
Fig.9. Secţiune coronală T2 a tumorii           	 Fig.10. Secţiune axială T2 (localizare
localizată în radiusul distal. 	                	 femur distal): niveluri fluid-fluid.
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Gradul confidenţei examinării prin rezonanţă magnetică este ridicat în 
localizările la nivelul scheletului apendicular, însă, ca şi în cazul CT, la nivel vertebral 
aspectul pretează la confuzii cu alte tumori, cum ar fi osteoblastomul, chistul osos 
anevrismal şi determinările secundare vertebrale, care se pot prezenta cu acelaşi aspect 
imagistic.

IRM este foarte sensibilă în detectarea afectării ţesuturilor moi, extensiei 
intraarticulare şi a modificărilor măduvei osoase. Este cea mai bună metodă pentru 
aprecierea afectării subcondrale şi extensiei la nivelul articulaţiei adiacente (14). 
Acurateţea diagnosticului creşte, ca şi în cazul CT, atunci când se iau în considerare şi 
aspectele radiografice (12).

Scintigrafia

Captarea trasorului în cazul tumorilor cu celule gigante este de obicei difuză 
în toate fazele, iar gradul captării nu este în relaţie directă cu gradul de malignitate. 
Examinarea nu permite diferenţierea de alte tipuri de tumori, captarea fiind nespecifică. 
Dealtfel, scintigrafia nu este necesară în evaluarea acestui tip de tumoră, exceptând 
cazurile în care se suspectează tipul multicentric (16, 17).

Angiografia

Nu se utilizează de obicei în evaluarea tumorii, deşi neovascularizaţia este 
demonstrată în 80% din cazuri. Este utilă doar în aprecierea extinderii intra şi extraosoase, 
în vederea întocmirii planului chirurgical, dar şi aici IRM a înlocuit metoda cu succes (16, 
18).

Concluzii
Deşi considerată benignă, tumora cu celule gigante poate evolua spre 

malignizare, putând metastaza în plămân, dar şi în alte organe. Aspectul radio-imagistic 
local al tumorii poate fi sugestiv pentru tipul benign sau malign, criteriul principal fiind 
integritatea corticalei. 

Computer tomografia devine foarte utilă în caracterizarea tumorii localizată la 
nivel vertebral sau la nivelul oaselor bazinului. 

În diagnosticul diferenţial radio-imagistic al tumorii cu mieloplaxe intră 
osteosarcomul de tip teleangiectatic sau cel fibrogenic, condroblastomul, histiocitomul 
fibros malign, iar la nivel vertebral chistul osos anevrismal, osteoblastomul şi determinările 
secundare vertebrale, care prezintă un aspect similar la examinarea CT şi prin IRM.

IRM completează diagnosticul imagistic precizând interesarea părţilor moi 
peritumorale şi afectarea articulară.

Scintigrafia, deşi nespecifică, îşi păstrează utilitatea în depistarea cazurilor 
suspecte de tumori multicentrice, iar angiografia se mai practică doar selectiv în 
caracterizarea vascularizaţiei tumorale înainte de actul chirurgical.
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The radiologic and imaging diagnosis of the giant cell 
tumour in the bone

I. RAUS, I.R. NEGREA, S.A. SFRÂNGEU

Summary

Giant cell tumour in the bone occurs in young patients even at present raising 
radio-imaging differential diagnosis problems. Plain radiography although very useful 
in the diagnosis of the localisations in appendicular skeleton, it should be completed by 
modern imaging methods, especially in vertebral or pelvic bones, CT being important 
also in surgical planning. MRI completes the diagnosis by tridimensional study of the 
tumour, allowing the assessment of soft tissue and joint involvement.

Keywords: giant cell bone tumour, radio-imaging, diagnosis.
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MODIFICĂRI ARTERIALE PERIFERICE ÎN 
HIPERTENSIUNEA ARTERIALĂ ŞI INSUFICIENŢA 
CARDIACĂ

Maria Olinic, D. Olinic, S. Laza, Mirela Stoia, 
N. Olinic

Clinica Medicală I, Cluj-Napoca, România

Rezumat

Modificările arteriale periferice, morfologice, evaluate prin grosimea intimă-
medie carotidiană (GIM), şi funcţionale, cu referire la disfuncţia endotelială, evaluate 
prin vasodilataţia mediată de flux (VMF), au fost investigate în hipertensiunea arterială 
(20 de pacienţi, p), respectiv în insuficienţa cardiacă, apărută în context hipertensiv (15 p) 
sau ischemic (15 p), prin raport cu un grup martor de pacienţi fără boli cardiovasculare 
clinic manifeste.

Valorile GIM nu au diferit între cele trei grupuri de pacienţi (0,9 ± 0,1 mm), 
fiind însă semnificativ mai crescute (p<0,01) faţă de cele ale grupului martor (0,7 ± 
0,1).

VMF a fost semnificativ mai scăzută (p= 0,025) la pacienţii hipertensivi cu 
insuficienţă cardiacă (5,3 ± 1,9 %), prin comparaţie cu hipertensivii fără insuficienţă 
cardiacă (7,2 ± 3,2 %). Pacienţii cu insuficienţă cardiacă în context hipertensiv au avut o 
tendinţă de disfuncţie endotelială mai severă comparativ cu p cu insuficienţă cardiacă de 
natură ischemică, dar fără diferenţă statistic semnificativă a VMF între cele două grupuri 
(VMF în insuficienţa cardiacă ischemică a fost de 6,3 ± 1,8 %, p= 0,09).

Diametrul de repaus al arterei humerale a fost semnificativ mai crescut la p cu 
insuficienţă cardiacă pe fond hipertensiv, faţă de p hipertensivi (4,5 ± 0,5 vs 3,7 ± 0,4, p= 
0,00001), dar nu şi faţă de p cu insuficienţă cardiacă ischemică (4,5 ± 0,4).

Nu a existat o corelaţie între GIM şi VMF, pentru nici unul dintre grupurile de 
pacienţi (r=0,4, NS).

Studiul nostru susţine deteriorarea semnificativ mai importantă a funcţiei 
vasodilatatorii arteriale dependente de endoteliu la pacienţii care asociază insuficienţa 
cardiacă hipertensiunii arteriale, comparativ cu pacienţii care prezintă doar hipertensiune. 
Prezenţa şi severitatea disfuncţiei endoteliale, la pacienţii noştri hipertensivi cu/fără 
insuficienţă cardiacă, nu a fost corelată cu variaţii ale grosimii intimă-medie. 

Pacienţii cu insuficienţă cardiacă, pe fond hipertensiv sau ischemic, prezintă 
creşterea semnificativă a diametrului de repaus al arterei humerale, probabil în legătură 
cu supraîncărcarea volemică. Acest fapt ar putea condiţiona disfuncţia endotelială, 
exprimată prin reducerea vasodilataţiei mediate de flux. 

Cuvinte cheie: hipertensiune arterială, insuficienţă cardiacă, disfuncţie 
endotelială, diametru arteră brahială, grosime intimă-medie.

Hipertensiunea arterială şi insuficienţa cardiacă sunt boli în a căror patogenie 
şi fiziopatologie sunt implicate modificări morfologice şi funcţionale cardiace, dar şi 
arteriale periferice. �������������������������������������������������������������         ���������� Acestea din urmă se referă la remodelarea peretelui arterial (1.2), la 
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creşterea rigidităţii arteriale (3,4), precum şi la disfuncţia endotelială (5-16).
Într-o lucrare anterioară (17), am arătat că rigiditatea peretelui arterial este 

semnificativ crescută doar în prezenţa hipertensiunii arteriale, nu şi a insuficienţei cardiace. 
Astfel, în hipertensiunea arterială am constatat o complianţă arterială semnificativ mai 
mică, evaluată prin creşterea vitezei de propagare a undei pulsului. Prezenţa insuficienţei 
cardiace, la pacienţii hipertensivi, nu s-a asociat însă cu o scădere suplimentară a 
complianţei arteriale. În acelaşi studiu, constatam că insuficienţa cardiacă secundară 
cardiopatiei ischemice nu s-a asociat cu o scădere semnificativă a complianţei peretelui 
arterial, faţă de martorii fără boală cardio-vasculară clinic manifestă. 

În hipertensiunea arterială, există date din literatură privind îngroşarea peretelui 
arterial, evaluată ecografic prin creşterea grosimii intimă-medie carotidiene, privind 
scăderea complianţei peretelui arterial şi implicit creşterea vitezei undei de propagare 
a pulsului, respectiv dovezi privitoare la disfuncţia endotelială, evaluată prin scăderea 
vasodilataţiei mediate de flux (5-10, 18, 19). Nu este însă precizat în ce măsură aceste 
modificări arteriale periferice sunt intercondiţionate sau independente.

În insuficienţa cardiacă, este cunoscută prezenţa vasoconstricţiei arteriale 
periferice şi există referiri privitoare la disfuncţia endotelială . Aceste modificări ar putea 
explica adaptarea mai dificilă la efort a perfuziei tisulare. Disfuncţia endotelială ar putea 
fi legată doar de boala pe fondul căreia apare insuficienţa cardiacă. În ateroscleroză, 
substrat al cardiopatiei ischemice, dar şi în hipertensiunea arterială, disfuncţia endotelială, 
cu reducerea vasodilataţiei mediate de flux, este dovedită (20, 21).

Pe de altă parte, ar fi posibil ca accentuarea severităţii disfuncţiei endoteliale, 
la anumiţi pacienţi, să contribuie la precipitarea evoluţiei spre insuficienţă cardiacă a 
acestora. Disfuncţia endotelială a fost asociată cu disfuncţia ventriculară stângă, astfel 
încât accentuarea disfuncţiei endoteliale, prin efectele sale asupra perfuziei tisulare şi 
asupra funcţiei cardiace, ar putea fi considerată drept un factor eventual agravant şi 
precipitant al evoluţiei spre insuficienţă cardiacă.

În acest studiu, ne propunem să investigăm modificările arteriale periferice, 
morfologice (grosimea intimă-medie carotidiană) şi funcţionale (vasodilataţia mediată 
de flux) din hipertensiunea arterială, asociată sau nu cu insuficienţă cardiacă, precum şi 
din insuficienţa cardiacă apărută pe fondul cardiopatiei ischemice, prin comparaţie cu 
un lot martor fără boală cardiovasculară clinic manifestă. Scopul este de a caracteriza, 
în hipertensiunea arterială, amploarea acestor modificări arteriale periferice şi eventuala 
lor intercondiţionare, precum şi acela de a preciza relaţia dintre modificările arteriale 
periferice şi prezenţa insuficienţei cardiace.

Material şi metodă
Modificările arteriale periferice au fost investigate la patru grupuri de subiecţi, 

după cum urmează:
- 20 pacienţi cu hipertensiune arterială esenţială gradele II şi III, simptomatică, 

dar fără simptome sau semne clinice de insuficienţă cardiacă, 8 bărbaţi şi 12 femei, cu 
vârsta medie 63 ± 9 ani (grup A);

- 15 pacienţi cu insuficienţă cardiacă congestivă apărută în context hipertensiv 
(grup B), 7 bărbaţi şi 8 femei, cu vârsta medie 67 ± 4 ani;

- 15 pacienţi cu insuficienţă cardiacă congestivă de etiologie ischemică (grup 
C), 10 bărbaţi şi 5 femei, cu vârsta medie 64 ± 12  ani, respectiv

- 15 pacienţi martor, fără boală cardiovasculară (grup D), 8 bărbaţi şi 7 femei, 
cu vârsta medie 62 ± 7 ani.

Pentru fiecare dintre grupurile de pacienţi studiaţi, au fost investigate 
modificările morfologice arteriale periferice, prin măsurarea grosimii intimă-medie 
carotidiană, respectiv modificările funcţionale legate de funcţia endotelială, evaluată prin 
vasodilataţia mediată de flux.

Grosimea intimă-medie carotidiană primitivă a fost explorată prin ecografie 
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carotidiană de mare rezoluţie, cu sondă de 7-10 MHz. Intima şi media peretelui arterial 
au o ecostructură similară, sub forma unui strat distinct în peretele arterial, bine delimitat 
faţă de lumenul arterial anecogen, respectiv mai puţin ecogen faţă de adventiţie. Grosimea 
intimă-medie a fost calculată ca distanţa dintre interfeţele lumen/intimă-medie, respective 
intima-medie/adventiţie. Măsurătoarea s-a efectuat la 2 cm înaintea bifurcaţiei carotidiene. 
În locul măsurătorii, s-a avut în vedere ca grosimea intimă-medie să fie uniformă, cu un 
paralelism între ecoul intimei şi cel al adventiţiei, evitând în acest fel măsurarea unor 
depuneri de aterom. Au fost investigate ambele artere carotide primitive şi a fost luată în 
considerare valoarea cea mai mare a grosimii intimă-medie.

Pentru evaluarea vasodilataţiei mediate de flux, endoteliu dependentă, a 
fost utilizată metoda pusă la punct de Celermajer şi colab.(22, 23). Metoda constă în 
măsurarea diametrului arterei brahiale, prin ultrasonografie, înainte şi după compresia 
produsă cu manşeta tensiometrului. Creşterea fluxului sanguin la nivelul vasului, după 
încetarea compresiei cu manşeta, determină o eliberare rapidă de oxid nitric la nivelul 
celulelor endoteliale şi duce la o dilatare a peretelui arterial. Pacienţii examinaţi s-au aflat 
într-o cameră menţinută la temperatură constantă, în acelaşi moment al zilei. Pacientul 
este lăsat să se odihnească timp de 10 minute în poziţie declivă, anterior începerii testului. 
Pentru realizarea examinării se utilizează ecograful dotat cu o sondă cu frecvenţă de 7-10 
MHz (rezoluţie de 0,1-0,2 mm). Artera brahială este urmărită în secţiune longitudinală. 
Diametrul arterei brahiale este măsurat între liniile “m” (interfaţa intimă-medie) folosind 
markeri ultrasonici (care permit o precizie de 0,1 mm), chiar dacă sunt observatori 
independenţi. Artera brahială se măsoară la 5 cm de la bifurcaţie, la acelaşi nivel la toţi 
pacienţii. Diametrul şi viteza fluxului sanguin sunt evaluate înainte şi după compresiunea 
cu manşeta tensiometrului timp de 4,5-5 minute, la o tensiune arterială care să depăşească 
cu 20-30 mmHg tensiunea arterială sistolică, măsurată iniţial (anterior începerii testului) 
la nivelul braţului. După compresie se efectuează măsurători la 45, 60 şi respectiv 
90 secunde. Diametrul arterei brahiale revine la valoarea iniţială după 120 secunde. 
Funcţia endotelială de eliberare de oxid nitric a fost evaluată prin procentul de creştere 
a diametrului de repaus al arterei humerale, în urma vasodilataţiei secundare relaxării 
manşetei şi exercitării stressului de forfecare asupra endoteliului. 

A fost analizată statistic, folosind testul Student, diferenţa dintre grupurile 
de pacienţi exploraţi, pentru fiecare dintre parametrii arteriali morfologici şi funcţionali 
investigaţi. A fost de asemenea evaluată prin calcul de regresie eventuala corelaţie dintre 
modificările diferiţilor parametri arteriali.

Rezultate
Grosimea intimă-medie a fost similară (0,9 ± 0,1 mm) la grupurile de pacienţi 

A- hipertensivi, B- hipertensivi cu insuficienţă cardiacă şi C – insuficienţă cardiacă de 
cauză ischemică, fiind însă semnificativ mai mare (p< 0,01) faţă de grupul martor D (0,7 
± 0,1 mm) (Fig. 1).

Fig. 1. Valorile grosimii intima-medie carotidiană (GIM) la pacienţii hipertensivi (grup A), 
hipertensivi cu insuficienţă cardiacă (grup B) şi la cei cu insuficienţă cardiacă de cauză ischemică 
(grup C), prin comparaţie cu grupul martor, de pacienţi fără boli cardiovasculare clinic manifeste 
(grup D). GIM este similară la cele trei grupuri de pacienţi şi semnificativ crescută faţă de grupul 
martor.
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Toate grupurile de pacienţi au prezentat o reducere înalt semnificativă (p< 
0,001) a vasodilataţiei mediate de flux, expresie a disfuncţiei endoteliale, comparativ cu 
lotul martor D, la care vasodilataţia mediată de flux a fost de 11,5±2,1 % (Fig. 2).

Disfuncţia endotelială a fost mai severă, cu vasodilataţie mediată de flux 
semnificativ mai scăzută (p= 0,025) la pacienţii hipertensivi cu insuficienţă cardiacă 
(grup B) (5,3 ± 1,9 %), prin comparaţie cu hipertensivii fără insuficienţă cardiacă (7,2 ± 
3,2 %) (grup A) (Fig. 2).

Pe de altă parte, disfuncţia endotelială nu a diferit semnificativ (p=0,09) în 
insuficienţa cardiacă ischemică (VMF de 6,3 ± 1,8 %) (grup C) faţă de cea pe fond 
hipertensiv ( VMF de 5,3 ± 1,9 %), (grup B) (Fig. 2).

Fig. 2. Valorile vasodilataţiei humerale mediate de flux (VMF) la pacienţii hipertensivi (grup A), 
hipertensivi cu insuficienţă cardiacă (grup B) şi la cei cu insuficienţă cardiacă de cauză ischemică 
(grup C), respectiv la cei din grupul martor, fără boli cardiovasculare clinic manifeste (grup D). 
VMF este semnificativ mai mare în grupul martor, faţă de fiecare dintre primele trei grupuri de 
pacienţi. Pe de altă parte, VMF este semnificativ mai scăzută la pacienţii hipertensivi cu insuficienţă 
cardiacă, faţă de hipertensivii fără insuficienţă cardiacă, fără însă ca VMF să difere semnificativ 
între pacienţii cu insuficienţă cardiacă, de cauză hipertensivă ori ischemică.

Diametrul de repaus al arterei humerale a fost semnificativ mai crescut 
(p=0,00001) la pacienţii cu insuficienţă cardiacă, hipertensivă sau ischemică (4,5 ± 0,5 
mm, grupurile A şi B), faţă de pacienţii hipertensivi fără insuficienţă cardiacă ( 3,7 ± 0,4 
mm) (Fig. 3). 

Fig. 3. Diametrul de repaus al arterei humerale la pacienţii hipertensivi (grup A), hipertensivi cu 
insuficienţă cardiacă (grup B) şi la cei cu insuficienţă cardiacă de cauză ischemică (grup C), respectiv 
la cei din grupul martor, fără boli cardiovasculare clinic manifeste (grup D). Artera humerală are un 
diametru semnificativ mai mare la pacienţii cu insuficienţă cardiacă, prin raport cu cei hipertensivi 
ori cu cei din grupul martor.

Analiza prin regresie, pentru fiecare dintre grupurile investigate, a relaţiei 
dintre valorile grosimii intima-medie, respectiv vasodilataţiei mediate de flux, a arătat 
absenţa unei relaţii semnificative (r= 0,4, NS).
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Discuţii
Studiul actual evidenţiază existenţa unor modificări arteriale periferice, 

morfologice şi funcţionale, în hipertensiunea arterială, precum şi în insuficienţa cardiacă 
secundară hipertensiunii arteriale sau cardiopatiei ischemice. Se aduc contribuţii la mai 
buna înţelegere a mecanismelor fiziopatologice din aceste patologii şi la modul în care 
pot fi utilizate tehnicile neinvazive de explorare arterială periferică pentru caracterizarea 
stadiului evolutiv al bolii.

Creşterea grosimii intimă-medie, la pacienţii cu hipertensiune arterială, a 
fost constatată şi de alte studii (18, 24) şi este în principal expresia proliferării celulelor 
musculare din media peretelui arterial, fapt dovedit prin studii morfologice(25). În 
mai mică măsură, poate fi luată în considerare şi posibilitatea accelerării procesului de 
ateroscleroză arterială, la pacienţii hipertensivi, datorită prezenţei disfuncţiei endoteliale, 
obiectivate prin reducerea vasodilataţiei mediate de flux (26).

Studiul actual arată că apariţia insuficienţei cardiace, în contextul hipertensiunii 
arteriale, nu se însoţeşte de creşterea grosimii intimă-medie, ceea ar putea fi interpretat 
fie prin aceea că severitatea hipertensiunii nu este mai mare la acei hipertensivi care 
manifestă insuficienţă cardiacă, fie prin faptul că există o limită a remodelării peretelui 
arterial, chiar şi în cazul unor hipertensiuni arteriale mai severe sau cu durată mai lungă 
de evoluţie. Este greu de precizat în ce măsură severitatea şi durata hipertensiunii arteriale 
influenţează amploarea creşterii grosimii intimă-medie, aşa cum se întâmplă în cazul 
progresiei hipertrofiei ventriculare stângi .

În cazul pacienţilor cu insuficienţă cardiacă de cauză ischemică, îngroşarea 
intimă-medie se datorează aterosclerozei sistemice, prin urmare se face pe seama intimei, 
nu a mediei peretelui arterial, cum este cazul hipertensiunii arteriale (25). Studiul prezent 
arată că remodelarea arterială carotidiană evidenţiată ecografic nu poate diferenţia între 
hipertensiunea arterială sau insuficienţa cardiacă ischemică. Prin amploarea sa, îngroşarea 
intimă-medie constatată la aceste categorii de pacienţi este similară ca severitate cu cea 
regăsită, în alte studii ale grupului nostru, la pacienţi coronarieni cu leziuni aterosclerotice 
mono- sau bi- tronculare (27-29). Deoarece ecografia arterială nu poate diferenţia între 
grosimei intimei şi cea a mediei, este necesară luarea în considerare a contextului 
patogenetic diferit din hipertensiunea arterială, respectiv cardiopatia ischemică, atunci 
când este interpretată grosimea intimă-medie.

În hipertensiunea arterială, studiul nostru a obiectivat disfuncţia endotelială prin 
reducerea vasodilataţiei mediate de flux, constatare concordantă cu cea a altor cercetări 
(5-9). Cauza disfuncţiei endoteliale, la hipertensivi, este foarte probabil legată de chiar 
mecanismele patogenetice ale hipertensiunii arteriale, în care stimulii vasoconstrictori 
joacă un rol esenţial, cu un dezechilibru evident faţă de mecanismele vasodilatatoare, 
între care şi cel mediat de oxidul nitric endotelial. Referitor la severitatea acestei disfuncţii 
endoteliale din hipertensiune, este de notat că, în experienţa grupului nostru, ea este 
similară cu cea constatată la pacienţii cu forme stabile ale aterosclerozei sistemice, de 
tipul angorului de efort sau claudicaţiei intermitente (27).

În studiul actual, disfuncţia endotelială a pacienţilor hipertensivi a fost similară 
cu cea a pacienţilor cu insuficienţă cardiacă de cauză ischemică. La aceştia din urmă, 
ateroscleroza a fost favorizată de disfuncţia endotelială, dar a şi agravat-o, într-un cerc 
vicios.

Acest studiu constată ca un fapt foarte interesant că disfuncţia endotelială a 
pacienţilor hipertensivi cu insuficienţă cardiacă este semnificativ mai severă faţă de cea 
a hipertensivilor fără insuficienţă cardiacă. Agravarea severităţii disfuncţiei endoteliale 
explică adaptarea vasodilatatorie şi mai redusă la efort a perfuziei tisulare periferice la 
acei hipertensivi cu insuficienţă cardiacă , de unde şi apariţia unora dintre semnele clinice 
de insuficienţă cardiacă.

O explicaţie a severităţii mai mari a disfuncţiei endoteliale, la hipertensivii cu 
insuficienţă cardiacă, ar putea fi legată de o eventuală mai mare intensitate a stimulilor 
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vasoconstrictori periferici, la aceşti pacienţi . Studiul actual nu a investigat biologic 
această eventualitate.

Pe de altă parte însă, studiul actual argumentează un alt mecanism probabil 
responsabil pentru agravarea disfuncţiei endoteliale, la hipertensivul cu insuficienţă 
cardiacă. Cercetarea noastră arată că diametrul de repaus al arterei humerale este 
semnificativ mai mare atunci când hipertensiunea arterială se asociază cu insuficienţă 
cardiacă. Deşi este cunoscută prezenţa retenţiei hidrosaline din insuficienţa cardiacă, 
sediul predilect de manifestare este considerat cel al versantului venos al circulaţiei. 
Studiul nostru arată însă că şi diametrul arterelor periferice creşte în cursul supraîncărcării 
volemice din insuficienţa cardiacă. Deşi amploarea dilatării vasculare este mai mică 
în teritoriul arterial decât în terioriul venos, ea pare suficient de importantă încât să 
poată avea consecinţe fiziopatologice importante. În fapt, alte studii au demonstrat că 
o anume arteră reacţionează mai puternic prin eliberare de oxid nitric şi vasodilataţie 
atunci când diametrul său este mai mic, şi că acest răspuns vasodilatator scade pe măsura 
dilatării arterei (2, 8, 30). În acest fel, supraîncărcarea volemică sistemică, prin creşterea 
diametrului arterelor periferice, poate scădea în mod direct vasodilataţia mediată de flux 
şi implicit capacitatea de adaptare la efort a perfuziei tisulare.

Severitatea disfuncţiei endoteliale, la hipertensivul cu sau fără insuficienţă 
cardiacă, nu este corelată, în studiul nostru, cu importanţa îngroşării intimă-medie. Cele 
două tipuri de modificări arteriale periferice, morfologice şi respectiv funcţionale, au foarte 
probabil determinism şi semnificaţii diferite. La pacienţii hipertensivi fără insuficienţă 
cardiacă, disfuncţia endotelială are un determinism multiplu, deja discutat, şi contribuie 
alături de alte mecanisme la instalarea şi severitatea hipertensiunii arteriale. Mecanismele 
patogenetice ale hipertensiunii arteriale şi probabil chiar şi hipertensiunea arterială per se 
constituie factorii determinanţi ai îngroşării intimă-medie arteriale periferice, dar studiul 
nostru arată că această modificare morfologică este totuşi independentă ca severitate faţă 
de mărimea disfuncţiei endoteliale. 

Concluzii
1.	 Grosimea intimă-medie carotidiană este semnificativ şi similar crescută în 

hipertensiunea arterială cu/fără insuficienţă cardiacă şi în insuficienţa cardiacă din 
cardiopatia ischemică, prin comparaţie cu martorii fără boli cardiovasculare clinic 
manifeste.

2.	 Disfuncţia endotelială, exprimată prin reducerea vasodilataţiei mediate de 
flux în artera brahială, este semnificativă la pacienţii hipertensivi şi la cei cu 
insuficienţă cardiacă de cauză hipertensivă ori ischemică, faţă de martorii fără boli 
cardiovasculare.

3.	 Hipertensivii cu insuficienţă cardiacă au o disfuncţie endotelială semnificativ mai 
exprimată faţă de cei fără insuficienţă cardiacă.

4.	 Disfuncţia endotelială a pacienţilor hipertensivi ori cu insuficienţa cardiacă nu este 
corelată cu grosimea intimă-medie carotidiană.

5.	 Diametrul de repaus al arterei humerale este semnificativ crescut în insuficienţa 
cardiacă de cauză hipertensivă ori ischemică, probabil prin supraîncărcare 
volemică.

6.	 Creşterea diametrului de repaus al arterei humerale, în insuficienţa cardiacă, ar 
putea condiţiona disfuncţia endotelială a acestor pacienţi, exprimată prin reducerea 
vasodilataţiei mediate de flux.
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Arterial changes in patients with arterial hypertension and 
heart failure

Maria Olinic, D. Olinic, S. Laza, Mirela Stoia, N. Olinic

Summary

Changes in peripheral arteries, morphologic, reflected by carotid intima-media 
thickness (IMT), and functional, expressing endothelial dysfunction, evaluated by humeral 
artery flow mediated vasodilation (FMD), were investigated in arterial hypertension (20 
patients, p) and in heart failure, in a hypertensive (15 p) or an ischaemic (15 p) context, as 
compared to a control group of 15 p without clinically manifest cardiovascular disease.

IMT did not differ between the three groups of patients (0.9 ± 0.1 mm) and was 
significantly (p<0.01) higher as compared to the control group.

FMD was significantly lower (p= 0.025) in hypertensive patients with heart 
failure (5.3 ± 1.9 %), as compared to hypertensive patients without heart failure (7.2 ± 3.2 
%). In patients with heart failure in a hypertensive context, a tendency towards a more 
severe endothelial dysfunction, as compared to patients with heart failure in a cardiac 
ischaemic context, was found; nevertheless, the difference between the two groups had 
no statistic significance: FMD in patients with heart failure in ischaemic heart disease was 
6.3 ± 1.8 %, p= 0,09.

Basal brachial artery diameter was significantly increased in patients with 
heart failure in a hypertensive context, as compared to that in hypertensive patients (4.5 
± 0.5 vs 3.7 ± 0.4 mm, p= 0.0001); but no difference was found when  this diameter was 
compared to the basal brachial artery diameter in patients with heart failure in ischaemic 
heart disease (4.5 ± 0.4 mm).

FMD was not correlated to IMT, in any of the three groups of patients (r=0.4, 
NS).

This study shows that FMD is significantly lower in patients with heart failure 
associated to arterial hypertension than in patients having just arterial hypertension. The 
presence and severity of the endothelial dysfunction in hypertensives with/without  heart 
failure was not correlated to the IMT.

Patients with heart failure, secondary to hypertension or ischemic heart disease, 
have an increased resting humeral artery diameter, probably related to volume overload. 
This could lead to endotelal dysfunction, expressed by the reduced FMD.

Keywords: hypertension, heart failure, endothelial dysfunction, humeral 
artery diameter, intima-media thickness.
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CHISTUL HIDATIC HEPATIC LA COPIL – O ANALIZĂ 
A CAZURILOR INTERNATE ŞI TRATATE PE O 
PERIOADĂ DE 12 ANI ÎN CLINICA DE CHIRURGIE 
PEDIATRICĂ CLUJ-NAPOCA

B. FARKAS1,2, ANCA BUDUŞAN 1,2, ORDEANU C.2

1 Universitatea de Medicină şi Farmacie „Iuliu-Haţieganu” Cluj-Napoca
2 Clinica de Chirurgie şi Ortopedie Pediatrică  Cluj-Napoca

Rezumat

Autorii prezintă rezultatele unui studiu retrospectiv, efectuat pe o perioadă de 
12 ani (1995-2006), în Clinica de Chirurgie şi Ortopedie Pediatrică din Cluj-Napoca, 
având ca scop depistarea frecvenţei, condiţiilor de apariţie şi a modalităţilor diagnostice 
ale bolii hidatice hepatice la copil, tratamentul şi complicaţiile, parti-cularizând în 
Ardeal.

Studiul a cuprins un număr de 83 pacienţi, internaţi şi trataţi în Clinica 
de Chirurigie Pediatrică Cluj-Napoca, în intervalul mai sus amintit, pacienţi la care 
au fost urmărite şi analizate date: epidemiologice, clinice şi de laborator, frecvenţa 
bolii, asocierile morbide, metodele diagnostice, rezultatele tratamentului chirurgical, 
complicaţiile postoperatorii, durata spitalizării. Rezultatele au fost satisfăcătoare, 
complicaţii puţine, mortalitate nulă. Frecvenţa mare a bolii în ţara noastră şi evoluţia ei 
asimptomatică, pe o durată mare de timp, justifică screeningul, prin ecografie abdominală 
la copii, în special la cei care provin din mediu cu factori de risc.

Cuvinte cheie: chist hidatic, chirurgie, copil.

Introducere
Boala hidatică, sau echinococoza, este o antropozoonoză produsă de forma 

larvară a Echinoccocus granulosus şi reprezintă, încă, o problemă de sănătate publică, în 
anumite regiuni geografice de pe glob, aflate în curs de dezvoltare, printre care, din păcate 
se numără şi ţara noastră, această boală având un important impact social şi economic, 
prin costurile crescute ale tratamentului său. Pe de altă parte, însă, prevenirea apariţiei 
acestei boli este uşoară, prin măsuri simple de igienă, în timp ce tratamentul este dificil 
şi costisitor, pe măsură ce boala evoluează, putând produce complicaţii, cu morbiditate 
importantă sau chiar deces.

Boala poate avea o evoluţie variabilă, putând evolua asimptomatic, pentru 
mulţi ani. Frecvent, simptomatologia este produsă de o complicaţie – ruptura chistului, 
suprainfecţie, reacţii imunologice, care produc diverse manifestări alergice, până la şoc 
anafilactic, dar poate fi şi o descoperire întâmplătoare, cu ocazia explorărilor pentru 
altă patologie, sau a controalelor medicale de rutină. Diagnosticul paraclinic se bazează 
pe teste imunologice, examinări de laborator, dar mai ales pe examinările ecografice, 
radiologice, tomografie computerizată, care permit o vizualizare a formaţiunilor chistice, 
localizarea acestora şi identificarea unora din complicaţiile existente.

Forma adultă a E. granulosus trăieşte în intestinul subţire al câinilor – gazda 
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definitivă - şi produce ouă, care ajung în fecalele animalului. Acestea pot fi ingerate, 
accidental, de gazde intermediare – oi, vaci, cai, oameni, ceea ce face ca embrionii să 
fie eliberaţi în duodenul acestora şi de aici să ajungă în circulaţia portală, prin care, 
sunt transportaţi la ficat, acest organ fiind cel mai frevent afectat de boală, majoritatea 
embrionilor hexacanţi, din care se vor dezvolta chistele hidatice, oprindu-se la acest 
nivel (50-90% din localizări). Totuşi, unii embrioni vor ajunge mai departe, în circulaţie, 
producând boala hidatică la nivelul altor organe (plămân, creier, oase, rinichi, etc). La 
nivelul ficatului, chistele cresc cu aproximativ 1 cm în primele 6 luni şi 2-3 cm în fiecare 
an, în funcţie de rezistenţa organismului-gazdă şi de localizare. La acest nivel pot rămâne 
asimptomatice, un număr mare de ani, iar în cazuri foarte rare, s-a descris involuţia lor 
spontană. În lipsa tratamentului, chistele cresc progresiv în dimensiuni, formând fistule 
în organele adiacente sau rupându-se în peritoneu. Chistele mature produc vezicule-fiice, 
care constituie un factor important de recurenţă a bolii, după tratamentul chirurgical (1, 
2, 3). 

Deşi tratamentul medical cu mebendazol/albendazol a fost raportat ca eficient 
în unele cazuri, tratamentul chirurgical rămâne de elecţie pentru aceşti pacienţi. Se cunosc 
mai multe tehnici operatorii, care urmăresc îndepărtarea chistului, tehnici aplicabile pe 
cale clasică sau laparoscopică şi tratarea cavităţii reziduale. Alegerea metodei de tratament 
depinde de comorbidităţi asociate, numărul şi localizarea chistelor şi de experienţa 
chirurgului (4, 5).

Acest studiu urmăreşte analiza unui număr de 83 pacienţi internaţi pentru boală 
hidatică hepatică şi operaţi în Clinica Chirurgie şi Ortopedie Pediatrică Cluj-Napoca, într-
un interval de 12 ani.

Material şi metodă

Analiza retrospectivă, a pacienţilor internaţi în Clinica de Chirurgie şi 
Ortopedie Pediatrică din Cluj-Napoca, a evidenţiat un număr de 37.493 copii spitalizaţi, 
între ianuarie 1995 şi decembrie 2006 (cu o medie de 3124 internaţi/an), dintre care 83 au 
fost pentru boală hidatică hepatică, ceea ce a reprezentat 0.0221%. 

Majoritatea (64 cazuri) au fost diagnosticate în alte servicii spitaliceşti iar la 
restul de 19 cazuri, diagnosticul a fost stabilit în Clinica de Chirurgie Pediatrică Cluj-
Napoca. Cazurile au fost studiate în ceea ce priveşte: vârsta, sexul, mediul de provenienţă 
şi durata dintre apariţia simptomatologiei şi stabilirea diagnosticului.

Diagnosticul de chist hidatic hepatic s-a formulat pe baza: anamnezei, 
examenului clinic, examinărilor imagistice. Examinările paraclinice imagistice utilizate 
au fost radiografia abdominală simplă s-a efectuat la 35 de pacienţi, radiografia toracică 
care s-a efectuat la toate cazurile pentru depistarea localizării pulmonare a chistului 
hidatic. Ecografia abdominală, metodă de elecţie în diagnosticul chistului hidatic hepatic, 
a fost utilizată atât preoperator, ca mijloc diagnostic, dar şi postoperator, în urmărirea 
evoluţiei pacientului la intervale de timp bine stabilite, pentru urmărirea cavităţii restante 
şi depistarea recidivelor. 

Diagnosticul de boală hidatică a fost stabilit pe baza datelor clinice combinate 
cu rezultatele examinărilor paraclinice. La toţi bolnavii din lotul studiat s-au efectuat 
probe biologice, VSH, tablou sanguin, număr de leucocite. Intradermoreacţia Casoni s-a 
efectuat la 11 cazuri.

Tratamentul chirurgical, efectuat la toţi pacienţii a constat din: chistectomii 
ideale, perichistectomii Lagrot şi chistotomii . 

S-a apreciat dimensiunea şi numărul chistelor preoperator, recidiva chistului 
şi rata mortalităţii. În evaluarea rezultatelor s-au urmărit: complicaţiile postoperatorii, 
durata medie de spitalizare, evoluţia în timp a bolnavilor. 

Cazurile au fost urmărite clinic şi ecografic pe o durată de trei ani.
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Rezultate

În funcţie de vârstă, pacienţii au fost împărţiţi în: grupa 0-6 ani, copii mici 
- preşcolari (24% - 20 cazuri), şcolari cu vârsta între 7 şi 10 ani (29% - 24 cazuri) şi 
adolescenţi 11-16 ani (47% - 39 cazuri). Media de vârstă pe toate cazurile a fost de 9.75 
ani.

24%

29%

47%
0-6 ani
7-10 ani
11-16 ani

Fig. 1. Repartiţia cazurilor pe grupe de vârstă

Din cei 83 de pacienţi, 45 au fost fete, (54.21%), iar 38 băieţi (45.78%), 
frecvenţa mai mare a bolii în mediul rural – 58 cazuri (70%).

În majoritatea cazurilor (42), simptomatologia de debut a fost nespecifică 
(dureri abdominale, greţuri, erupţii alergice, subfebrilităţi) sau prin depistarea unei 
formaţiuni abdominale tumorale (5 cazuri), în timp ce în altele chistul hidatic hepatic 
a fost descoperite întâmplător cu ocazia unui traumatism abdominal (5 cazuri) sau prin 
efectuarea unei examinări ecografice a abdomenului pentru altă afecţiune (10 cazuri).
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Fig. 2. Simptomatologia de debut la cazurile studiate

Intervalul de timp de la apariţia primelor simptome şi până la stabilirea 
diagnosticului a variat între 1-14 luni, cu o medie de 2-6 luni.

Cei 83 de pacienţi s-au prezentat pentru un număr de 105 chiste hidatice 
hepatice, 11 dintre ei (reprezentând 13.25%) având chiste hepatice multiple, alţi 16 având 
localizări asociate:
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Tabel I. Localizarea chistelor hidatice
 Chiste hidatice multiple  11 cazuri 13,25% 

Chist hidatic pulmonar  12 cazuri 14,46% 

Chist hidatic peritoneal  2 cazuri   2,41% 

Chist hidatic cerebral  1 caz   1,20% 

Chist hidatic splenic  1 caz   1,20% 

Cei 83 pacienţi au prezentat 105 chiste hidatice hepatice, 88 (83.80%) 
localizate în lobul drept, 17 (16.19%) în lobul stâng. După dimensiune, chistele au fost 
împărţite în: mici (mai puţin de 4 cm – 20 cazuri – 19,04%), mijlocii (4-6 cm – 29 cazuri 
– 27,61%), mari (6-10 cm – 42 cazuri – 40,00%) şi gigante (care depăşesc 10 cm – 14 
cazuri – 13,33%).

19%

28%40%

13%

mici 
mijlocii
mari
gigante

Fig. 3. Distribuţia chistelor hidatice hepatice după mărime

Tratamentul chirurgical a fost precedat de cel medicamentos cu albendazol 
în 37 cazuri. În două cazuri, care prezentau chiste unice hepatice de dimensiuni reduse 
(mai puţin de 2 cm), localizate profund, în parenchimul hepatic, s-a înregistrat remisia 
completă după tratamentul cu albendazol.

Calea de abord aleasă, a fost mediană în 58 cazuri (69.87%), iar cea subcostală 
în 22 cazuri (26.5%), 3 pacienţi fiind operaţi pe cale laparoscopică. Tehnicile chirurgicale 
utilizate au fost cele uzuale: chistotomia, care urmăreşte, după evacuarea lichidului 
prin puncţie şi îndepărtarea membranei proligere; perichistectomia Lagrot în care este 
îndepărtat o parte din ţesutul adiacent şi din chist şi chistectomia „ideală”, care constă din 
îndepărtarea în totalitate a tumorii chistice. 

Tabel II. Tehnicile chirurgicale utilizate la copiii cu chist hidatic hepatic 
 Chistectomii ideale   8 (7.61%) 

 
Perichistectomii Lagrot   80 (76.19%) 
 
Chistotomii    17 (16.19%) 
 

În cazuistica studiată s-au înregistrat 9 complicaţii: o fistulă biliară cu debit 
moderat, un caz de abces hepatic, un abces pulmonar de lob inferior drept, un caz de 
hidatidoză secundară (epiploică), o recidivă a chistului hidatic hepatic, două supuraţii 
la nivelul plăgilor operatorii şi 2 cazuri de granulom de fir. Tratamentul specific, 
individualizat, al complicaţiilor a dus la rezolvarea acestora. Mortalitatea prin chist 
hidatic hepatic a fost nulă. 

Durata de spitalizare a fost în medie de 16,42 zile, marea majoritate a pacienţilor 
având o spitalizare între 6 şi 20 zile (85.3%).
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Tabel III. Durata de spitalizare a copiilor operaţi cu diagnostic chist hidatic
Număr zile de spitalizare Număr pacienţi procent

6-20 76 85.3
21-30 9 10.1
31-45 4 4.4

În ceea ce priveşte evoluţia în timp a bolnavilor, s-a procedat la urmărirea 
lor periodică atât ecografic cât şi prin teste biologice de laborator. S-a constatat, că la 
câteva zile, după intervenţia chirurgicală, cavitatea reziduală a scazut la aproximativ 50% 
din diametrul preoperator. Acest lucru este explicat prin elasticitatea crescută a ţesutului 
hepatic la copii. Chistele de dimensiuni mai reduse (mai puţin de 70-80 mm) preoperator 
au avut o evoluţie rapid favorabilă spre micşorare.

Controalele periodice, după externare, s-au făcut la intervale variate de timp, 
bolnavii nerespectând programarea şi intervalele la care au fost chemaţi, o parte din 
aceştia pierzându-se din evidenţele noastre (27 de bolnavi).

Dintre bolnavii monitorizaţi, la cei care s-au prezentat la control la un interval 
mai mare de timp, (3-4 ani) am putut remarca faptul că, indiferent de mărimea iniţială a 
chistului, ficatul prezenta o imagine ecografică normală.

Recidiva de chist hidatic hepatic s-a înregistrat la o pacientă operată laparoscopic 
după un an, la care reintervenţia după 4 luni a dus la vindecarea cazului.

Discuţii
Cele 83 de cazuri cu chist hidatic hepatic – 0,22% din internările  pe o durată 

de 10 ani nu reprezintă situaţia reală a incidenţei chistului hidatic hepatic la copil în aria 
noastră geografică, deoarece un număr de bolnavi au fost trataţi în alte servicii de chirurgie. 
Pacienţii au avut vârsta între 0-16 ani, media de vârstă a fost de 9,75 ani, diferenţa între 
cele 2 sexe fiind nesemnificativă. 

Frecvenţa crescută a bolii la pacienţii din mediul rural (70%) se explică prin 
existenţa oieritului şi a altor profesii specifice, care implică creşterea şi sacrificarea 
animalelor, gradul redus de cultură, educaţie sanitară în acest mediu.

În stadiul incipient, pretumoral, semnele clinice sunt minime, aceste semne, 
ale unui sindrom dispeptic biliar (greţuri, vărsături, dureri abdominale) au fost prezente 
la majoritatea bolnavilor, la unii dintre ei asociindu-se şi manifestări alergice cutanate. 
Manifestările clinice au fost similare celor descrise în literatură (6, 7, 8). 

Testele de laborator hematologice efectuate au avut o sensibilitate redusă: 14 
bolnavi au avut leucocitoză (16.8%), eozinofilie cu valori între 16 şi 29% a fost evidenţiată 
la 9 pacienţi (11%), VSH crescut la 17 pacienţi din lotul studiat (20.5%). 3 pacienţi au 
înregistrat probe hepatice anormale, cu menţiunea că unul dintre ei avea hepatită cronică. 
Datorită valorii sale diagnostice reduse şi a reacţiilor fals negative, testul cutanat Casoni 
a fost abandonat încă din 1980, dar în lotul studiat a fost pozitiv la 3 din cei 11 pacienţi 
testaţi. 

Ecografia abdominală s-a dovedit cea mai utilă metodă pentru diagnosticul 
bolii hidatice hepatice şi urmărirea pacienţilor în perioada postoperatorie (9, 10, 11).

Cea mai utilizată metodă tehnică chirurgicală a fost perichistectomia Lagrot, 
care conservă parţial ţesutul parenchimatos hepatic adiacent; din păcate, această tehnică 
este limitată de localizările profunde ale chistelor la nivelul parenchimului hepatic (12, 
13, 14, 15, 16). Chistectomia ideală s-a practicat la chistele hidatice hepatice pediculate 
localizate pe marginea inferioară a ficatului şi plonjate în cavitatea peritoneală (17, 18, 
19, 20). 

În aceşti ani, în Clinica Chirurgie şi Ortopedie Pediatrică Cluj s-a introdus 
tratamentul chistului hidatic hepatic pe cale laparoscopică, efectuându-se un număr 
de 4 intervenţii pe această cale, una din ele necesitând conversie la metoda clasică de 
laparotomie mediană (21, 22).
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Echinococoza este endemică în ţara noastră, ca şi în alte zone geografice de 
pe glob, şi afectează deopotrivă adulţi şi copii. Cea mai frecventă localizare este cea 
hepatică, preponderent în lobul drept. Asocierea hidatidozei hepatice cu alte localizări 
face necesară investigarea amănunţită a acestor pacienţi, la nivel pulmonar, cerebral, etc. 
(23, 24, 25).

Deşi boala poate avea o evoluţie îndelungată, multe cazuri sunt asimptomatice 
şi constituie o descoperire întâmplătoare.

Din păcate, deşi tomografia computerizată ar trebui să reprezinte o rutină, 
condiţiile economice în care spitalele din România îşi desfăşoară activitatea, fac această 
învestigaţie mai puţin accesibilă şi rămâne de rezervă pentru cazurile complicate, 
localizările multiple, recidivele sau la pacienţii la care diagnosticul diferenţial este 
dificil.

Cel mai folosit agent medicamentos în tratamentul hidatidozei hepatice este 
albendazolul, pe care îl recomandăm ca şi adjuvant pre- şi postoperator (cura începe cu 4 
zile înainte de intervenţie şi durează încă o lună după operaţie) (26, 27). 

La pacienţii cu chist hidatic hepatic cu localizări şi în alte organe, tratamentul 
chirurgical s-a efectuat în etape, prioritate având chistul hidatic cerebral, urmat de cel 
pulmonar şi de cel hepatic.

În comparaţie cu pacienţii adulţi, la copii, datorită caracteristicilor morfo-
funcţionale ale ţesutului hepatic, evoluţia este favorabilă, complicaţiile puţine (ruperea 
în căile biliare principale, angiocolita, sindromul de migrare, icterul colestatic, ciroza) iar 
mortalitatea apreape nulă (28).

Concluzii
	

1.	 Manifestările clinice ale copiilor cu chist hidatic hepatic, au fost nespecifice (dureri 
abdominale, greţuri, vărsături, subfebrilităţi). De aceea, pacienţii care se prezintă 
pentru dureri abdominale în hipocondrul şi flancul drept, greţuri şi vărsături, şi 
care provin din zone endemice pentru această boală, trebuie investigaţi ecografic 
şi suspectaţi de existenţa unui chist hidatic hepatic .

2.	 Dimensiunile mari ale chistelor,(la 67,5% din cazuri) demonstrează evoluţia 
îndelungată a bolii şi deci existenţa unui interval mare în care infecţia cu E. 
granulosus ar fi putut fi depistată.

3.	 Ecografia abdominală rămâne cel mai util instrument diagnostic, datorită lipsei 
de invazivitate şi posibilităţii de a preciza numărul, localizarea şi dimensiunile 
chistelor, date importante în stabilirea conduitei terapeutice chirurgicale.

4.	 Tratamentul chirurgical rămâne de bază, având ca şi scop eradicarea parazitului, 
prevenirea diseminării intraoperatorii şi drenarea cavităţii reziduale, prezervarea 
ţesutului hepatic indemn, la copii, perichistectomia Lagrot fiind metodă de 
elecţie.

5.	 Tratamentul chirurgical efectuat pe cale laparoscopică rămâne o alternativă 
pentru chistele superficiale, cu abord facil şi la pacienţii obezi. Limitele metodei 
laparoscopice au fost de ordin tehnic prin dificultatea izolării complete a chistului 
de restul organelor învecinate.

6.	 Nu s-a înregistrat nici un deces. Complicaţii postoperatorii (o fistulă biliară cu 
debit moderat, un caz de abces hepatic, un abces pulmonar, un caz de hidatitoză 
secundară epiploică, o recidivă a chistului hidatic hepatic, 2 supuraţii la nivelul 
plăgilor operatorii şi 2 cazuri de granulom de fir) s-au înregistrat la 9 cazuri 
(10,84%) şi au evoluat favorabil sub tratament.

7.	 Incidenţa crescută a localizării chistului hidatic extrahepatic la 16 cazuri (19,27%) 
– ������������������������������������������������������       impune explorarea complexă şi completă a fiecărui caz.
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Hydatid liver disease in children – a 12 years retrospective in 
Pediatric Surgical Clinic of Cluj-Napoca

B. FARKAS, ANCA BUDUŞAN, ORDEANU C.

Summary

Human hydatid disease or echinococcosis, caused by the larvar form of 
Echinococcus granulosus has a worldwide distribution and is andemic in many countries 
in the Mediterranean region, the Middle and Far East and South America and Romania 
too.

The purpose of this paper is to present our experience in treatment of hydatid 
hepatic cyst in children. We review the files of 83 patients admitted and surgically treated 
between 1995 and 2006 in our clinic. We analysed frequency of the disease, clinical 
presentation, diagnosis, treatment and complications in our group of study. High frequency 
of the disease and long-time evolution make us believe that this could be the subject for a 
population screening for early diagnosis and treatment.

Keywords: hydatid, children, surgery.
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Rezumat
Obiectivele studiului: Mai multe studii au arătat că asocierea dintre nivelul 

plasmatic scăzut de colesterolul şi insuficienţa cardiacă ischemică creşte riscul de 
evenimente cardiovasculare. În consecinţă, am evaluat profilul lipidic şi dislipidemia 
la pacienţii cu diferite tipuri de cardiopatie ischemică cu şi fără insuficienţă cardiacă, 
precum şi corelaţia dintre fracţiunile lipidice şi riscul cardiovascular.   

Material şi metodă: S-a realizat un studiu retrospectiv în care au fost incluşi 
760 pacienţi cu cardiopatie ischemică. Pacienţii au fost împărţiţi în două grupuri în 
funcţie de prezenţa sau absenţa insuficienţei cardiace. Au fost evaluaţi parametrii 
demografici, factorii de risc cardiovascular, fracţiunile lipidice şi terapia hipolipemiantă 
utilizând metode de statistică descriptivă şi interferenţială.Corelaţia dintre fracţiunile 
lipidice plasmatice şi evenimentele cardiovasculare s-a evaluat utilizând metoda regresiei 
logistice.  

Rezultate: Prevalenţa dislipidemiei a fost redusă la pacienţii coronarieni cu 
insuficienţă cardiacă (81.82%) comparativ cu pacienţii coronarieni fără insuficienţă 
cardiacă (89.32%). Valorile medii ale fracţiunilor lipidice plasmatice au fost mai mici la 
pacienţii cu cardiopatie ischemică şi insuficienţă cardiacă. De asemenea, valorile medii 
ale fracţiunilor lipidice au avut o tendinţă de scădere în paralel cu creşterea severităţii 
claselor funcţionale NYHA. În analiza univariată, după ajustarea pentru vârstă, fiecare 
fracţiune lipidică a fost asociată cu riscul cardiovascular. După ajustarea pentru alţi 
factori de risc cardiovascular s-a constatat că doar colesterolul total <200 mg/dL a fost 
asociat cu riscul cardiovascular (OR 1.01; 95%CI 0.96-1.06). Restul fracţiunilor lipidice 
nu au fost asociate cu creşterea riscului cardiovascular în analiza multivariată.  

Concluzii: În studiul nostru prevalenţa dislipidemiei la pacienţii coronarieni cu 
insuficienţă cardiacă a fost ridicată. Profilul lipidic al pacienţilor cu insuficienţă cardiacă 
este marcat de reducerea semnificativă a valorilor plasmatice lipidice în comparaţie cu 
pacienţii fără insuficienţă cardiacă. Nivelul plasmatic scăzut al colesterolului total poate 
fi considerat ca un nou factor de risc pentru pacienţii cu insuficienţă cardiacă. 

Cuvinte cheie: dislipidemie; cardiopatie ischemică; insuficienţă cardiacă; 
terapie hipolipemiantă.

Introducere
Asocierea dintre nivelul plasmatic ridicat al colesterolului total (CT) şi cardiopatia 

ischemică a fost stabilită prin studii epidemiologice observaţionale şi intervenţionale [1-
6]. Lipidele plasmatice sunt factori de risc majori implicaţi în dezvoltarea şi evoluţia 
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cardiopatiei ischemice şi totodată în creşterea mortalităţii prin cardiopatie ischemică 
[7-8]. Cardiopatia ischemică este cea mai importantă cauză de insuficienţă cardiacă la 
populaţia peste 75 ani, reprezentând 52% din etiologia acesteia [9-10]. Unii factori de risc 
ca: extinderea infarctului miocardic, activitatea neurohormonală, reacţia inflamatorie, 
patenţa arterei coronariene în relaţie cu infarctul miocardic şi remodelarea miocardică 
influenţează progresia bolii coronariene ischemice spre stadiul de insuficienţă cardiacă 
[10]. Creşterea CT şi a LDL-Colesterolului (LDL-C) plasmatic, reprezintă factori cerţi de 
risc pentru dezvoltarea şi progresia cardiopatiei ischemice [8], fără ca această constatare 
să fie valabilă pentru pacienţii cu insuficienţă cardiacă [11].

Dacă în studiul Framingham s-a constatat că nivelul plasmatic înalt al CT este 
un factor de risc important pentru dezvoltarea insuficienţei cardiace [8], studii recente 
discută tot mai mult despre asocierea dintre reducerea excesivă a fracţiunilor lipidice 
plasmatice şi riscul de mortalitate la pacienţii cu insuficienţă cardiacă [12-13].

Pe de altă parte, studii retrospective şi prospective sugerează că terapia cu 
statine în doze mici previne dezvoltarea insuficienţei cardiace, ca urmare a îmbunătăţirii 
funcţiei endoteliale, inhibării activităţii neurohormonale, reducerii inflamaţiei şi prevenii 
remodelării ventriculare [10] [14] [15]. 

Pornind de la aceste premise, ne-am propus să studiem profilul lipidic şi 
prevalenţa dislipidemiei la pacienţii coronarieni cu şi fără insuficienţă cardiacă, precum 
şi relaţia dintre fracţiunile lipidice plasmatice şi riscul de evenimente cardiovasculare.

Material şi metodă
Pacienţii: Am realizat un studiu retrospectiv în care au fost incluşi 760 pacienţi 

(bărbaţi şi femei), cu diferite tipuri de cardiopatie ischemică cu şi respectiv fără insuficienţă 
cardiacă. Pacienţii au fost internaţi în Clinica de Cardiologie Recuperare şi în Clinica 
Medicală II, Cluj-Napoca în perioada 1 ianuarie 2003 – 31 decembrie 2004. Evaluarea 
acestora s-a efectuat pe baza datelor extrase din foile de observaţie clinică. Diagnosticul 
tipurilor de cardiopatie ischemică (ischemie miocardică silenţioasă, angină  pectorală  
stabilă  de  efort,  angină  pectorală  instabilă  şi  infarct  miocardic) s-a stabilit în acord 
cu criteriile internaţionale [16] [17] pe baza examenului clinic, electrocardiografic (de 
repaus, de efort sau prin monitorizare Holter), ecocardiografic şi angiografic. Diagnosticul 
de insuficienţă cardiacă s-a stabilit pe baza criteriilor clinice (utilizând clasele funcţionale 
New York Heart Association (NYHA) II-IV) şi a criteriilor ecocardiografice (fracţia de 
ejecţie (FE) a ventriculului stâng <40%) în conformitate cu ghidurile de specialitate 
[18]. Din studiu s-au exclus pacienţii care au suferit evenimente cardiovasculare majore 
pe parcursul internării; cei cu antecedente de boli hepatice şi renale cronice; neoplazii; 
infecţii acute şi intervenţii chirurgicale mai recente de 2 luni.

Parametrii analizaţi: Am analizat caracteristicile demografice şi prevalenţa 
factorilor de risc cardiovascular (antecedente familiale de cardiopatie ischemică la vârstă 
tânără, hipertensiune arterială (HTA), diabet zaharat (DZ), obezitate, dislipidemie, fumat). 
Antecedentele familiale de cardiopatie ischemică au fost definite ca istoricul prematur de 
boală coronariană ischemică la rudele de gradul întâi (bărbaţi <55 de ani şi femei <65 de 
ani). Valoarea tensiunii arteriale a fost considerată ca media a două determinări succesive 
la interval de 5 minute, în condiţii de repaus, înregistrate la internarea pacienţilor. HTA şi 
diabetul zaharat au fost definite conform crieriilor internaţionale [19] [20]. Obezitatea a 
fost definită după indexul de masă corporală (IMC). Un IMC între 25-29 kg/(m)2 a definit 
subiectul ca supraponderal, iar un IMC de 30 kg/(m)2 a definit obezitatea [21]. Fumatul 
activ a fost definit ca fumatul a cel puţin o ţigară pe zi în ultimele două luni.

S-a dozat CT, LDL-C, HDL-Colesterolul (HDL-C), şi trigliceridele (TG) din 
plasma heparinizată, în condiţii bazale, prin metoda colorimetrică cu ajutorul analizorului 
Roche/Hitachi 911. Non-HDL-Colesterolul (non-HDL-C) a fost calculat ca diferenţa între 
valoarea CT (mg/dL) şi valoarea HDL-C (mg/dL) [22]. Pentru caracterizarea dislipidemiei 
am utilizat clasificarea NCEP-ATP III 2002, modificată în 2004 [23]. Am considerat ca 
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dislipidemie prezenţa singulară sau asociată a CT>200 mg/dL, HDL-C<40 mg/dL, LDL-
C>100 mg/dL, non-HDL-C>130 mg/dL, TG>150 mg/dL. 

Analiza statistică: Am utilizat mai multe metode statistice: indici de dispersie 
şi centralitate (medie, mediană, deviaţia standard); tabele de frecvenţă; testele: Chi 
square, Fisher (pentru 2 variabile calitative); testele: Student, Mann-Whitney, ANOVA 
(pentru o variabilă calitativă şi una cantitativă); facilităţi grafice conforme cu analizele 
efectuate. Analiza statistică univariată a fost realizată cu Epi-info în versiunea 6, iar 
regresia logistică multiplă a fost realizată cu Statistical Package for the Social Sciences, 
versiunea 6.01. Analiza multivariată prin regresie logistică a fost practicată după ajustarea 
pentru principalii parametrii cunoscuţi: vârstă, sex, factori de risc cardiovascular. Toţi 
markerii studiaţi au fost introduşi în regresia logistică multiplă şi dichotomizaţi. S-au 
comparat cele două grupuri: cu şi fără insuficienţă cardiacă. Rezultatele au fost considerate 
semnificative statistic dacă p<0.05.

Rezultate
Din totalul pacienţilor luaţi în studiu, la 699 (91.97%) s-a efectuat ecografia 

cardiacă. La 78.40% dintre pacienţii la care s-a practicat ecocardiografia s-a constatat 
că FE a fost mai mare de 40%. Cardiopatia ischemică în stadiul de insuficienţă cardiacă 
a fost diagnosticată la 151 de pacienţi (21.60%). Majoritatea pacienţilor coronarieni cu 
insuficienţă cardiacă au avut infarct miocardic vechi (66.72%). 

Caracteristicile pacienţilor cu şi fără insuficienţă cardiacă din acest studiu 
sunt redate în tabelul I. Vârsta medie a fost similară la pacienţii cu şi fără insuficienţă 
cardiacă. Prevalenţa bărbaţilor cu insuficienţă cardiacă a fost mai mare (52.18%) decât 
cea a femeilor (47.82%), deşi în grupul total femeile au predominat (57.90%). Factorii de 
risc cardiovascular non-lipidici au avut o prevalenţă mai mare la pacienţii cu insuficienţă 
cardiacă. Obezitatea a fost întâlnită într-un procent de 21.71% la pacienţii fără insuficienţă 
cardiacă, dar procentul a crescut semnificativ la pacienţii cu insuficienţă cardiacă până la 
27.41%. Fumatul, ca şi factor de risc cardiovascular major şi modificabil, a fost prezent 
la 44.74% dintre pacienţi. Analiza fumatului efectuată pe subgrupul pacienţilor cu 
insuficienţă cardiacă relevă un procent semnificativ mai mare faţă de cel al pacienţilor 
fără insuficienţă cardiacă. Prevalenţa diabetului zaharat a fost de 26.82% la pacienţii fără 
insuficienţă cardiacă, şi într-un procent crescut (38.47%) la cei cu insuficienţă cardiacă. 
Prevalenţa HTA a fost ridicată la pacienţii cu şi fără insuficienţă cardiacă dar fără diferenţe 
semnificative statistic.

Tabelul I: Caracteristicile pacienţilor luaţi în studiu
Parametri Pacienţi 

cu şi fără 
insuficienţă 
cardiacă (1)

Pacienţi fără 
insuficienţă 
cardiacă (2)

Pacienţi cu 
insuficienţă 
cardiacă (3)

p-value
între 2 şi 3

Număr pacienţi 760 548 151 <0.05
Vârsta (ani) 55.09±10.75 55.89±10.55 59.07±11.88 NS
Bărbaţi, n (%) 320 (42.10) 216 (39.41) 109 (52.18) <0.05
Indice de masă corporală (IMC) 
(kg/m2)

28.41 ±5.85 28.09 ±5.85 30.41±5.38 <0.05

Antecedente familiale de CI, n (%) 149 (19.60) 93 (16.96) 37 (24.50) <0.05
Obezitate (IMC>30 kg/m2), n (%) 152 (23.54) 129 (21.71) 41 (27.41) <0.05
Fumat, n (%) 340 (44.74) 223 (40.69) 72 (47.64) <0.05
Diabet zaharat, n (%) 220 (28.95) 147 (26.82) 58 (38.47) <0.05
Hipertensiunea arterială, n (%) 519 (68.28) 344 (62.77) 103 (68.21) NS
Colesterol total (mg/dL) 204.44±43.07 207.14±44.31 192.93±39.31 <0.05
LDL-Colesterol (mg/dL) 132.69±34.77 134.92±37.44 124.53±35.42 <0.05
HDL-Colesterol (mg/dL) 38.72±10.02 39.98±10.45 35.95±12.49 <0.05
Non-HDL-Colesterol (mg/dL) 164.72±39.9 167.15±42.08 155.98±33.84 <0.05
Trigliceride (mg/dL) 156.81±70.84 158.01±70.91 155.53±73.93 NS
TC/HDL-C 5.44±1.43 5.32±1.43 5.59±1.62 <0.05

Valorile numerice sunt exprimate fie ca medie±deviaţie standard, fie ca mediană (interquartille 
range), în funcţie de normalitatea distribuţiei
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Valorile medii ale fracţiunilor lipidice plasmatice au fost mai mici la pacienţii 
cu insuficienţă cardiacă decât la pacienţii fără insuficienţă cardiacă (Tabelul I). Analiza 
CT precum şi analiza separată pe fracţiunile de colesterol - LDL-C, HDL-C - a evidenţiat, 
diferenţe semnificative între prevalenţa la pacienţii cu şi fără insuficienţă cardiacă. Valorile 
plasmatice ale TG au fost mai mari decât valoarea considerată normală de NCEP-ATP III, 
dar fără diferenţe semnificative la pacienţii cu şi fără insuficienţă cardiacă.

În studiul nostru, terapia hipolipemiantă a fost administrată la 47.97% dintre 
pacienţii cu insuficienţă cardiacă ischemică. 

Distribuţa în funcţie de sex a relevat diferenţe semnificative, cu valori medii 
ale lipidelor mai mari la femeile cu insuficienţă cardiacă faţă de valorile medii lipidice la 
bărbaţi (Figura 1). 
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Fig. 1: Distribuţia valorilor plasmatice lipidice în funcţie de sex la pacienţii cu 
insuficienţă cardiacă

Valorile medii ale fracţiunilor lipidice au avut o tendinţă de scădere în paralel 
cu creşterea severităţii clasei funcţionale NYHA (Tabelul II).

Tabelul II: Valorile plasmatice ale fracţiunilor lipidice la pacienţii cu 
insuficienţă cardiacă ischemică în funcţie de clasele funcţionale NYHA

Clasele funcţionale 
NYHA ale insuficienţei 
cardiace, (n) (%)

NYHA II
(n=36) (23.8%)

NYHA III
(n=84) (55.6%)

NYHA IV
(n=31) (20.5%)

p-value între 
clasa NYHA 
II şi IV

Colesterol total (mg/dL) 191.25±43.07 180.77±49.84 178.13±53.63 <0.05
LDL-Colesterol (mg/dL) 132.69±33.87 127.27±31.44 124.53±35.42 NS
HDL-Colesterol (mg/dL) 39.12±10.02 38.98±10.45 35.52±11.92 <0.05
Non-HDL-Colesterol 
(mg/dL)

158.72±39.9 152.51±52.08 149.78±39.84 NS

Trigliceride (mg/dL) 156.81±70.84 142.08±70.91 147.58±75.93 NS
TC/HDL-C 5.43±1.23 5.27±1.39 4.97±1.52 <0.05

Valorile numerice sunt exprimate ca medie±deviaţie standard

Analiza profilului lipidic la fiecare pacient inclus în studiu, utilizând valorile 
de referinţă furnizate de NCEP-ATP III, a permis stabilirea prevalenţei dislipidemiei 
(Tabelul III). Aceasta a fost de 89.32% la pacienţii fără insuficienţă cardiacă şi de 81.82% 
la cei cu insuficienţă cardiacă, fără să atingă pragul de semnificaţie statistică. În ceea ce 
priveşte hipercolesterolemia, s-au înregistrat diferenţe semnificative între pacienţii cu şi 
fără insuficienţă cardiacă (33.33% vs. 52.73%). În schimb, prevalenţa hiper-LDL-C nu a 
fost semnificativ mai mare în grupul pacienţilor cu şi fără insuficienţă cardiacă (86.67% 
vs. 78.82%). Prevalenţa HDL-C scăzut a fost semnificativ mai mare la pacienţii cu 
insuficienţă cardiacă (66.67% vs. 56.36%). Prevalenţa hipertrigliceridemiei la pacienţii 
cu şi fără insuficienţă cardiacă a fost similară (47.27% vs. 46.67%).

Pentru analiza regresiei logistice, pacienţii au fost stratificaţi în grupe de 
valori, în funcţie de valorile plasmatice ale CT. În analiza univariată după ajustarea 
pentru vârstă, fiecare fracţiune lipidică plasmatică a fost asociată cu riscul cardiovascular. 
După ajustarea pentru alţi factori de risc cardiovascular, s-a constatat că doar valorile 
plasmatice ale CT<200 mg/dl sunt asociate cu riscul cardiovascular (OR 1.01; 95%CI 
0.96-1.06; p<0.05). Restul fracţiunilor lipidice nu au fost asociate cu riscul cardiovascular 
în analiza multivariată.  
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Tabelul III: Prevalenţa fracţiunilor lipidice plasmatice la pacienţii cu şi fără insuficienţă
Prevalenţa dislipidemiei Pacienţi fără 

insuficienţă cardiacă
Pacienţi cu 
insuficienţă cardiacă

p-value

Prevalenţa globală a dislipidemiei 89.32% 81.82% NS
Colesterol total (>200 mg/dL) 52.73% 33.33% <0.05
LDL-Colesterol (>100 mg/dL) 86.67% 78.82% NS
HDL-Colesterol (<40 mg/dL) 56.36% 66.67% <0.05
Non-HDL-Colesterol (>130 mg/dL) 81.83% 76.58% NS
Trigliceride (>150 mg/dL) 47.27% 46.67% NS
CT/HDL-C >4.5 80.01% 76.36% <0.05

Discuţii
În studiul nostru prevalenţa dislipidemiei la coronarienii cu insuficienţă cardiacă 

a fost mai redusă faţă de cea pacienţilor cu funcţie sistolică conservată. Hipercolesterolemia 
la pacienţii cu insuficienţă cardiacă a fost semnificativ mai redusă faţă de cea a pacienţilor 
fără insuficienţă cardiacă, ceea ce vine să confirme datele raportate în alte studii [9] [12] 
[24]. Prevalenţa dislipidemiei la analiza separată a fracţiunilor de colesterol a prezentat 
o diferenţă semnificativă la pacienţii cu şi fără insuficienţă cardiacă doar pentru HDL-C. 
Date similare s-au obţinut şi în alte studii [24]. 

Profilul lipidic la pacienţii cu insuficienţă cardiacă este caracterizat prin valori 
plasmatice mai scăzute ale fracţiunilor lipidice faţă de a pacienţiilor fără insuficienţă 
cardiacă. În studiul nostru valorile lipidelor plasmatice au fost corelate pozitiv cu 
severitatea insuficienţei cardiace, valorile cele mai scăzute înregistrându-se la pacienţii 
încadraţi în clasa funcţională NYHA IV, fapt confirmat şi de alte studii [11] [12] [13].

În unele studii s-a raportat că nivelul plasmatic scăzut de CT creşte mortalitatea 
la pacienţii cu insuficienţă cardiacă avansată [25]. Horwich et al., a utilizat metoda ROC 
analizând aria de sub curbă pentru evaluarea CT plasmatic în predicţia mortalităţii la 
pacienţii cu insuficienţă cardiacă, găsind o valoare cut-off a CT de 4.9 mmol/L (190 
mg/dL) [26]. Similar, Rauchhaus et al. raportează o valoare cut-off a CT predictivă 
pentru mortalitate de 5.2 mmol/L (200 mg/dL) şi arată că şansa de supravieţuire creşte cu 
aproximativ 25% pentru fiecare creştere a CT cu 1 mmol/L peste valoarea cut-off (riscul 
relativ=0.75, 95%CI 0.63–0.90) [12]. Acest fenomen de „reverse epidemiology’’ nu este 
unic pentru CT, un fenomen asemănător înregistrându-se pentru HTA şi obezitate [27].

Primele date epidemiologice ale studiului Framingham au arătat că dislipidemia 
este un factor de risc cardiovascular important pentru dezvoltarea insuficienţei cardiace 
[9]. Analiza ulterioară a datelor din acest studiu a relevat că asocierea dintre CT plasmatic 
şi mortalitatea generală a fost pozitivă la pacienţi în vârstă de 40 de ani, neglijabilă între 
50-70 de ani şi negativă la pacienţi de 80 de ani [28]. În acest context este important de 
notat că incidenţa şi prevalenţa insuficienţei cardiace creşte cu vârsta, fapt constatat şi în 
studiul nostru în care aproape 80% din pacienţi au avut peste 65 de ani. 

Pe de altă parte, un studiu recent [29] a raportat că valorile scăzute ale CT 
plasmatic la pacienţii cu cardiomiopatie dilatativă reprezintă un predictor moderat 
de insuficienţă cardiacă în analiza univariată, cu pierderea semnificaţiei în analiza 
multivariată. Acest fapt s-a constatat şi în studiul nostru, în care valorile plasmatice ale 
CT au fost asociate semnificativ cu riscul de evenimente cardiovasculare. 

Nivelul plasmatic scăzut al CT poate marca un epifenomen în stadiul tardiv 
de insuficienţă cardiacă, prin reducerea capacităţii de sinteză hepatică a CT. Ipoteza 
endotoxinelor intestinale oferă o explicaţie plauzibilă pentru relaţia dintre CT plasmatic 
şi insuficienţa cardiacă. Astfel, nivelul înalt de CT a fost asociat cu beneficii la pacienţii 
cu insuficienţă cardiacă datorită abilităţii CT de a modula imun funcţia inflamatorie [30] 
[31]. Din contră, nivelul scăzut de CT plasmatic se asociază cu creşterea concentraţiei 
receptorului solubil de TNF, fiind un predictor important pentru mortalitate, independent 
de masa corporală, peak-ul consumului de oxigen şi nivelul plasmatic de citokine. Astfel, 
în studiul SOLVD (Studies of Left Ventricular Dysfunction) concentraţia plasmatică de 
TNF-α a fost corelată cu exacerbarea insuficienţei cardiace, iar valorile înalte ale TNF-α 
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au fost un factor de risc independent de mortalitate [32].
Scăderea fracţiunilor lipidice plasmatice se asociază cu creşterea nivelelor 

plasmatice de citokine şi cu un prognostic negativ [33]. Acest efect se datorează unei 
concentraţii ridicate de endotoxine intestinale ce sunt incluse de lipoproteine în micelii şi 
menţinute astfel în soluţie. Când concentraţia lor depăşeste capacitatea LDL-C şi HDL-C 
de legare, ele rămân libere, se leagă de monocite şi antreneză o reacţie inflamatorie prin 
eliberarea de citokine. Dat fiind faptul că în insuficienţa cardiacă mucoasa intestinală este 
edematoasă şi îşi pierde capacitatea de barieră pentru endotoxine, acumularea acestora 
poate duce la o reacţie inflamatorie severă, chiar letală [12] [26]. Oricum, nu este cunoscut 
dacă această relaţie este cauzală şi directă şi nu este clar definit dacă lipoproteinele sunt 
singurele implicate în acest context. Pe de alta parte, în insuficienţa cardiacă severă 
reducerea fluxului hepatic şi scăderea sintezei de colesterol duc la scăderea CT circulant, 
cu prognostic negativ. 

În studiul nostru, HDL-C plasmatic a fost mai scăzut la pacienţii cu 
insuficienţă cardiacă. Date asemănătoare au fost găsite într-un alt studiu recent la pacienţi 
cu transplant cardiac, unde scăderea plasmatică a HDL-C a reprezentat un predictor 
puternic de agravare a insuficienţei cardiace [34]. Acest fapt sugerează că HDL-C trebuie 
să fie a doua ţintă terapeutică, după LDL-C, în tratamentul dislipidemiei la pacienţii cu 
insuficienţă cardiacă. 

Optimal Trial In Myocardial Infarction with Angiotensin II Antagonist 
Losartan (OPTIMAAL) a studiat relaţia între lipoproteine şi clasele funcţionale NYHA 
ale insuficienţei cardiace [35]. Nivelul plasmatic de LDL-C a fost mai scăzut la pacienţii 
din clasele Killip III şi IV, probabil datorită fazei acute post-infarct miocardic. La 6 luni 
patternul s-a schimbat, LDL-C a crescut proporţional cu severitatea insuficienţei cardiace, 
iar la 1 an, LDL-C a fost mai mare la cei din clasa NYHA III şi IV. În acelaşi timp, 
HDL-C a fost mai scăzut în clasa funcţională IV decât în clasa I. Într-un alt studiu s-a 
arătat că pacienţii cu insuficienţă cardiacă şi nivele crescute de LDL-C, HDL-C, TG au o 
supravieţuire mai îndelungată, iar cei cu nivelele ale CT sub 190-200 mg/dL au un risc de 
mortalitate de 1.5–3 ori mai mare faţă de cei cu nivele ce depăşesc această valoare [12].

O problemă majoră la pacienţii cu insuficienţă cardiacă şi dislipidemie o 
reprezintă tratamentul hipolipemiant. Datele din literatură arată că 1/3 dintre pacienţii cu 
insuficienţă cardiacă ischemică urmează tratament cu statine, fapt confirmat şi de studiul 
nostru în care aproape jumătate din pacienţii cu insuficienţă cardiacă ischemică au fost 
trataţi cu hipolipemiante. Recomandările actuale pentru terapia cu statine nu includ nici 
un consens cu privire la pacienţii cu insuficienţă cardiacă, ci doar evaluează avantajele şi 
dezavantajele terapiei cu statine la aceşti pacienţi [36]. 

Analiza datelor din studiul 4S a arătat că aproximativ 2% din populaţia studiului 
au dezvoltat insuficienţă cardiacă. Acest studiu a permis evaluarea efectului statinelor 
în prevenţia şi progresia insuficienţei cardiace, constatând că prevalenţa insuficienţei 
cardiace a fost cu 20% mai mică în grupul tratat cu simvastatin comparativ cu placebo. 
Riscul relativ de mortalitate sub simvastatin a fost de 28% la cei fără insuficienţă cardiacă 
faţă de 19% la cei cu insuficienţă cardiacă, demonstrând eficacitatea statinelor la cei cu 
insuficienţă cardiacă [37].

Utilitatea statinelor în insuficienţa cardiacă rezultă din efectele pleiotrope, 
independent de reducerea colesterolului. Prin inhibarea proteinei G, statinele intervin în 
transducţia semnalului în celulele miocardice, ceea ce antreneză o diminuare a sintezei 
de NADPH-oxidază, enzimă cheie în stimularea hipertrofiei miocardice şi în formarea 
radicalilor liberi. În plus, statinele au un efect favorabil pe funcţia endotelială NO-
dependentă şi prin activarea superoxid dismutazei, antioxidant important ce determină 
creşterea numărului de celule progenitoare endoteliale, pe funcţia ventriculului stâng şi 
în fibroza interstiţială [38].

Reticenţa cu privire la utilizarea hipolipemiantelor în insuficienţa cardiacă este 
fondată pe observaţia conform căreia nivele înalte de CT, LDL-C si TG sunt corelate cu o 
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prevalenţă mai redusă a mortalităţi, independent de starea de nutriţie, vârstă,  tratamentul 
utilizat, severitatea şi etiologia insuficienţei cardiace. Acest efect protector al CT a fost 
explicat prin ipoteza endotoxin-lipoproteică. Cu toate acestea, s-a arătat că la pacienţii 
cu insuficienţă cardiacă, statinele trebuie prescrise în doze reduse pentru efectul lor 
pleiotropic, fără însă a scădea excesiv colesterolemia [39]. 

La pacienţii cu insuficienţă cardiacă ischemică şi valori plasmatice crescute ale 
LDL-C se impune tratamentul cu statine, pe când la cei cu valori normale ale lipidelor, 
utilizarea statinelor rămâne opţională. La pacienţii cu şi fără insuficienţă cardiacă, 
reducerea absolută a mortalităţii a fost importantă sub tratament cu statine. Nu se cunoaşte 
dacă efectul statinelor este specific la pacienţii cu cardiopatie ischemică, sau dacă se poate 
extinde şi la pacienţii cu cardiomiopatie non-ischemică, dat fiind răspunsul endotelial, 
inflamator şi de creştere a HDL-C. 

Efectele pleiotrope ale statinelor asupra mortalităţii la pacienţii coronarieni 
cu insuficienţă cardiacă au fost evaluate în studiile GISSI-HF şi CORONA [40-42]. În 
studiul GISSI-HF a fost modificat favorabil prognosticul pacienţilor simptomatici cu 
insuficienţă cardiacă sub tratament cu statine [40]. În studiul CORONA la pacienţii cu 
insuficienţă cardiacă moderată sau severă, s-au obţinut efecte favorabile asupra nivelului 
plasmatic de lipide (reducerea LDL-C şi TG, cu creşterea HDL-C), dar fără a se obţine 
reducerea evenimentelor cardiovasculare şi/sau a mortalităţii [42].

În concluzie, în studiul de faţă prevalenţa dislipidemiei la pacienţii coronarieni 
cu insuficienţă cardiacă a fost ridicată. Profilul lipidic la pacienţii cu insuficienţă cardiacă 
este caracterizat prin reducerea semnificativă a valorilor plasmatice lipidice, în comparaţie 
cu pacienţii fără insuficienţă cardiacă. Nivelul plasmatic scăzut de colesterolul total poate 
fi considerat ca factor de risc pentru pacienţii cu insuficienţă cardiacă. Această constatare 
indică necesitatea evaluării profilului lipidic la toţi pacienţii cu insuficienţă cardiacă 
ischemică în vederea ameliorării conduitei terapeutice. 
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The evaluation of the plasma lipid values in the patients with 
coronary heart disease and heart failure
Lucica Agoston-Coldea, D. Zdrenghea, Dana Pop, 
Mirela Cebanu, L.D. Rusu, Raluca Pais, Adriana Albu, 
Teodora Mocan

Summary
Objectives: Several studies showed that association between the plasmatic 

level of cholesterol and ischemic heart failure, increase the risk of cardiovascular events. 
Thus, we have evaluated the lipid profile and dyslipidaemia in patients with various types 
of coronary heart disease with and without heart failure and the correlation between lipid 
fractions and cardiovascular risk.

Methods: We realized a prospective study in which were included 760 
patients (men and women) with coronary heart disease. The patients were divided in two 
groups according to the presence or absence of coronary heart disease. Using methods 
of descriptive and inferential methods we assessed the demographical parameters, the 
cardiovascular risk factors, lipid fractions and the lipid-lowering therapy. Using the 
method of logistic regression the correlation between lipid fractions and cardiovascular 
events was assessed.

Results: The prevalence of dyslipidaemia was less in patients with heart failure 
(81.82%) beside the patients with only coronary heart disease (89.32%). The mean values 
of the plasmatic lipid fractions were decreased in patients with coronary heart disease and 
cardiac failure. Also, the mean values of lipid fractions inversely correlated with NYHA 
functional class. In univariate analysis after the adjustment for age, each lipid fraction 
was associated with cardiovascular risk but after the adjustment for other cardiovascular 
risk factors, only total cholesterol <200 mg/dL was associated with the cardiovascular 
risk �������������������������������������������������������������������������������           (OR 1.01; 95%CI 0.96-1.06)�����������������������������������������������������        . The other lipid fractions were not associated with 
cardiovascular risk in multivariate analysis.

Conclusions: In our study the prevalence of dyslipidaemia in patients with 
heart failure was high. The lipid profile of the patients with coronary heart disease is 
marked by the significant decrease of lipid plasmatic levels in comparison with those 
of the patients without heart failure. The low plasmatic level of total cholesterol can be 
considered as a risk factor for heart failure patients.

Keywords: dyslipidaemia; coronary heart disease; heart failure; lipid-lowering 
therapy.
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Rezumat

Scopul studiului a fost evaluarea comportamentului unor parametri de stres 
oxidativ la bolnavii cu angină pectorală şi stabilirea legăturii existente între stresul 
oxidativ şi numărul factorilor de risc cardiovasculari asociaţi.

Au fost luaţi în studiu 40 de bolnavi cu angină pectorală instabilă (API) şi 40 de 
bolnavi cu angină pectorală stabilă (APS), internaţi în Clinica Medicală I Cluj-Napoca, 
în perioada 1 ianuarie 2005 –  1 iulie 2006, precum şi 10 subiecţi sănătoşi. Diagnosticul 
anginei pectorale s-a stabilit conform criteriilor actuale ale Societăţii Europene de 
Cardiologie. Evaluarea cazuisticii studiate a cuprins pe lângă identificarea factorilor 
de risc tradiţionali şi comportamentul unor markeri de stres oxidativ: malondialdehida 
liberă (MDA), peroxizii lipidici (PL), proteinele carbonilate (PC) şi capacitatea de donor 
de hydrogen a plasmei (DH%).

Bolnavii cu API şi APS au prezentat valori semnificativ statistic mai crescute 
ale MDA şi PL, comparativ cu lotul martor. PL au prezentat valori semnificativ statistic 
mai mari la bolnavii cu API, comparativ cu cei cu APS (2,8 vs 2,1 nmol/ml) şi o corelaţie 
directă cu numărul factorilor de risc cardiovasculari, la ambele categorii de bolnavi cu 
angină pectorală.

Bolnavii cu angină pectorală prezintă o creştere a valorilor unor markeri de 
stres oxidativ mai exprimată în cazul celor cu API. Valorile PL se corelează direct cu 
numărul factorilor de risc cardiovasculari la bolnavii cu angină pectorală atât instabilă, 
cât şi stabilă.

Cuvinte cheie: angină pectorală instabilă şi stabilă, factori de risc 
cardiovasculari, stres oxidativ.

Introducere

Ateroscleroscleroza - boală imun inflamatorie, fibroproliferativă, ce afectează 
cu precădere vasele de calibru mediu şi mare - cuprinde ca secvenţe cheie de iniţiere 
şi progresie, interven�����������������������������������������������������������������������        ţ����������������������������������������������������������������������        ia factorilor de risc, ce determină apariţia disfuncţiei endoteliale, 
disfuncţie care prin intermediul unor triggeri reprezentaţi de scăderea nivelelor oxidului 
nitric şi creşterea nivelelor radicalilor liberi de oxigen şi a LDL-colesterolului oxidat 
declanşează cascada inflamatorie (1,2). Intervenţia nivelelor crescute ale moleculelor 
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de adeziune la cascada inflamatorie determină instabilitatea plăcii. Dovezile clinice ale 
acestui concept sunt reprezentate de creşterea nivelelor circulante a unor markeri de 
inflamaţie şi stres oxidativ (3,4).

Obiective

Plecând de la considerentele de mai sus ne-am propus să analizăm 
comportamentul unor parametri de stres oxidativ, la bolnavii cu angină pectorală instabilă 
şi stabilă (API, APS), în funcţie de factorii de risc cardiovasculari tradiţionali asociaţi.

Material şi metode

Au fost luaţi în studiu 40 de bolnavi cu API (25 bărbaţi, 15 femei), cu vârsta 
medie 60 ± 10,68 ani, 40 de bolnavi cu APS (27 bărbaţi, 13 femei), asemănători din 
punctul de vedere al vârstei (vârstă medie 58,92 ± 9,52 ani), distribuţiei pe sexe (27 
bărbaţi, 13 femei), precum şi un lot martor de 10 subiecţi sănătoşi (6 bărbaţi, 4 femei), cu 
vârsta medie 58,92 ± 9,20 ani.

Criteriul obligatoriu pentru încadrarea în lotul bolnavilor cu API l-a constituit 
prezenţa - actuală sau anamnestică - a durerii toracice cu caracter de angină pectorală de 
repaus, la clasele Braunwald II şi III, respectiv de efort, de novo, la subiectul încadrat în 
clasa Braunwald I.Toţi bolnavii cu API au fost supuşi protocolului actual de diagnostic şi 
tratament, conform recomandărilor Societăţii Europene de Cardiologie (5).

S-au analizat, la internarea bolnavilor, nivelele de troponină I şi CPK, cu 
semnificaţie de markeri de necroză miocardică pentru excluderea infarctului miocardic 
(definit obligatoriu prin creşteri ale troponinei). Recoltările de troponină s-au repetat la 8-
12 ore pe parcursul primei zile de spitalizare sau după ultima criză de angor, fiind excluşi 
din lot pacienţii care prezentau valori pozitive ale troponinei. Valorile troponinei cardiace 
specifice au fost definite în raport cu valoarea grupului de control utilizat de Laboratorul 
Clinicii Medicale I Cluj-Napoca şi au fost determinate prin chemilumineşcenţă – Immulite, 
sensibilitatea metodei permiţând identificarea valorilor > 0,2 ng/ml.

Au fost încadraţi, în lotul bolnavilor cu APS, bolnavii cu durere toracică 
retrosternală de efort, survenind la acelaşi nivel al efortului.

Pornind de la interrelaţia inflamaţie - stres oxidatv şi rolul major jucat în procesul 
de destabilizare a plăcii aterosclerotice, prin dezvoltarea aterotrombozei, cu precipitarea 
tabloului clinic de API, am evaluat comportamentul unor parametri de stres oxidativ, 
comparativ la bolnavii cu API şi APS: peroxizii lipidici (PL) şi malondialdehida liberă 
(MDA) determinaţi prin metoda Satoh, valorile fiind exprimate în nmol/ml. �����������Proteinele 
carbonilate (PC) au fost exprimate în nmol/mg proteine. Capacitatea antioxidantă a 
plasmei a fost estimată deteminând capacitatea de donor de hidrogen (DH%) a plasmei în 
prezenţa 1,1-difenil-picrizilhidrazil (metoda Janasewska). Rezultatele au fost exprimate 
în % de neutralizare a radicalilor liberi.

În cadrul ambelor loturi de bolnavi (API şi APS) am analizat prezenţa 
următorilor factori de risc tradiţionali: vârsta (la femei> 55 ani, la bărbaţi peste 45 ani), 
sexul (masculin), nivelul colesterolului (LDL-colesterol > 190 mg/dl, HDL-colesterol < 
40 mg/dl la bărbaţi şi < 50 mg/dl la femei), nivelul trigliceridelor > 150 mg/dl, precum 
şi prezenţa HTA > 140/90 mmHg, diabetului zaharat, fumatului, obezitatăţii abdominale 
(circumferinţa taliei > 94 cm la bărbaţi şi > 80 cm la femei) (6,7,8,9,10,11).

Analiza statistică a datelor s-a realizat cu ajutorul testului Student (t). Datele au 
fost exprimate ca şi medie aritmetică ± deviaţie standard.

Rezultate

Distribuţia pe sexe a fost asemănătoare la bolnavii cu API şi APS. În ambele 
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loturi a predominat sexul masculin. Bolnavii cu API au prezentat mai mulţi factori de risc 
comparativ cu cei cu APS, dar diferenţa nu a fost semnificativ statistică (tabel 1).

Creşterea valorilor MDA este semnificativă faţă de martori, atât la bolnavii cu 
API cât şi cu APS (p=0,002, respectiv p=0,005), fără diferenţe semnificative între cele 
două loturi (p=0,3) (fig 1).

PL prezintă valori semnificativ statisc mai mari la bolnavii cu API comparativ 
cu bolnavii cu APS (p=0,047). Diferenţele înregistrate între bolnavii cu API, respectiv 
APS, sunt înalt semnificativ statistic faţă de lotul martor (p=0,002, respectiv p=0,01) 
(fig2).

Determinănd valorile PC nu am obţinut diferenţe semnificativ statistic între 
cele 3 loturi.

DH% este mai scăzută la bolnavii cu API şi APS comparativ cu lotul martor, 
dar diferenţele nu sunt semnificative statistic.

Valorile PL (mai crescute la bonavii cu API) se corelează semnificativ statistic 
cu numărul factorilor de risc tradiţionali, atât la bolnavii cu API (p=0,03), cât şi la cei cu 
APS (p=0,04) (fig.3).

Discuţii

Stresul oxidativ are un rol important în ateroscleroză, fiind implicat în toate 
etapele aterogenezei. Radicalii liberi ai oxigenului au un rol fiziologic în organism 
fiind implicaţi în metabolismul acidului arahidonic, funcţiile microsomale, fosforilarea 
oxidativă din mitocondrii, fagocitoză, reacţiile imune, reproducere şi dezvoltare 
embriologică. Efectele negative ale speciilor reactive ale oxigenului se exercită atunci 
când se exagerează producerea lor, sau când sistemele defensive sunt depăşite, instalându-
se stresul oxidativ (12). Stresul oxidativ este implicat în apariţia disfuncţiei endoteliale, 
care presupune pierderea funcţiei vasodilatatorii, anticoagulante şi antiinflamatorii a 
endoteliului (13). Creşterea valorilor MDA şi a PL la bolnavii cu API şi APS, comparativ 
cu lotul martor, susţin acest concept. 

Oxidarea LDL-colesterolului presupune un şir de reacţii de peroxidare lipidică, 
declanşate de radicalii liberi. Un stimul potent în generarea speciilor reactive de oxigen 
este reprezentat de angiotensina II (14, 15). Radicalii liberi participă nu numai la oxidarea 
LDL-colesterolului, dar şi la declanşarea mecanismelor inflamatorii şi a apoptozei. LDL-
colesterolul oxidat va declanşa un răspuns de tip inflamator implicat în patogeneza 
aterosclerozei (1). În studiul nostru PL şi MDA prezintă valori semnificativ statistic mai 
mari, atât la bolnavii cu APS cât şi API (în special), fapt care nu se înregistrează la PC. PL 
prezintă valori semnificativ statistic mai mari la bolnavii cu API, comparativ cu bolnavii 
cu APS, ceea ce sugerează o legătură a acestora cu instabilitatea plăcii de aterom şi cu 
fenomenele protrombotice.

Factorii de risc care agresează endoteliul şi determină disfuncţie endotelială 
sunt factorii de risc pentru ateroscleroză (2,17,18,19). Legătura care există între stresul 
oxidativ şi factorii de risc cardiovasculari este susţinută de corelaţia existentă între numărul 
factorilor de risc cardiovasculari şi valorile PL, atât la bolnavii cu API cât şi APS. 

Concluzii

1.	 Bolnavii cu angină pectorală evoluează cu modificări ale unor parametri de stres 
oxidativ.

2.	 Valorile MDA sunt semnificativ crescute faţă de martori, atât la bolnavii cu API 
cât şi cu APS, fără diferenţe semnificative între cele două loturi.

3.	 PL, crescuţi semnificativ faţă de martori, în ambele loturi, prezintă valori mai 
înalte, semnificativ statistic, la bolnavii cu API versus APS.
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4.	 Valorile PL, la bolnavii cu angină pectorală, se corelează, semnificativ statistic, cu 
numărul factorilor de risc ai cardiopatiei ischemice.

5.	 Capacitatea antioxidantă a plasmei este scăzută, moderat, la ambele loturi de 
bolnavi cu angină pectorală.

6.	 Modificarea unor parametri de stres oxidativ la bolnavii cu angină pectorală, 
reprezintă un suport conceptual şi practic, de suplimentare a terapiei farmacologice 
actuale, convenţionale, cu medicaţie antistres oxidativ.

Determinările de troponină la bolnavii studiaţi au fost efectuate prin 
amabilitatea Doamnei Biolog Dr. Anca Cristea, cãreia îi aducem mulţumirile noastre şi 
pe această cale. 

Determinările parametrilor de stres oxidativ s-au realizat prin amabilitatea 
Catedrei de Fiziologie. Aducem mulţumirile noastre şi pe această cale D-nei Prof. Dr. 
Adina Mureşan, D-nei Conf. Dr Şoimiţa Suciu şi D-nei Nicoleta Decea, chimist.
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Behavior of some oxidative stress parameters in patients 
with angina pectoris depending on associated traditional risk 
factors 

Roxana Chiorescu, S. Blaga, Luminiţa Vida Simiti, Anca 
Cristea, Şoimiţa Suciu, Adriana Mureşan, Nicoleta 
Decea

Summary

The aim of the study was to evaluate the behavior of some oxidative stress 
parameters in patients with angina pectoris and to establish a relationship between 
oxidative stress and the number of associated cardiovascular risk factors.

The study included 40 patients with unstable angina pectoris (UAP) and 
40 patients with stable angina pectoris (SAP) admitted to the Medical Clinic I Cluj-
Napoca in the period 1st January 2005 – 1st July 2006, as well as 10 healthy subjects. 
The diagnosis of angina pectoris was made based on the current criteria of the European 
Society of Cardiology. The assessment of the studied cases included, in addition to the 
identification of traditional risk factors, the behavior of some oxidative stress markers: 
malondialdehyde (MDA), lipid peroxides (LP), carbonylated proteins (CP) and hydrogen 
donor capacity of plasma (HD%).

Patients with UAP and SAP had statistically significantly higher MDA and LP 
values compared to the control group. �����������������������������������������������������      LP values were statistically significantly higher in 
patients with UAP compared to those with SAP (2,8 vs 2,1 nmol/ml) and were directly 
correlated with the number of cardiovascular risk factors in both categories of patients 
with angina pectoris.

Patients with angina pectoris show an increase in the values of some oxidative 
stress markers, which is more marked in the case of patients with UAP. LP values are 
directly correlated with the number of cardiovascular risk factors in patients with both 
unstable and stable angina pectoris.

Keywords: unstable and stable angina pectoris, cardiovascular risk factors, 
oxidative stress.
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Summary
Non-Organ-Specific Autoantibodies (NOSAs) are frequently found in patients 

with Hepatitis C Virus (HCV) chronic infection. We evaluated the prevalence and the 
clinical impact of NOSAs in a series of HCV-infected patients undergoing hemodialysis 
from Cluj-Napoca dialysis unit. We studied 29 consecutive anti-HCV positive patients (18 
males, 11 females, mean age 54±12 years). Serum from each patient was qualitatively 
assayed for human autoantibodies of IgG class to 15 different antigens: nRNP, Sm, SS-
A, Ro52, SS-B, Scl-70, PM-Scl, Jo-1, CENP B, PCNA, dsDNA, Nucleosomes, Histone, 
Ribosomal P-protein and AMA-M2.

We found that the prevalence of NOSAs (mainly the Extractable Nuclear 
Antigen antibodies ENA) was significantly high in HCV positive subjects undergoing 
hemodialysis compared to other subjects in other studies done on HCV positive patients, 
and their presence was significantly associated with the duration of the virus infection (P 
< 0.05), but there is no significant association between these autoantibodies and female 
gender or age. In conclusion, our results outline a correlation between HCV infection and 
the induction of anti- ENA antibodies in HCV patients undergoing hemodialysis.

Keywords: hepatitis C virus; Autoimmunity; anti-ENA antibodies; Non-
Organ-Specific Autoantibodies (NOSAs).

Introduction
Hepatitis C Virus (HCV) is one of the most prevalent hepatotropic viruses 

worldwide. It used to be endemic among the dialysis population. 10 – 60% of these 
patients are HCV positive (1-3). This population of patients poses particular diagnostic 
and therapeutic challenges because HCV may be a cause of chronic renal disease. 
Moreover, specific therapeutic issues arise relating to chronic renal insufficiency and 
potential problems with immunomodulatory therapies in the post-renal transplant patient 
(4, 5).

More and more descriptive information have been accumulated regarding the 
persistence of HCV and more accurate and sensitive testing techniques have made it clear 
that extrahepatic disease manifestations may provide subtle complications of chronic 
infection. These extrahepatic manifestations of HCV infection include both autoimmune 
phenomena and frank autoimmune and/or rheumatic diseases. 

Several autoantibodies following HCV infection have been described: anti-
nuclear antibodies (ANA), anti-smooth muscle antibodies (ASMA), and anti-liver–kidney 
microsome antibodies (LKM-1) (6). A few studies have investigated the presence of anti-
extractable nuclear antigens (ENA) antibodies in chronic liver diseases, and very few 
specifically in chronic hepatitis C cases. 
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In this study we investigated the prevalence and the possible clinical relevance 
of NOSAs in patients undergoing maintenance hemodialysis infected with the hepatitis 
C virus. Since there were many studies performed on NOSAs occurrence in patients with 
HCV chronic infection (7-13), and very little is known about autoantibody prevalence in 
hemodialytic HCV positive subjects.

Material and methods
Patients: 
Blood samples were collected from 32 anti-HCV positive patients with 

different nephro-diagnosis (21 males, 11 females, and mean age 54±12 years) undergoing 
hemodialysis. Patients admitted to the dialysis unit of Cluj-Napoca in the period of May 
2007, with a mean duration of hemodialysis of 9 ±6 years and of HCV infection of 4±2 
years [Table 1]. 

We excluded patient’s positive for hepatitis B and/or immunodeficiency 
viruses, drug addicts, alcohol abusers, individuals with hepatocellular carcinoma and 
patients with an autoimmune diseases family history from the study.

Serum samples from each patient were stored at -80C for subsequent serological 
analyses. The study protocol was performed according to the principles of the Declaration 
of Helsinki and informed consent was obtained in every case.

Table 1. Demographic and clinical characteristics of study population.

Research procedure:
All serum samples were thawed and screened for hepatitis C anti-body, hepatitis 

B (surface and envelop) antigens, hepatitis B core antibody and Anti-Nuclear Antibody 
(ANA). All positive ANA samples were tested for typing using ANA profile typing. 

1) Hepatitis C screening test:
By using an immunometric assay, based on the ELISA technique for detecting 

HCV antibody [DiaSorin S.A.].
2) Hepatitis B screening test:
By using a chemiluminescent sandwich method for detecting (HBV surface 

and envelop antigens), and (HBV core antibody) [ROCHE].
3) ANA screening test: 
By using an enzyme immunoassay for qualitative detection of IgG auto-

antinuclear antibodies [AESKU.DIAGNOSTICS].	
4) ANA profile testing (ENA antibodies and other NOSAs):
Patient sera were qualitatively assayed for human autoantibodies of IgG class 

to 15 different antigens: anti Extractable Nuclear Anti-bodies (RNP, Sm, Jo-1, Scl-70, 
PM-Scl, Ro-52, SS-A, and SS-B), CENP B, PCNA, dsDNA, Nucleosomes, histone, 
ribosomal P-protein and AMA-M2 according to the recommendation of the test strip 
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provider [EUROIMMUN], and the results were evaluated by a special scanner provided 
by  EUROIMMUN.

5) Statistical analysis:
Data was analyzed utilizing the SPSS computer program (kolmogorov-

smirnov, Chi- square, fisher’s exact test).

Results
HCV and HBV screening:
All positive HBV subjects were rejected from the study (3 males) and the 

remaining 29 subjects were confirmed for the presence of hepatitis C virus antibody.
ANA screening: (fig 1)
Autoantibodies were detected in 21 patients (72%) (14 males and 7 females) 

whereas the 8 remaining patients (28%) were negative (P<0.05); without any significant 
difference neither between ANA positive males 77% and females 64%, nor between 
different nephrodiagnosis types.

According to the duration of hepatitis C infection, the patients were divided 
into two groups: one group with less than 3- year duration of HCV infection, and the 
other group more than 3-year duration of HCV infection. We found that only 5/11 patients 
(45%) with a 3 years duration or less were positive, whereas 16/18 patients (90%) with a 
duration of more than 3 years were positive (P<0.05).

Moreover, according to the age distribution, patients were divided into above 
and under the mean age of the study population. We found that 12/15 patients who were 
above 55 years old (80%) were positive, whereas only 9/14 patients who were less than 
55 years old (64%) were positive, but without any significant difference between these 
two groups. 

ANA screening
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Fig 1. ANA screening results in subjects with hepatitis C undergoing hemodialysis.

ANA profile:
Ro-52 and SS-B were the most prevalent antibodies, since they were found, 

respectively, in 81% (P<0.001) and 33% (P<0.001) ANA positive patients. Five subjects 
(17%) showed double reactivity for Ro-52 and SS-A. CENP B antibody was detected in 
4 patients; dsDNA and AMA-M2 were found only in two cases, whereas the antibodies 
(SS-A, Scl-70 and histone) were separately found in just one case. Finally no one has any 
reactivity against the following anti bodies: nRNP, Sm, PM-Scl, PCNA, Nucleosomes 
and Ribosomal P protein. (Figure 2)

And if we collect just the anti-ENA antibodies (Scl-70, Ro-52, SS-A, and SS-
B) together, we will find that 66% of our population patients were anti-ENA antibodies 
positive (P<0.001).
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Fig 2. ANA profile in ANA positive patients.
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Discussion
Immune-mediated manifestations associated with hepatitis C virus infection 

have been studied extensively. No correlation between HCV and anti-ENA antibodies 
(mainly anti-SSA, anti Ro-52, and anti-SSB) was found in the majority of the reports. 
For example, Verbaan et al (14) did not find anti- ENA antibodies in 21 Swedish patients 
with chronic hepatitis C. On the other hand, the report of Garcia Carrasco et al (15) 
documented a high prevalence of anti-SSA and anti-SSB antibodies in 13 patients with 
both primary Sjögren’s syndrome and HCV infection.

In our study we found 72% anti-ANA, and 66% anti-ENA antibody-positive 
subjects (specifically Ro-52 in 81% and anti-SSB in 33%; see Results) which is higher 
than any study done on chronic HCV patients. We used, as a screening test, a highly 
sensitive ELISA system that is not specific for each single antigen, and we confirmed the 
positive results with an immunoblotting test that is highly specific towards each NOSA.

False positivities due either to hypergammaglobulinemia, rheumatoid factors, 
or cryoglobulinemia are not reported by the manufacturer.

Consequently, we found a strong correlation between HCV infection mainly 
in patients with more than 3-year duration of chronic infection and the presence of anti- 
ENA antibodies, specifically anti-Ro-52 and anti-SSB.

The role of HCV in the induction of sicca syndrome is another interesting field 
of investigation. Haddad et al (16) reported, in patients with chronic HCV infection, a 
57% occurrence of focal Sialadenitis (16 of 28 subjects, 10 of whom had xerostomia also), 
but did not search for anti-ENA antibodies. Pawlotsky et al (13) documented lymphocytic 
capillaritis in 49% of a group of patients with chronic hepatitis C, and, among these, 
lymphocytic sialadenitis in the 14%, and looked only for anti-SSA antibodies, without 
finding them. None of these two studies searched for an association between HCV 
infection, sicca syndrome, and the presence of anti-ENA antibodies.

In conclusion, our results differ from those of Jorgensen et al in the fact that 
they found anti-ENA antibodies, in particular anti-SSA antibodies, in only one case 
among the 12 subjects with HCV infection and sicca syndrome studied (17). Our data 
also differ from those of Verbaan et al, who did not find anti-ENA antibodies in a Swedish 
population with chronic hepatitis C (14). On the other hand, our results are in accordance 
with those of Garcia-Carrasco et al and Lobreglio et al (18), who studied Mediterranean 
population groups.

These discrepancies can be attributed to different infecting viral genotypes 
or to genetic and environmental diversities among the populations, as documented in 
oral lichen planus cases, occurring frequently in association with HCV infection in 
Mediterranean populations (19) and rarely in Anglo-Saxon patients (20). Furthermore, 
these discrepancies indicate that patients undergoing hemodialysis infected with HCV are 
special cases with a more complicated immune status even if they were not considered 
immunosuppressed patients but can be considered with a modified immune status mainly 
because of the huge imbalance between Th1 and Th2 resulted from the dialysis procedure 
(21).

Finally, we did not find any substantial differences in the prevalence of anti-
ENA antibodies in different nephro-diagnosis types or different genders.

Conclusion
Our paper discusses the correlation between HCV infection and the inducing 

anti-ENA antibodies, specifically anti-Ro-52 and anti-SSB. It must be noted that while 
anti-ENA antibody positivity could lead to connective tissue disease misdiagnosis, anti-
ENA antibody positivity in HCV infection could represent the first step towards the 
development of a connective tissue disease, and this must be kept in mind before renal 
transplant in these patients.
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Autoanticorpii fără specificitate de organ la pacienţii în curs 
de hemodializă

M. Al Najdawi, N. Miron, V. Cristea

Rezumat

Autoanticorpii fără specificitate de organ (NOSAs non-organ specific 
autoantibodies) sunt prezenţi adesea la pacienţii cu infecţie cronică cu virusul hepatitei 
C. Am evaluat prevalenţa şi impactul clinic al NOSAs la o serie de pacienţi infectaţi 
cronic cu acest virus, care urmează în prezent hemodializă într-o clinică de profil din Cluj 
Napoca. Au fost luaţi în studiu 29 de pacienţi cu anticorpi anti-HCV prezenţi (18 bărbaţi, 
11 femei, vârsta medie 54 ±12 ani). Serul de la fiecare pacient a fost testat calitativ în ce 
priveşte prezenţa anticorpilor de clasă IgG faţă de 15 antigene: nRNP, Sm, SS-A, Ro52, 
SS-B, Scl-70, PM-Scl, Jo-1, CENP B, PCNA, dsDNA, nucleosomi, histone, proteina P 
ribozomală şi AMA-M2.

Rezultatele acestei evaluări arată că prevalenţa NOSAs, şi în special a subtipului 
ENA (anticorpi faţă de antigenul nuclear extractabil), este semnificativ mai crescută la 
pacienţii infectaţi cronic cu virusul hepatitei C care sunt în curs de hemodializă, faţă de 
alţi pacienţi din alte studii, infectaţi cu acelaşi virus, dar care nu urmează hemodializă. 
Prezenţa acestor anticorpi se corelează semnificativ cu durata infecţiei virale (p��������<0,05���), 
fără să putem pune în evidenţă o corelaţie a nivelelor de autoanticorpi cu vârsta şi sexul 
pacienţilor. În concluzie, rezultatele noastre reliefează un rol specific pentru virusul 
hepatitei C în apariţia anticorpilor anti-ENA, în special la pacienţii infectaţi cronic cu 
virusul hepatitei C, care urmează şi hemodializă.

Cuvinte cheie: virusul hepatitei C, autoimunitate, anticorpi anti-ENA, 
autoanticorpi fără specificitate de organ. 
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RISCUL CARDIOVASCULAR ÎN FUNCŢIE DE 
PREZENŢA TULBURĂRILOR DE GLICOREGLARE

Lăcrămioara Ana Moldovan1, N. Hâncu2

1Spitalul Militar Cluj- Napoca
2Centrul Clinic de Diabet Cluj- Napoca

Rezumat
Introducere: Morbiditatea şi mortalitatea de cauză cardiovasculară sunt de 

2-4 ori mai frecvente la pacienţii cu diabet zaharat; factorii de risc cardiovascular sunt 
frecvent întâlniţi la persoanele cu sindrom metabolic, care prezintă un risc crescut de 
dezvoltare a diabetului zaharat de tip 2 şi a bolilor cardiovasculare, principala cauză de 
morbiditate şi mortalitate la nivel mondial, fiind justificat interesul pentru prevenţie şi 
depistare activă a acestor afecţiuni ‌în populaţia generală.

Obiective: Identificarea factorilor de risc cardiovascular, studierea modului de 
asociere a acestora; cuantificarea riscului cardiovascular; evidenţierea diferenţelor de 
risc cardiovascular la grupe de persoane cu şi fără tulburări de glicoreglare.

Metode: studiu transversal, descriptiv-analitic, desfăşurat între anii 2005- 
2007, efectuat pe un lot reprezentativ de 455 persoane adulte cu vârsta mai mare de 20 ani 
din mediul militar din Cluj, cu sau fără antecedente personale de boală cardiovasculară, 
sindrom metabolic, diabet zaharat tip 2. S-au măsurat tensiunea arterială, parametrii 
antropometrici, s-au determinat glicemia, profilul lipidic, creatinina, ASAT, ALAT, acidul 
uric, scorul de insulinorezistenţă IRIS II. S-a notat istoria personală şi familială de boli 
cardiometabolice; s-a precizat statutul de fumător; s-a stabilit prezenţa taliei hipertensive 
şi s-a efectuat diagnosticul sindromului metabolic pe baza�������������  ����������� criteriilor Federaţiei 
Internaţionale de Diabet 2005; s-au analizat obiectivele terapeutice privind nivelul LDL 
colesterolului (conform recomandărilor din Ghidurile Europene pentru prevenţia bolilor 
cardiovasculare 2003 şi 2007)����������������������������������������������������������       ; s�������������������������������������������������������      -a cuantificat riscul cardiovascular pe baza diagramei 
EURO ‘98, a scorului Framingham şi a sistemului SCORE. Datele au fost analizate în 
programul SPSS; s�������������������������������������      �� �����-a folosit un nivel de semnificaţie p= 0,05.

Rezultate: În lotul studiat, majoritatea au fost bărbaţi, cu domiciliu 
predominant urban, majoritatea etnie români; pe măsura apariţiei tulburărilor de 
glicoreglare a crescut semnificativ ponderea persoanelor prezentând factori de risc 
cardiovascular, iar odată cu creşterea duratei tulburărilor de glicoreglare, a crescut 
numărul factorilor de risc asociaţi. Factorii de risc cei mai întâlniţi au fost, în ordine, 
fumatul, hipertensiunea arterială şi HDL-colesterol scăzut la persoanele fără tulburări 
de glicoreglare, iar hipertensiunea arterială, vârsta şi fumatul la persoanele cu glicemie 
bazală modificată şi cu diabet zaharat cu vechimea sub 1 an; hipertensiunea arterială, 
vârsta, HDL-colesterol scăzut, au fost cei mai întâlniţi factori de risc, singuri sau în 
asociere, în grupul persoanelor cu  diabet zaharat cu vechimea peste 1 an; nivelul LDL 
colesterolului peste obiectivele terapeutice a fost asociat cu mai mulţi factori de risc la 
persoanele cu tulburări de glicoreglare. La persoanele care prezintă talie hipertensivă, 
sindrom metabolic şi insulinorezistenţă, riscul cardiovascular a fost semnificativ mai 
crescut.

Concluzii: Factorii de risc predominanţi sunt fumatul, hipertensiunea 
arterială, vârsta şi HDL-colesterol scăzut; hipertensiunea arterială este comună tuturor 
grupurilor studiate. Prevalenţa tuturor factorilor de risc coronarieni a fost mai mare la 
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persoanele cu tulburări de glicoreglare.
Cuvinte cheie: risc cardiovascular, factori de risc cardiovascular, 

tulburări de glicoreglare, sindrom metabolic, insulinorezistenţă.

Introducere 
Boala cardiovasculară este principala cauză de morbiditate şi mortalitate la 

nivel mondial. Morbiditatea şi mortalitatea de cauză cardiovasculară sunt de 2-4 ori mai 
frecvente la pacienţii cu diabet zaharat. Sindromul metabolic determină un risc crescut de 
dezvoltare a diabetului zaharat de tip 2 şi a bolilor cardiovasculare aterosclerotice, care 
au o frecvenţă crescută în populaţia generală. Cercetările privind sindromul metabolic 
evidenţiază o prevalenţă care variază de la 15% în ţările europene până la valori de 21-
33% în Statele Unite ale Americii, în funcţie de rasă.(1,2) . Se estimează că, la nivel mondial, 
un sfert din populaţia adultă prezintă sindrom metabolic.(3) Persoanele cu sindrom 
metabolic prezintă un risc de două ori mai mare de a deceda prin boală cardiovasculară 
şi de trei ori mai mare de a suferi un eveniment cardiovascular.(4)  Riscul de a dezvolta 
diabet zaharat este de cinci ori mai mare la persoanele cu sindrom metabolic.(5) Sindromul 
metabolic a fost definit iniţial de Reaven în 1988 ca o asociere de stări patogene cu cauze 
şi mecanisme comune, concretizate în factori de risc cardiovascular şi care determină 
un risc cardiovascular crescut, rezultat al efectului exponenţial al acestora în producerea 
aterogenezei. Fiecare componentă a sindromului metabolic conferă risc de moarte de 
cauză cardiovasculară, dar riscul este mai pronunţat când numărul acestora creşte sau 
când este prezent sindromul metabolic.(1,6)

Etiopatogenia sindromului metabolic r�������������������������������������     ă������������������������������������     mâne o provocare pentru exper������� ţ������ ii ���î��n 
domeniu, dar insulinorezisten��������������������������������������������������������      ţ�������������������������������������������������������      a, corelat���������������������������������������������     ă��������������������������������������������      cu obezitatea abdominal��������������������  ă�������������������  , sunt considerate 
elementele principale, mecanismele genetice de producere fiind multiple ��������������� ş�������������� i insuficient 
cunoscute.(6-8) Factorii de risc dobândi�����������������������������������������������������       ţ����������������������������������������������������       i ai insulinorezisten�������������������������������     ţ������������������������������     ei, cu varia������������������   ţ�����������������   ii ��������������  î�������������  n func������� ţ������ ie de 
ras������������������������    �� �����������������������������������������������������������    ă�����������������������    �� �����������������������������������������������������������     ����������������������   �� �����������������������������������������������������������    ş���������������������   �� �����������������������������������������������������������    i grupuri etnice sunt: alimenta���������������������������������������������������    ţ��������������������������������������������������    ia dezechilibrat����������������������������������   ă ��������������������������������  - hipercaloric������������������ ă����������������� , sedentarismul, 
obezitatea abdominal�������������������������������������������������������������������        ă������������������������������������������������������������������        , alcoolul, fumatul, stresul sau inadaptarea la stres, înaintarea 
î������������������������������������������������������������������������������������          n vârst�����������������������������������������������������������������������������         ă����������������������������������������������������������������������������         , sarcina, greutatea mic����������������������������������������������������      ă���������������������������������������������������       la naştere, unele medicamente, factori hormonali, 
hiperglicemia, lipotoxicitatea.(6,9-14)  Numeroase studii au urm�������������������������������    ă������������������������������    rit s�������������������������   ă������������������������    identifice factorii de 
risc cardiovascular şi sǎ stabileasc������������������������������������������������������������        ă�����������������������������������������������������������         corela����������������������������������������������������       ţ���������������������������������������������������       ii ������������������������������������������������      î�����������������������������������������������      ntre stilul de via�����������������������������   ţă���������������������������    ��������������������������  ş�������������������������  i factorii psihosociali, 
economici ����������������������������������������������������������������������������������         ş���������������������������������������������������������������������������������         i patologia metabolic������������������������������������������������������������       ă�����������������������������������������������������������        ����������������������������������������������������������      ş���������������������������������������������������������      i cardiovascular�����������������������������������������     ă����������������������������������������      ���������������������������������������    î��������������������������������������    n popula������������������������������   ţ�����������������������������   ia general�������������������  ă������������������  . Printre acestea 
se număr����� ��������� ������������������  �������� ������� �����������ă���� ��������� ������������������  �������� ������� ����������� EUROASPIRE, INTERHEART, SAN ANTONIO, NHANES, WHITEHALL, 
FRAMINGHAM OFFSPRING COHORT, care au demonstrat influen����������������� ţ���������������� a componentelor 
stilului de via�������������������������������������   ţă�����������������������������������    asupra patologiei cardiometabolice.(12-16) 

Prevalenţa crescută şi agresivitatea afecţiunilor cardiometabolice justifică 
interesul crescând pe plan mondial pentru prevenţie şi depistare activă, în special în 
populaţia cu risc crescut, şi tratament intensiv, ceea ce implică resurse umane şi financiare 
deosebite dar cu un raport cost/ eficienţă favorabil pe termen lung�.(11)

Obiectivele studiului
- Identificarea factorilor de risc cardiovascular şi cuantificarea riscului 

cardiovascular;
- Studierea modului de asociere între diferiţi factori de risc cardiovascular;
- Evidenţierea diferenţelor în ceea ce priveşte nivelul riscului cardiovascular 

la grupe de persoane cu şi fără tulburări de glicoreglare, la grupe cu şi fără sindrom 
metabolic şi în funcţie de prezenţa sau absenţa insulinorezistenţei. 

Material şi metodă
Tipul studiului: Studiu epidemiologic transversal, descriptiv- analitic. Populatia 

ţintă a fost considerată populaţia adultă cu vârsta mai mare sau egală cu 20 ani care este 
sau a fost angajată în mediul militar din Cluj. Formula de eşantionare folosită a fost găsită 
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prin căutare pe site- ul http://www.raosoft.com/samplesize.html. ; metoda de eşantionare 
a fost selecţia arbitrară (convenience samples). 

Prin această formulă, pentru o populaţie ţintă de aproximativ 3000 persoane, 
mărimea eşantionului este de minim 341 persoane; au fost incluse în studiu 455 persoane 
între anii 2005- 2007.� �������������������������������������������������������������������            Lotul s-a împărţit în 4 grupuri în funcţie de prezenţa sau absenţa 
tulburărilor de glicoreglare şi s-au analizat datele pentru lotul întreg şi separat pentru 
aceste grupe.

grupul 1 - fără tulburări de glicoreglare( glicemie<100 mg%)
grupul 2 - cu glicemie bazală modificată (diagnostic: 2 glicemii a jeun 100-110 

mg%)
grupul 3a - cu diabet zaharat cu vechime sub 1 an (diagnostic: 2 glicemii a jeun 

≥126 mg%)
grupul 3b - cu diabet zaharat cu vechimea peste 1 an.

S- au notat factorii majori de risc cardiovasculari (frcv) conform Ghidului ATP 
III - Adult Treatment Panel după cum urmează:

V- vârsta≥45 ani la bărbaţi şi ≥ 55 ani la femei
F- starea de fumător
T- hipertensiunea arterială (TA ≥140/90 mmHg sau tratament hipotensor)
H- HDL-colesterol< 40mg%
A- antecedente familiale de boală cardiacă coronariană (BCC) precoce la rude 

de gradul I de sex masculin< 55 ani şi sex feminin< 65 ani.

S-a considera�������������������    �����������������������������������������     t nivelul ţintă al �����������������������������������������     LDL-colesterol < 100mg% la persoanele cu 
diabet zaharat sau boli cardiovasculare şi < 115mg% la persoanele care nu prezintă această 
patologie, conform Ghidurilor Europene pentru Prevenţia Bolilor Cardiovasculare 2003 
şi 2997.

Criterii de includere în studiu
- persoane adulte de ambele sexe, nediagnosticate anterior cu boli metabolice 

şi/ sau cardiovasculare,cu vârsta peste 20 ani care au dorit să participe la screeningul 
populaţional în mediul militar, care au lucrat sau lucrează în mediul militar; 

- persoane diagnosticate cu dislipidemie/ obezitate/ tulburări de glicoreglare/ 
diabet zaharat/ hipertensiune arterială, aflate în evidenţa Cabinetului de Diabet Zaharat al 
Spitalului Militar Cluj-Napoca sau cele care au fost trimise la consultaţie cu suspiciune 
sau diagnostic de dislipidemie/ obezitate/ tulburări de glicoreglare/ diabet zaharat/ 
hipertensiune arterială.

- S-au măsurat tensiunea arterială după 5 minute de poziţie şezândă, greutatea 
şi înălţimea cu ajutorul cântarului cu tijă, circumferinţa abdominală cu panglica gradată 
în cm, procentul de ţesut adipos din organism (cu aparat Omron BF 302, funcţionând pe 
baza analizei impedanţei bioelectrice), care s-a exprimat procentual.

- S-a recoltat, a jeun, sânge venos prin puncţie, pentru determinarea glicemiei, 
colesterolului total, trigliceridelor, creatininei, ASAT, ALAT, acidului uric(mg/dl). S-
au calculat raportul trigliceride/ HDL colesterol, LDL colesterol (mg/dl) = colesterol 
total- HDL colesterol-trigliceride/5 (formula Friedwald); şi s-a estimat gradul de 
insulinorezistenţă cu ajutorul scorului de insulinorezistenţă IRIS II; s-a evaluat prezenta 
taliei hipertensive (�������������������������������������������������������������������          asocierea circumferin����������������������������������������������         ţ���������������������������������������������         ei abdominale ≥94 cm la b��������������������    ă�������������������    rbati �������������   ş������������   i≥ 80 cm la 
femei cu valori tensionale de peste 130/85 mm Hg��).

- S-a notat istoria personală şi familială de boli cardiometabolice; s-a precizat 
statutul de fumător.

- S-a stabilit diagnosticul sindromului metabolic,����������������������������    fiind utilizate criteriile 
de diagnostic conform Federaţiei Internaţionale de Diabet 2005, care se bazeaz����� ă����  pe 
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minim 3 din urm�������������������  �� ����������������������������������������������������         ă������������������  �� ����������������������������������������������������         toarele 5 criterii: circumferin�����������������������������������������         ţ����������������������������������������         a taliei ≥94 cm la b��������������������    ă�������������������    rbaţi �������������   ş������������   i≥ 80 cm la 
femei, tensiunea arterial����������� �������������������������������������������������      ă���������� �������������������������������������������������      ≥130/85 mmHg sau tratament hipotensor, glicemia bazal������ ă�����  din 
plasma venoas��������������   �������������� ����������������������     ����������������������   ă�������������   �������������� ����������������������     ����������������������    ≥100 mg/dl, HDL colesterol‹50 mg/dl la femei ��� ����������������������   ş�� ����������������������   i ‹40 mg/dl la b��������ă�������rba����ţ���i, 
trigliceride≥150 mg/dl sau tratament hipolipemiant.

- S-a cuantificat riscul cardiovascular pe baza diagramei EURO ‘98, a scorului 
Framingham şi a sistemului SCORE (aceste estimări includ în calcul factorii de risc 
cardiovascular- vârsta, sexul, fumatul, colesterolul total, HDL colesterolul, tensiunea 
arterială).

În cazul în care au fost depistate anumite aspecte patologice, partipanţii au 
primit recomandările terapeutice corespunzătoare.

Datele au fost introduse şi analizate în programul SPSS; 
S-a folosit un nivel de semnificaţie = 0,05.

Rezultate
În lotul studiat de 455 persoane, majoritatea au fost bărbaţi, cu domiciliu 

predominant urban, majoritatea etnie români. Cele patru grupe de studiu au fost:
grupul 1 - fără tulburări de glicoreglare- 192 persoane
grupul 2 - cu glicemie bazală modificată- 130 persoane
grupul 3a - cu diabet zaharat cu vechime sub 1 an- 46 persoane
grupul 3b - cu diabet zaharat cu vechimea peste 1 an- 87 persoane.

În fig.1. sunt redate prevalenţa persoanelor prezentând factori de risc din totalul 
persoanelor din fiecare grup şi ponderea numărului de factori de risc cardiovascular 
asociaţi în fiecare grup. Se observă că, pe măsura apariţiei tulburărilor de glicoreglare 
creşte ponderea persoanelor prezentând factori de risc cardiovascular, iar odată cu 
creşterea duratei tulburărilor de glicoreglare, creşte numărul factorilor de risc asociaţi. 
(p<0.05) 
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Fig.1. Prevalenta factorilor de risc cardiovascular in functie de
 prezenta tulburarilor de glicoreglare
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Grupul 1- grupul persoanelor fără tulburări de glicoreglare- 192 persoane 
(42.19 % din total); 85.4% bărbaţi (28 femei şi 164 bărbaţi); 33.33% cu sindrom 
metabolic (64 persoane - toţi bărbaţi); vârsta medie 39.00 ani; DS -8.538; 40.1% fumători; 
92.2% activi profesional; 116 persoane (60.41%) au prezentat cel puţin 1 factor de risc 
cardiovascular; 

În acest grup, ponderea cea mai mare ca şi factor de risc unic a fost reprezentată 
de fumat (52.54%), urmat de hipertensiunea arterială (32.20%), vârsta (8.47%) şi în final 
HDL-colesterol scăzut (6.77%). Majoritatea persoanelor fumătoare au fost normoponderale 
şi aproximativ jumătate au avut procentul de grăsime corporală sub 20% (p<0.05).

La asocierea a doi factori de risc, pe primele trei locuri s-au situat fumatul- 
HDL colesterol scăzut, hipertensiunea arterială- HDL colesterol scăzut, hipertensiunea 
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arterială- vârsta crescută (28.2%, 23.07%, 17.94%), iar cu prevalenţa cea mai scăzută( 
2.56%, p< 0.05) a fost asocierea vârsta crescută- HDL colesterol scăzut. 

În cazul persoanelor cu asociere de trei factori de risc cardiovascular au prevalat 
asocierile fumat-hipertensiune arterială- HDL- colesterol scăzut (35.29%) şi fumat-
hipertensiune arterială- vârsta crescută(29.41%), iar pe ultimul loc s-a situat asocierea 
fumat-hipertensiune arterială-istorie familială de boli cardiovasculare (5.88%, p< 0.05).

Ponderea asocierii a patru factori de risc cardiovascular a fost semnificativ 
scăzută (p<0.05) în acest grup faţă de persoanele cu diabet zaharat, 0.86% din subiecţii 
cu factori de risc prezentând asociere de fumat- hipertensiune arterială- vârsta crescută-
HDL- colesterol scăzut.

Pe măsura creşterii vârstei şi asocierii factorilor de risc la fumat, s-a observat 
scăderea procentului persoanelor cu IMC normal şi procent de masă grasă sub 20% şi 
creşterea procentului persoanelor prezentând talie hipertensivă şi sindrom metabolic, dar 
aceste tendinţe nu sunt la fel de marcate ca în cazul altor asocieri de doi sau mai mulţi 
factori de risc cardiovascular. 

Grupul 2 - grupul persoanelor cu glicemie bazală modificată -130 persoane 
(28.57% din total); 92.30% bărbaţi (10 femei şi 120 bărbaţi); 75.38% (98 persoane- 
4 femei şi 94 bărbaţi) cu sindrom metabolic; vârsta medie 52.2308 ani, DS 11.3589; 
fumători 25.38%; 53.8% activi profesional; 110 persoane (84. 61%) au prezentat cel puţin 
1 factor de risc cardiovascular.

La persoanele prezentând un singur factor de risc (40 persoane- 36.36% 
din persoanele prezentând factori de risc cardiovascular), peste două treimi (70%) a 
reprezentat ponderea vârstei crescute, restul fiind fumători.

Persoanele prezentând asociere de hipertensiune arterială-vârsta crescută au 
predominat la asocierea a doi factori de risc (50% cazuri, p<0.05), iar cu prevalenţă mai 
scăzută la egalitate au fost asocierile fumat- vârsta crescută şi hipertensiune arterială-
istorie familială de boli cardiovasculare (25% cazuri).

În cazul persoanelor cu asociere de trei factori de risc cardiovascular, pe 
primul loc (40%cazuri) s- a situat combinaţia vârsta crescută -hipertensiune arterială-
istorie familială de boli cardiovasculare şi prevalenţa a fost egală la asocierile fumat-
hipertensiune arterială- vârsta crescută (30% cazuri).

S-a observat că ponderea fumatului scade pe măsura apariţiei tulburărilor 
de glicoreglare; de asemenea, odată cu apariţia acestora creşte procentul pacienţilor cu 
greutatea, circumferinţa abdominală şi procentul de grăsime corporală peste normal, la fel 
şi ponderea persoanelor cu sindrom metabolic şi talie hipertensivă (p<0.05).

În acest grup nu a existat asociere de mai mult de trei factori de risc 
cardiovascular.

Grupul 3a - grupul persoanelor cu diabet zaharat cu vechimea < 1 an- 46 
persoane (10.10% din total); 91.30% bărbaţi (4 femei şi 42 bărbaţi); 93.47% cu sindrom 
metabolic- 43 persoane(3 femei şi 40 bărbaţi); vârsta medie 53.7826 ani, DS 11.1613; 
fumători 28.3%; 37% activi profesional; 93.47% persoane au prezentat minim un factor de 
risc cardiovascular. La persoanele având un singur factor de risc cardiovascular (20.93% 
din cei cu factori de risc cardiovascular), ponderea acestora a fost hipertensiunea arterială 
(44.44%), urmată de vârsta crescută (33.33%) şi fumat la egalitate cu antecedentele 
heredocolaterale de boală cardiovasculară (11.11%). 

Asocierea de vârstă crescută-hipertensiune arterială (52.38% cazuri) a prevalat 
semnificativ (p< 0.05), comparativ cu asocierile vârsta crescută - fumat (14.28% cazuri) 
hipertensiune arterială-antecedente heredocolaterale de boală cardiovasculară (14.28%% 
cazuri), vârsta crescută - HDL colesterol scăzut (4.76%)

La tripla asociere s-au situat la egalitate vârsta crescută-hipertensiunea arterială-
antecedente heredocolaterale de boală cardiovasculară, vârsta crescută- hipertensiunea 
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arterială-HDL colesterol scăzut şi vârsta crescută-hipertensiunea arterială-fumat (27.27% 
cazuri).

4.65% din persoanele cu diabet zaharat cu vechimea sub 1 an au prezentat 
asociere de patru factori de risc cardiovascular (vârsta crescută - hipertensiunea arterială- 
HDL colesterol scăzut- fumat).

Şi în acest grup s-a observat că până la asocierea de doi factori de risc 
cardiovascular, persoanele fumatoare sunt într-un procent semnificativ (p<0.05) 
mai mic supraponderale. La peste doi factori de risc asociaţi această relaţie devine 
nesemnificativă. 

Grupul 3b - grupul persoanelor cu diabet zaharat cu vechimea > 1 an- 
87 persoane (19.12% din total); 98.85% bărbaţi (1femeie şi 86 bărbaţi); 89.65% cu 
sindrom metabolic- 78 persoane (1 femeie şi 77 bărbaţi); vârsta medie 62.3448 ani, DS 
12.0569; fumători 21.8%; 14.9% activi profesional; 89.65% cu cel puţin 1 factor de risc 
cardiovascular. Vârsta crescută, HDL colesterol scăzut şi hipertensiunea arterială au fost 
principalii factorii de risc prezenţi separat în acest grup.

Vârsta crescută - hipertensiunea arterială a fost asocierea predominantă de doi 
factori de risc cardiovascular (92.85% cazuri, p<0.05).

În grupul prezentând asociaţi trei factori de risc, combinaţia cea mai frecventă 
a fost vârsta crescută - hipertensiunea arterială - HDLcolesterol scăzut (35% cazuri) şi cea 
mai puţin întâlnită asocierea hipertensiunea arterială - fumat - antecedente heredocolaterale 
de boală cardiovasculară (5% cazuri).

La patru factori de risc asociaţi au predominat asocierile vârsta crescută - fumat - 
hipertensiunea arterială - HDL colesterol scăzut şi vârsta crescută - hipertensiunea arterială 
- fumat - antecedente heredocolaterale de boală cardiovasculară (33.33% cazuri).

Dintre persoanele prezentând factori de risc, 2.29% persoane au prezentat 
asocierea tuturor celor cinci factori de risc cardiovascular luaţi în studiu (vârsta crescută 
- fumat - hipertensiunea arterială - HDL colesterol scăzut - antecedente heredocolaterale 
de boală cardiovasculară).

În tabelul 1 s-a evidenţiat ponderea persoanelor din fiecare grup care îndeplinesc 
obiectivele terapeutice privind nivelul LDL colesterolului (conform recomandărilor din 
Ghidurile Europene pentru prevenţia bolilor cardiovasculare 2003 şi 2007) (17-18) pentru 
fiecare dintre cele patru grupe de subiecţi. Se observă creşterea nivelului mediu al 
LDL colesterolului la persoanele cu glicemie bazală modificată şi scăderea acestuia la 
persoanele cu diabet zaharat, dar în tabelul 2 se evidenţiază faptul că asocierile unui nivel 
al LDL colesterolului peste obiectivele terapeutice se asociază cu mai mulţi factori de risc 
cardiovascular pe măsura apariţiei şi progresiei tulburărilor de glicoreglare.

Tabel 1. Ponderea persoanelor care îndeplinesc obiectivele terapeutice privind nivelul LDL colesterolului

Nivelul LDL colesterol fără tulburări 
de glicoreglare

glicemie bazală 
modificată

diabet zaharat cu
vechimea < 1 an

diabet zaharat cu 
vechimea >1 an

LDL colesterol mediu şi 
deviaţia standard (mg%)

130.4447
(46.1012)

155.9333
(54.7456)

121.0111
(41.1731)

101.0400
(41.2665)

% (nr.)de subiecţi care 
ating nivelul ţintă al LDL 
colesterolului

27.60(53) 7.69(10) 26.08(12) 49.42(43)

Tabel 2. Ponderea persoanelor care prezintă asocieri ale altor factori de risc cardiovascular cu un nivel al LDL 
colesterol mai mare decât obiectivele terapeutice

Asocieri cu alţi frcv 
(% şi nr. persoane)

fără tulburări de 
glicoreglare

glicemie bazală 
modificată

diabet zaharat cu
vechimea < 1 an

diabet zaharat cu
vechimea < 1 an

1 frcv 13.02 (25) 15.38 (20) 8.69 (4) 8.04 (7)
2 frcv 10.41 (20) 30.76 (40) 32.60 (15) 19.54 (17)
3 frcv 7.29 (14) 15.38 (20) 8.69 (4) 8.04 (7)
4 frcv 0.52 (1) 5.74 (5)
5 frcv 1.14 (1)
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sindrom metabolic talie  hipertensiva scor IRIS>70

Fig.2. Prevalenta sindromului metabolic, a taliei hipertensive si
a scorului IRIS de insulinorezistenta>70

grup 1

grup 2

grup 3a

grup 3b

Prevalenţa sindromului metabolic în întreg lotul studiat a fost de 62.19%; 
prevalenţa creşte semnificativ (p<0.05) pe măsura apariţiei tulburărilor de glicoreglare( 
peste 30% la persoanele fără tulburări de glicoreglare şi peste 80% la cele prezentând 
diabet zaharat)(fig.2.)

Circumferinţa abdominală este unanim acceptată în prezent ca şi marker clinic 
al insulinorezistenţei, ������������������������������������������������������������������        fiind unul din parametrii care particip���������������������������   ă la�����������������������   defini���������������� ţ��������������� ia sindromului 
metabolic. De asemenea, s-a remarcat asocierea frecvent�����������������������������    ă����������������������������     a obezit�������������������  ăţ�����������������  ii abdominale cu 
hipertensiunea arterial���������������������������������������������         ������������������� ��ă��������������������������������������������         ������������������� ��, fapt care a dus la apari������������������   ������������������� ��ţ�����������������   ������������������� ��ia termenului de “talie hipertensiv���ă��” 
- asocierea circumferin��������������������������������������������������������������            ţ�������������������������������������������������������������            ei abdominale ≥94 cm la b������������������������������������       ă�����������������������������������       rbati �����������������������������      ş����������������������������      i≥ 80 cm la femei cu valori 
tensionale de peste 130/85 mm Hg. Există recomandări ca circumferinţa taliei să 
înlocuiască indicele de masă corporală ca şi marker clinic de apreciere a obezităţii.(19-21) 

Prevalenţa taliei hipertensive la întreg lotul studiat a fost de 59.2%. ����������Procentul 
pacien�������������������������������������������������������������������������������������         ţ������������������������������������������������������������������������������������         ilor cu talie hipertensiv�����������������������������������������������������������      ă����������������������������������������������������������       creşte semnificativ(p<0.05) înc��������������������������   ă�������������������������    din stadiile incipiente 
ale tulbur�������������������������������   ă������������������������������   rilor de glicoreglare (fig.2.)
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Fig.3. Repartitia pe nivele de risc cardiovascular 
conform Scorului Framingham
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10- 20%

>20%

Scorul de insulinorezistenţă IRIS II reprezintă un algoritm de identificare a 
insulinorezistenţei la pacienţii cu diabet zaharat, incluzând în calcul următorii parametri 
clinico - biologici: tensiunea arterială, indicele de masă corporală, valorile glicemiei, 
trigliceridelor şi HDL-colesterolului, pragul pentru definirea insulinorezistenţei fiind o 
valoare de minim 70, care a fost întâlnită la 21.8% persoane din lotul studiat( s- a utilizat 
scorul IRIS şi la persoanele fără tulburări de glicoreglare şi cele cu glicemie bazală 
modificată). În fig.2. se observă prevalenţa insulinorezistenţei la grupurile studiate, care 
este semnificativ mai mare (p<0.05) la persoanele cu diabet zaharat, şi în special la nou 
depistaţi. 

Scorul Frammingham estimează, pe baza unui punctaj obţinut în funcţie de 
prezenţa şi valorile factorilor de risc cardiovascular, riscul de boală cardiacă coronariană 
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la 10 ani (fig.3.evidenţiază riscul pentru cele patru grupe studiate).
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Fig.4. Distributia pe clase de risc cardiovascular 
conform diagramei EURO'98  
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Riscul EURO’ 98 - estimează pe baza unor diagrame care cuprind vârsta, sexul, 
fumatul, nivelul colesterolului total şi al tensiunii arteriale sistolice, separat pentru pacienţi 
diabetici/nediabetici, riscul unei persoane de a dezvolta o boală cardiovasculară, clasele 
de risc fiind: risc scăzut< 5%, risc la graniţă 5 - 10%, risc moderat 10 - 20%, risc crescut 
20 - 40%, risc foarte crescut >40%. Persoanele cu boli cardiovasculare aterosclerotice sunt 
încadrate în categoria de risc crescut; în fig.4. se observă că ponderea persoanelor aflate 
în clasele de risc crescut creşte pe măsura apariţiei tulburărilor de glicoreglare. Analizând 
global lotul studiat, 28.6% dintre persoane prezintă risc cardiovascular crescut> 20%.
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Fig.5. Distribuþia pe clase de risc cardiovascular conform
 sistemului SCORE 
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Sistemul SCORE estimează riscul de evenimente cardiovasculare fatale, riscul 
crescut fiind prezent la un scor≥ 5%.(22) (riscul evidenţiat pe grupe de pacienţi în fig.5); în 
total au existat 21.8% persoane cu scor ≥ 5%.

Indiferent de sistemul de cuantificare a riscului cardiovascular, acesta a fost 
semnificativ mai mare (p<0.05) la persoanele cu tulburări de glicoreglare, cu sindrom 
metabolic şi la persoanele prezentând insulinorezistenţă.

Discuţii
Rezultatele acestui studiu sunt o parte dintr- un studiu mai amplu privind 

prevalenţa sindromului metabolic, nivelul riscului cardiovascular şi corelaţiile acestora 
cu stilul de viaţă şi factorii psihosociali, acestea din urmă depăşind cadrul lucrării de faţă; 
s- a plecat de la premiza că în mediul militar există un stil de viaţă specific şi un nivel 
ridicat al stresului la locul de muncă. 

Prevalenţa tuturor factorilor de risc coronarieni a fost mai mare la persoanele cu 
tulburări de glicoreglare şi în special la persoanele în stadiul iniţial al diabetului zaharat, 
dar asocierile de peste trei factori de risc cresc odată cu durata diabetului zaharat; de 
asemenea, rezultatele acestui studiu arată o prevalenţă crescută a sindromului metabolic 
la populaţia fără tulburări de glicoreglare, dublă faţă de prevalenţa raportată în alte studii 
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în populaţia generală.(1)

Procentul mai mic, per ansamblu al persoanelor prezentând factorii de risc în 
grupul cu durata diabetului zaharat peste 1 an poate fi explicat prin faptul că în grupul 
cuprinzând pacienţii cu diabet zaharat cu vechimea bolii sub 1 an au fost incluşi toţi 
pacienţii, inclusiv la momentul depistării şi au fost înregistrate datele clinico- biologice 
la acel moment, înaintea începerii tratamentului vizând diabetul zaharat şi bolile 
asociate, deci adresate factorilor de risc cardiovascular şi rezultatele studiului sugerează 
că pacienţii sunt complianţi cu recomandările medicale; nu s-au găsit date în literatură 
pentru comparaţie cu privire la acest aspect.

Este posibil ca această prevalenţă a sindromului metabolic şi ponderea 
persoanelor cu risc cardiovascular crescut să fie supradimensionată şi din cauza faptului 
că includerea pacienţilor în studiu s-a bazat pe metoda participării voluntare a subiecţilor; 
de asemenea, datorită utilizării glicemiei prag de 100mg% ca şi criteriu de diagnostic al 
sindromului metabolic (şi nu 110mg% ca în alte definiţii), care creşte prevalenţa acestuia 
şi datorită faptului că 57.8% dintre persoanele participante la studiu prezintă tulburări de 
glicoreglare, caz în care prevalenţa sindromului metabolic depăşeşte 50%.(23-24)

Raportat la numărul total de pacienţi din mediul militar, aflaţi în evidenţa 
Spitalului Militar, grupul persoanelor cu diabet zaharat luat în studiu a îndeplinit criteriile 
de reprezentativitate din punct de vedere al mărimii (calculat prin aceeaşi formulă de 
eşantionare pentru lotul total), dar nu a fost cunoscut cu exactitate numărul total al 
persoanelor cu tulburări de glicoreglare din mediul militar, care sunt aflaţi în evidenţa 
altor cabinete de diabet, sau care nu sunt înregistraţi.

Studiul prezentat poate aduce o imagine suplimentară asupra nivelului riscului 
cardiovascular populaţional, rezultatele prezentate fiind în mare măsură concordante 
cu cele din literatură(25-26); sunt necesare cercetări suplimentare pe diferite categorii 
populaţionale, unul dintre criterii fiind cel al profesiei, ştiut fiind faptul că unele profesii 
implică un nivel mai ridicat al stresului psihic; studiul INTERHEART.(12-14) a demonstrat 
că relaţia stress - risc crescut de infarct miocardic este valabilă indiferent de regiunea 
geografică şi etnie, fiind cauza a 22% din totalul evenimentelor ����������������������  coronariene�����������   acute; în 
consecinţă, deşi priorităţile pot fi diferite datorită diferenţelor dintre factorii de risc 
sau factorii socioeconomici, strategia de depistare şi combatere a acestor factori nocivi 
este similară. O analiză detaliată (efectuată în acelaşi studiu) a factorilor psihosociali 
asociaţi cu riscul crescut de infarct miocardic a arătat că toate categoriile de factori socio-
economici studiate (stresul la locul de muncă, stresul la domiciliu, evenimentele stresante 
majore şi problemele financiare) sunt implicate în apariţia evenimentelor coronariene. 
Efectul global al stresului este mai slab decât cel al fumatului, dar comparabil cu cel al 
obezităţii şi hipertensiunii arteriale.(12-14)

Concluzii
- Factorii de risc cei mai întâlniţi sunt, în ordine, fumatul, hipertensiunea arterială 

şi HDL- colesterol scăzut la persoanele fără tulburări de glicoreglare, iar hipertensiunea 
arterială, vârsta şi fumatul la persoanele cu glicemie bazală modificată şi cu diabet zaharat 
cu vechimea sub 1 an; hipertensiunea arterială, vârsta, HDL- colesterol scăzut, au fost 
cei mai întâlniţi factori de risc, singuri sau în asociere, în grupul persoanelor cu diabet 
zaharat cu vechimea peste 1 an; se observă că hipertensiunea arterială este comună 
tuturor grupurilor studiate. Procentul persoanelor care prezintă un nivel crescut al LDL 
colesterolului şi frecvenţa obiceiului de a fuma este crescută la persoanele fără tulburări 
de glicoreglare;���������  ����������������������������������������������������������������        nivelul LDL colesterolului peste obiectivele terapeutice se asociază cu 
mai mulţi factori de risc cardiovascular pe măsura apariţiei şi progresiei tulburărilor de 
glicoreglare.

- Prevalenţa tuturor factorilor de risc coronarieni a fost mai mare la persoanele 
cu tulburări de glicoreglare şi în special la persoanele în stadiul iniţial al diabetului 
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zaharat, dar asocierile de peste trei factori de risc cresc odată cu durata diabetului zaharat; 
procentul mai mic, per ansamblu al persoanelor prezentând factorii de risc în grupul cu 
durata diabetului zaharat peste 1 an poate fi explicat prin faptul că majoritatea acestor 
pacienţi primesc tratament adecvat (adresat principalilor factori de risc cardiovascular) şi 
sunt complianţi cu recomandările medicale.

- La persoanele care prezintă talie hipertensivă, sindrom metabolic şi 
insulinorezistenţă, riscul cardiovascular este semnificativ mai crescut.

- Mai mult de un sfert dintre persoane prezintă risc cardiovascular crescut, 
în special persoanele cu tulburări de glicoreglare, necesitând un tratament intensiv şi o 
abordare comprehensivă a tuturor factorilor de risc cardiovascular. Sindromul metabolic 
reprezintă o condiţie “ negativă”, a cărei prevalenţă creşte odată cu vârsta, iar riscul 
cardiovascular, estimat prin diferite metode, este mai crescut la persoanele care prezintă 
sindrom metabolic.
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The cardiovascular risk in persons with and without blood 
glucose abnormalities 
Lăcrămioara Ana Moldovan, N. Hâncu

Summary 
Background: a lot of methods were developed to estimate the probability for 

coronary heart diseases complications, and the relative risks associated with potential 
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risk factors; many studies aimed to establish the importance of different cardiovascular 
risk factors and correlations between lifestyle, psychosocial, economics factors and 
cardiovascular or metabolic diseases, these diseases having a great prevalence in general 
population, and giving a high morbidity and mortality; for this reasons, a great interest for 
prevention, early diagnose, and aggressive treatment is justified.  

Objective: to quantify the level of cardiovascular risk, to study the association 
between cardiovascular risk factors and to establish the differences between the group 
with/ without abnormalities of glucose level. 

Methods: A screening in the military population was performed, including male 
and female with age at least 20 years, without or diagnosed with diabetes/ impaired fasting 
glucose / obesity / hypertension. The anthropometrics parameters, body fat percent (with 
OMRON BF 312) and blood pressure were measured; was collected blood for glycemia 
and lipid profile, renal and hepatic function; smoking status, the personal associated 
diseases and family history of cardiovascular diseases was noted. Were calculated IRIS 
2 score of insulin resistance and cardiovascular risk using EURO’98charts, Framingham 
Score and SCORE system. The metabolic syndromme diagnosis was performed using the 
American Diabetes Association 2005 criteria. The major cardiovascular risk factors were 
assesed according to The Third Report (ATP III) of the National Cholesterol Education 
Program Expert Panel (NCEP). The studied group was divided in four parts: with normal 
glicemia, impaired fasting glucose, newly diagnosed diabetes and diabetes with more 
than one year duration. The data were analysed in SPSS.  

Results: In the studied group of 455 persons, the majority were males, from 
urban area, Romanian people. Smoking, hypertension and a low HDL- cholesterol were 
the main risk factors in subjects without disglycemia; smoking, hypertension and age in 
people with impaired fasting glycemia and newly diagnosed diabetes and association of 
age, hypertension, low HDL-cholesterol in old diagnosed diabetic patients. The prevalence 
of three or more associated factors increased with duration of diabetes. Smoking was 
frequent in study population and their prevalence remained high even in patients with 
diabetes. The level of cardiovascular risk was significant higher in the groups of persons 
with disglicemia and highest in the case of newly diagnosed type 2 diabetic patients. A 
level of LDL cholesterol over target was associated with more cardiovascular risk factors 
in people with glucose level abnormalities.

In the whole group, metabolic syndrome was diagnosed in 62.19% cases 
and hypertensive waist in 59.3 cases.; more than 20% of studied persons have a high 
cardiovascular risk, assessed by different systems. 

There were significant differences between the groups of person with/ without 
dysglicemia and metabolic syndrome regarding clinical and biological features, personal 
and family history of cardiovascular diseases.

Conclusions: more than one quarter of study group has an increase cardiovascular 
risk and a high prevalence of metabolic syndrome in military area was observed. Is 
necessary an active atittude to promote a healthy lifestyle adressed to all categories of 
people, in the respect of prevention of metabolic and cardiovascular morbidity and more 
attention must be paid in the patients with disglycemia in order to remove or at least to 
attenuate the effect of cardiovascular risk factors.     

Keywords: cardiovascular risk, cardiovascular risk factors, blood glucose 
abnormalities, metabolic syndrome, insulin resistance.
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MALFORMAŢIILE CARDIACE ÎN TRISOMIA 21
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Rezumat

Sindromul malformativ din cadrul trisomiei 21 este divers, cele mai frecvente 
malformaţii fiind cele cardiace, care reprezintă factorul decisiv în stabilirea prognosticului 
la aceşti pacienţi.

Obiectivele studiului sunt reprezentate de stabilirea frecvenţei malformaţiilor 
cardiace şi a tipului acestora la pacienţi cu sindrom Down. 

Materialul  a  fost  reprezentat  de  un  număr  de  92  de  pacienţi  la  care s-a 
stabilit diagnosticul de trisomie 21, iar metodele de lucru au inclus anamneza, examenul 
clinic, citogenetic, Ecg, radiografia toracică, ecocardiografia Doppler şi ecografia 
abdominală.

Formula cromozomială predominantă a fost reprezentată de trisomia 21 
omogenă (92,39%). Vârsta mamei în momentul concepţiei a fost de 28,89 +/- 6,75 ani. 
Malformaţiile cardiace au fost prezente la 47 (51,08%) dintre pacienţi, acestea fiind 
izolate la 72,34% dinte cazuri (DSA, DSV, canal atrio-ventricular comun, PCA, anomalii 
ale valvei aortice, tetralogie Fallot la: 32,35%; 26,47%; 26,47%; 5,88%; 5,88% şi 
respectiv 2,94% dintre pacienţi)  şi malformaţii cardiace complexe la 27,65% dintre 
cazuri. Sindromul malformativ a mai inclus: malformaţii genitale (5,43%), digestive 
(4,34%), renale (4,34%), oculare (3,26%), pulmonare (2,17%) şi osoase (2,17%).

În concluzie, cele mai frecvente malformaţii la pacienţii cu trisomie 21 au fost 
cele cardiace (51,08%), majoritatea fiind defecte septale. 

Cuvinte cheie: trisomie 21, malformaţii, cardiac.

Introducere
Trisomia 21, cea mai frecventă cromozomopatie autozomală (1/600-1/1000 

nou-născuţi) a fost descrisă pentru prima dată în anul 1866 de către Langdon-Down. 
Tabloul clinic al acestei afecţiuni include: dismorfismul cranio-facial caracteristic, retardul 
de dezvoltare (somatică, neuro-motorie, psiho-intelectuală, pubertară) şi sindromul 
malformativ (1, 2). Cele mai frecvente malformaţii întâlnite în sindromul Down sunt 
cele cardiace, severitatea acestora reprezentând factorul cel mai important în aprecierea 
prognosticului acestor pacienţi (3). Frecvenţa malformaţiilor cardiace în cadrul trisomiei 
21 este diferit apreciată în diverse studii.

Obiective
Obiectivele prezentului studiu constau în aprecierea frecvenţei precum şi a 

tipurilor malformaţiilor cardiace la pacienţii cu trisomie 21. 
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Material şi metode
Materialul a fost reprezentat de un număr de 92 copii (39 fete şi 53 băieţi), având 

vârsta cuprinsă între 7 zile şi 16 ani, aflaţi în evidenţa Clinicii Pediatrie I, cu diagnosticul 
de trisomie 21. Studiul a fost retrospectiv, pe o perioadă de 11 ani (1996-2006).

Metodele de lucru au inclus: anamneza, examenul clinic complet, examen 
citogenetic (cariograma bandată efectuată în Laboratorul de Genetică Umană II – U.M.F. 
Cluj), electrocardiograma, radiografia toracică, ecocardiografia Doppler (efectuată în 
cadrul Institutului Inimii Cluj în perioada 1996-2002 şi ulterior în Clinica Pediatrie I Cluj) 
la toţi pacienţii, examenul ultrasonografic al abdomenului şi radiografii osoase cu scopul 
decelării prezenţei altor malformaţii. 

Rezultatele au fost prelucrate statistic, folosindu-se testul chi2.

Rezultate
Diagnosticul de sindrom Down a fost stabilit în perioada neo-natală, însă 

confirmarea citogenetică a fost efectuată la vârste variabile, cuprinse între 2 săptamâni 
şi 14 ani (9,37 +/- 16,34 luni). Profilul citogenetic al acestor pacienţi a fost următorul: 
92,39% trisomie 21 omogenă, 4,34% mozaic şi 3,26% translocaţie t (21; 15).

Vârsta mamei în momentul concepţiei a fost cuprinsă între 16 şi 43 ani (28,89 
+/- 6,75 ani). Majoritatea mamelor (48,05%) au avut vârsta cuprinsă între 25-35 ani, restul 
dispunându-se în procente sensibil egale: peste 35 ani (28,57%) şi sub 25 ani (23,37%).

La un număr de 47 de pacienţi (51,08%) au fost diagnosticate diverse 
malformaţii cardiace. Clasificarea acestora conform accepţiunii actuale (3, 4, 5) arată că 
la 34 pacienţi (72,34%) au existat malformaţii cardiace izolate, iar la restul de 13 pacienţi 
(27,65%), maformaţii cardiace complexe (tabelul I).

Tabel I. Tipul malformaţiilor cardiace la pacienţii cu trisomie 21 
Malformaţii % Nr. pacienţi

Izolate
N=34 (72,34%)

DSA 32,35% 11
DSV 26,47 9
CAV-C 26,47 9
PCA 5,88 2
Anomalii valvă aortică 5,88 2
Tetralogie Fallot 2,94 1

Complexe
N=13 (27,65%)

DSA, DSV 38,46 5
PCA, DSV 15,38 2
DSA, IM 7,69 1
DSA, DSV, PVM, IM 7,69 1
DSA, anomalie valva aortică 7,69 1
FOP, anomalie VT 7,69 1
CAV-C, PCA 7,69 1
VD cu dublă cale de ieşire, FOP, DSV 7,69 1

DSA: defect septal atrial; DSV: defect septal ventricular; CAV-C: canal atrioventricular comun; 
PCA: persistenţă de canal arterial; IM: insuficienţă mitrală; PVM: prolaps de valvă mitrală; VT: 
valvă tricuspidă; VD: ventricul drept.

La 20 de pacienţi (21,73% din lot) sindromul malformativ a inclus malformaţii 
cu alte localizări, care în ordine descrescătoare a frecvenţei au fost: genitale, digestive, 
renale, oculare, pulmonare şi osoase, prezente la 5,43%; 4,34%; 4,34%; 3,26%; 2,17% 
şi respectiv 2,17% dintre aceştia. Astfel, 36 pacienţi au prezentat malformaţii exclusiv 
cardiace, iar 11 pacienţi malformaţii diverse (cardiace, digestive, genitale, renale şi 
oculare).
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Tabel II. Alte malformaţii 

Malformaţii

Pacienţi                       Total
Cu mal-
formaţii 
cardiace 

Fără 
mal-
formaţii 
cardiace 

n

                  %
Tip mal-
formaţie

Malforma-
ţii ale unui 
aparat

Genitale criptorhidie 2 2 4 4,34 5,43hipospadias 1 0 1 1,09

Digestive
cheilopalatoschizis 1 0 1 1,09

4,34megadolicocolon 2 0 2 2,17
atrezie anală 1 0 1 1,09

Renale hidronefroză 2 2 4 4,34 4,34

Oculare
cataractă 1 1 2 2,17

3,26imperforaţie canal 
lacrimal 1 0 1 1,09

Pulmonare bronşiectazie 0 2 2 2,17 2,17
Osoase sindactilie 0 2 2 2,17 2,17
Total 11 9 20 21,73% 21,73

Alte asocieri au fost reprezentate de: diabet zaharat insulino-dependent (2 
paciente), anemie aplastică (o pacientă) şi leucemie acută (o pacientă).

Discuţii
Formula citogenetică la pacienţii studiaţi a fost similară cu cea raportată de 

către alţi autori, predominând trisomia 21omogenă (6, 7 ,8). 
Malformaţiile cardiace au fost prezente la 47 pacienţi, reprezentând 51,08% 

din lot, cu valoare similară cu cea raportată în diverse studii. Aceasta variază de la 41,9 % 
în Irlanda la 61,3% în Arabia Saudită. Frecvenţe similare (în jur de 50%) au fost raportate 
în cadrul unor studii efectuate în Brazilia, Malayezia, Guatemala, Suedia şi S.U.A. (9, 
10, 11,12, 13, 14, 15). Unsprezece dintre cei 47 pacienţi cu malformaţii cardiace (11,9% 
din lot) au asociat şi alte malformaţii, în ordine descrescândă a frecvenţei fiind digestive, 
genitale, renale şi oculare. Numai 9 pacienţi (9,7%) din lot au prezentat malformaţii 
diverse, fără localizare cardiacă. În total, au existat, 20 pacienţi (21,73% din lot), cu alte 
malformaţii decât cele cardiace: digestive, renale, genitale, oculare, osoase şi pulmonare. 
Frecvenţa malformaţiilor digestive a fost mai redusă comparativ cu alte studii (între 7,3% 
în Suedia şi 22,4% în Arabia Saudită) – (16, 17).

Din grupul de 47 pacienţi cu malformaţii cardiace, 34 au prezentat mal-
formaţii cardiace izolate şi 13 complexe, cele două categorii reprezentând 72,34% şi 
respectiv 27,65% din acest grup. Malformaţiile cardiace izolate s-au încadrat în limitele 
frecvenţelor raportate de alţi autori (61,45% în Brazilia, respectiv 91,17% în Irlanda). 
Frecvenţa, constatată la lotul studiat, pentru malformaţiile cardiace complexe, s-a situat, 
deasemenea, între limitele citate în diferite alte studii (8,82% - 38,5%) – tabelul III. 

Anomaliile cardiace cele mai frecvent diagnosticate au fost defectele septale: 
DSA, DSV, CAV-C izolate, sau asociate cu alte anomalii cardiace (tabelul I, figurile  1, 2, 3). 
14 pacienţi cu defecte septale şi un pacient cu PCA au dezvoltat hipertensiune pulmonară 
moderată sau severă. Aceasta a fost prezentă la 7 din cei 9 copii cu canal atrio-ventricular 
comun, apariţia precoce a acesteia constituind un factor de prognostic nefavorabil. 
Observaţia prezentată atrage atenţia asupra faptului că  examenul ecocardiografic trebuie 
efectuat precoce, la toţi pacienţii cu trisomie 21, cu scopul decelării existenţei anomaliilor 
cardiace şi urmăririi evoluţiei hipertensiunii pulmonare.     
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Tabel III. Tipul malformaţiilor cardiace la pacienţii cu sindrom Down 
(observaţia personală comparativ cu date din literatură)
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Fig. 1 – Defect septal ventricular perimembranos cu anevrism de sept 
interventricular la un sugar cu trisomie 21



Clujul Medical 2008 vol. LXXXI - nr. 1                                                            93  

Fig. 2 – Defect septal atrial tip ostium secundum la un pacient cu trisomie 21 

Fig. 3 – Canal atrio-ventricular comun la un sugar cu trisomie 21

Tipul anomaliilor cardiace, la pacienţii cu trisomie 21, diferă în funcţie de 
zona geografică, în Europa şi S.U.A., fiind mai frecvente defectele septale şi în primul 
rând canalul atrioventricular comun (tabelul III). La lotul nostru se remarcă o frecvenţă 
mai redusă a canalului atrio-ventricular comun comparativ cu studiile europene (Irlanda 
şi Germania), frecvenţa acestei malformaţii fiind apropiată de cea raportată de studiile 
din Asia. Canalul atrio-ventricular comun este frecvent în trisomia 21, în apariţia sa 
intervenind factorii de transcripţie TBX2 şi Foxp1 implicaţi în embriogeneza şi septarea 
atrioventriculară (15). În America Latină predomină însă persistenţa de canal arterial 
(27,73% în Mexic şi 28,6% în Guatemala), o explicaţie fiind aceea că populaţia acestor 
ţări locuieşte la altitudine ridicată.   	

În ceea ce priveşte vârsta mamei în momentul concepţiei şi frecvenţa 
malformaţiilor cardiace, acestea apar cu predilecţie la pacienţii a căror mame aveau în 
momentul concepţiei vârsta de peste 35 ani – comparativ cu pacienţii a căror mame aveau 
în momentul concepţiei vârsta sub 35 ani (χ2=5,11; p=0,0237) – figura 4.
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Fig. 4 – Frecvenţa malformaţiilor cardiace şi vârsta mamei în momentul concepţiei

Concluzii
1.	 Malformaţiile cardiace au fost prezente la 51,08% dintre pacienţii cu trisomie 21.
2.	 Majoritatea pacienţilor cu malformaţii cardiace au prezentat forme izolate 

(72,34%), formele complexe fiind prezente la 27,65% din acest grup.
3.	 Cele mai frecvente malformaţii cardiace izolate au fost reprezentate de către 

anomaliile septale: DSA, DSV, canal atrio-ventricular comun, reprezentând 
32,35%;  26,47% şi respectiv 26,47%.

4.	 Unsprezence dintre cei 47 pacienţi cu malformaţii cardiace (11,9% din lot) au 
asociat malformaţii cu alte localizări, în ordine descrescândă a frecvenţei acestea 
fiind: digestive, genitale, renale şi oculare. Doar 9 pacienţi (9,7% din lot) au 
prezentat malformaţii viscerale diverse, fără localizare cardiacă.

5.	 Vârsta mamei de peste 35 de ani în momentul concepţiei apare ca un factor 
favorizant pentru apariţia malformaţiilor cardiace.
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Cardiac malformations in 21 trisomy

Cecilia Lazea, Paula Grigorescu-Sido, Rodica 
Manasia, Simona Opriţa

Summary

21 trisomy is characterised by varied malformations, the most frequent are 
cardiac malformations, which will determine life prognosis in these patients.

Aim of the study is to establish the frequence ant the type of cardiac 
malformations in 21 trisomy.

Material was represented by 92 patients with 21 trisomy. Methods: clinical 
history, clinical examination, cariotype, Ecg, Xray of the thorax, Doppler echocardiography  
and abdominal ultrasound.

The most frequent cariotype was homogenous trisomy (92,39%). The 
mother age was 28,89 +/- 6,75 ys. Cardiac malformations were presented in 47 patients 
(51,08%), isolated in 72,34% of cases (ASD, VSD, complete atrioventricular canal, PDA, 
aortic valve anomalies, tetralogy of Fallot in 32,35%; 26,47%; 26,47%; 5,88%; 5,88% 
and 2,94% respectively) and complex cardiac malformations in 27,65% of cases. Other 
malformations were: genital (5,43%), digestive (4,34%), renal (4,34%), ocular (3,26%), 
pulmonary (2,17%) and bones (2,17%).

Conclusions: The most frequent malformations in 21 trisomy patients were 
cardiac malformations (51,08%), especially septal defects.

Keywords: 21 trisomy, malformations, cardiac.
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Estimarea probabilit����� ������� ��������ăţii de malignitate� 
a nodulilor pulmonari solitari ������ ���(NPS)� ��� cu 
ajutorul modelului Swensen

DANA ALEXANDRESCU 1, MILENA MAN 2

1 Universitatea “Transilvania” Braşov, Facultatea de Medicină
2 UMF “Iuliu Haţieganu” Cluj-Napoca

Rezumat
Nodulii pulmonari solitari (NPS) reprezintă o provocare diagnostică în 

pneumologie. În mod uzual NPS sunt descoperiţi la examenul radiologic obişnuit, dar 
odată cu introducerea examenului computer tomografic (CT) şi în special a screeningului 
pentru cancerul pulmonar, numărul NPS a crescut semnificativ. De  multe ori după o 
evaluare noninvazivă, completă, a acestora, diagnosticul rămâne neclar.

Scopul acestei lucrări a fost obţinerea validării modelului Swensen de calcul 
a probabilităţii de malignitate, pe un lot de ��� ���������������������������������������     41 de cazuri cu noduli pulmonari solitari 
(lotul NPS Harlem), investigate în Spitalul Clinic Harlem (Olanda), secţia Pneumologie 
şi Medicină Nucleară, în perioada septembrie 2004-decembrie 2004. Acestor cazuri li 
s-a efectuat CT şi tomografie cu pozitroni (PET), nodulii fiind apoi excizaţi şi analizaţi 
morfologic . 

Cuvinte cheie: noduli pulmonari solitari (NPS), model Swensen, PET 
(tomografie cu pozitroni).

Introducere
Nodulii pulmonari solitari sunt frecvent întâlniţi la examenul radiologic. 

Descoperirea lor – chiar întâmplătoare – trebuie să fie urmată de stabilirea naturii acestora 
(inflamatoare, tumorală benignă sau malignă). În acest proces imagistica (examenul 
radiologic clasic, tomografia computerizată, tomografia cu pozitroni) este de mare ajutor. 
Coroborarea datelor clinice şi imagistice este importantă în aprecierea predictivă a naturii 
maligne sau benigne a nodulilor solitari şi influenţează decizia terapeutică (conservatoare 
sau chirurgicală). Cu ajutorul modelului Swensen, care ia în calcul 3 parametri clinici şi 
3 parametri imagistici, se pot face predicţii asupra naturii (etiologiei) nodulilor pulmonari 
solitari.

Scopul lucrării
În lucrarea de faţă am dorit să constatăm în ce măsură se validează modelul 

Swensen, de predicţie a malignităţii, pe lotul studiat de noi, deoarece de multe ori după o 
evaluare noninvazivă completă a NPS diagnosticul rămâne neclar.

Material şi metodă de studiu
Studiul a fost efectuat pe un lot de 41 cazuri, cu imagine radiologică nodulară 

pulmonară solitară, mai mică sau egală cu 3 cm, în diametrul maxim, la examenul 
computer tomograf, internate �������������������   �������� ����������������������������  în Spitalul Clinic Harlem (Olanda), secţia Pneumologie 
şi Medicină Nucleară, în perioada septembrie 2004-decembrie 2004.� ����������������  Toate leziunile 
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parenchimatoase nodulare, solitare, PET pozitive au fost extirpate în Departamentul de 
Chirurgie Toracică al Spitalului Clinic Harlem, unde pacienţii au fost incluşi în studiu 
după acordarea consimţământului informat. 

Selecţia s-a făcut ţinând cont de definiţia clasică radiologică a NPS, adaptată 
examenului CT: o leziune pulmonară unică, de formă variabilă (în general rotundă sau 
ovalară, dar uneori neîncadrabilă într-o formă geometrică), cu un diametru maxim mai 
mic sau egal cu 3 cm, măsurat pe secţiunile efectuate pe fereastra de plămân, neasociată cu 
adenopatii (confluente sau nu, indiferent de localizarea lor) sau alte leziuni în parenchimul 
pulmonar sau pleurale. 

Au fost excluşi din studiu pacienţii care au prezentat leziuni pulmonare 
parenchimatoase nodulare cu diametru mai mare de 3 cm sau mai mici de 3 cm însoţite 
de alte leziuni parenchimatoase pulmonare, pleurale sau de adenopatii pulmonare sau 
mediastinale şi cei care au prezentat leziuni PET pozitive cu altă localizare decât cea 
pulmonară, suspecte de a fi metastaze extratoracice.

Modelul lui Swensen cuprinde 6 parametri: vârsta, statutul de fumător, 
antecedente maligne extratoracice, în urmă cu mai mult de 5 ani, dimensiunea nodulului, 
prezenţa conturului spiculiform şi localizarea la nivelul lobilor superiori. 

Modelul lui Swensen exprimă probabilitatea de malignitate ca o funcţie a 3 
parametrii clinici şi 3 radiologici:

probabilitatea de malignitate = 1/(1+e-x )
unde x = -6.8272 + 0.0391(vârsta) + 0.7917 (statusul de fumător) 
+ 1.3388 (antecedente maligne) + 0.1274 (diametrul) + 1.0407 
(spiculizarea) + 0.7838 (localizarea lobară superioară); e = 
baza logaritmului natural; vârsta = este vârsta pacientului (ani);

statusul de fumător= “1” dacă pacientul este fumător sau ex-fumător (altfel 
este “0”);

antecedente maligne = “1” dacă pacientul are antecedente neoplazice 
extratoracice diagnosticate cu mai mult de 5 ani în urmă (altfel este “0”);

diametrul = este diametrul NPS în milimetri;
spiculizarea = “1” dacă este prezent conturul spiculiform (altfel este “0”);
localizarea lobară superioară =  “1” dacă este prezentă (altfel este “0”).

Modelul a fost validat în populaţia Americii de Nord, diagnosticată cu noduli 
pulmonari, din care cei maligni au avut o prevalenţă de 26.4%.

Analiza statistică s-a efectuat folosind un soft���������  ����������  ������������  Medcalc [1], SPSS [2], Chestx-
ray (pentru modelul Swensen) [3]. Modelul a fost validat utilizând regresia logistică [4,5]. 
Examinarea pieselor rezecate s-a efectuat în laboratorul de anatomopatologie al Spitalului 
Clinic Harlem, de acelaşi colectiv de anatomopatologi cu experienţă.��  

Rezultate
Lotul a fost împărţit în funcţie de profilul de malignitate, în două grupuri:
• Grupul 1- 32 pacienţi (78.04%), cu NPS de tip malign; 
• Grupul 2- 9 pacienţi (21.95%), cu NPS de tip benign.
În lotul NPS Harlem 60.97% din pacienţi au fost bărbaţi şi 39.03% femei, iar 

vârsta a fost cuprinsă între 44 şi 82 de ani (cu media de 65±9.4 ani). 
În lotul NPS Harlem 25 pacienţi au fost simptomatici şi 16 asimptomatici. 

Din cei simptomatici 24 au prezentat simptomatologie respiratorie. Rezultatele 
histopatologice au fost pentru grupul 1 (cu NPS maligni): carcinom epidermoid în 13 
cazuri, adenocarcinom în 13 cazuri, carcinoid - un caz, carcinom cu celule mari în 4 
cazuri, metastază de leiomiosarcom uterin - un caz şi pentru grupul 2 (cu NPS benigni): 
hamartom în 5 cazuri, fibrogranulom nespecific în 2 cazuri, pneumonie cronică - un 
caz, amiloidoză pulmonară - un caz. Pe lotul astfel selectat a fost aplicat modelul lui 
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Swensen.
Modelul lui Swensen care cuprinde 6 parametri: vârsta, statutul de fumător, 

antecedente maligne extratoracice, în urmă cu mai mult de 5 ani, dimensiunea nodulului, 
prezenţa conturului spiculiform şi localizarea la nivelul lobilor superiori, a fost validat 
statistic şi pe lotul NPS Harlem (tabel 1): 

Tabel 1. Validitatea Modelului Swensen
χ² 30.7704
Grade de libertate 6
Nivel de semnificaţie P < 0.0001

În cazul lotului NPS Harlem modelul a oferit o clasificare bună a cazurilor 
din punct de vedere statistic, la o probabilitate p < 0.0001, conferind o corectitudine 
diagnostică de 77.78% pentru tumorile benigne şi de 93.75% pentru cele maligne. Se 
constată că 90.24% din cazuri sunt corect clasificate (tabel 2): 

Tabel 2. Corectitudinea diagnostic������������������������������    ă furnizată de Modelul Swensen
Grupul observat Grupul calculat Corectitudine %
  Benign Malign  
Benign  7 2 77.78 %
Malign   2 30 93.75 %
Cazuri corect clasificate % 90.24 %

Cele două cazuri benigne clasificate ca maligne au fost diagnosticate 
histopatologic ca hamartom şi amiloidoză pulmonară, iar cele două cazuri maligne 
clasificate ca benigne, au fost reprezentate de un adenocarcinom şi un carcinoid.

Discuţii 
Modelul Swensen exprimă probabilitatea de malignitate ca o funcţie a 3 

parametri clinici şi 3 radiologici.
Un studiu important privind analiza cost-eficienţei abordării diagnostice, a 

fost efectuat în 2003, ţinând cont de abordarea noninvazivă din punct de vedere al unor 
factori de risc clinici şi radiologici, utilizând modelul regresiei logistice a lui Swensen 
[6]. Estimarea probabilităţii de malignitate s-a efectuat, în funcţie de parametrii clinici 
şi radiologici, pentru prima oară pe populaţia Statelor Unite ale Americii [7], utilizând 
modelul Swensen [3]. 

Obiectivul acestui studiu a fost aprecierea validării modelului Swensen de 
calcul a probabilităţii de malignitate, pe lotul NPS Harlem, de noduli pulmonari solitari, 
cu diametrul maxim mai mic sau egal cu 3 cm.

În acest scop am aplicat modelul lui Swensen la lotul NPS Harlem, format 
din 41 de pacienţi, cu NPS, recrutaţi în perioada septembrie 2004- decembrie 2004, cu 
o prevalenţă a malignităţii de 78.04% în lotul studiat şi am obţinut validarea statistică a 
acestuia (tabel 1 şi 2). Prevalenţa malignităţii lotului NPS Harlem este mai mare decât 
datele din literatură în care aproximativ o treime din NPS sunt radiologic neclasificaţi 
ca fiind benigni sau maligni şi dintre aceştia, după rezecţia chirurgicală, aproximativ o 
treime sunt benigni [6,7,8]. Deşi există această diferenţă legată de prevalenţa locală a NPS 
comparativ cu datele modelului original, al lui Swensen [6], validarea acestuia pe lotul NPS 
Harlem, a putut fi făcută la un p < 0.0001, indicând robusteţea modelului. Corectitudinea 
diagnosticului în cazul NPS confirmaţi histopatologic ca fiind benigni a fost de 77.78%, 
a celor confirmaţi maligni de 93.75, pentru ca valoarea corectitudinii raportată la întregul 
lot să fie de 90.24%. ���������������������������    ��������������������������������������������     Alte studii din literatură [9] au comparat estimarea probabilităţii de 
malignitate făcută de patru clinicieni experimentaţi cu rezultatele modelului de predicţie, 
arătând că aceşti clinicieni au avut tendinţa de a supraestima probabilitatea pretest, în 
particular pentru valorile mai mici. În mod cert intuiţia şi judecata clinică a unor medici 
cu experienţă este importantă, dar în cazul medicilor cu mai puţină experienţă, acurateţea 
diagnostică poate fi mai mică, iar aceste modele reprezintă instrumente diagnostice de 
orientare, deosebit de utile. 
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Concluzii 
1.	 Modelul Swensen de calcul a probabilităţii de  malignitate s-a dovedit a fi valid, 

aplicat pe lotul NPS Harlem.� 
2.	 Utilizând modelul Swensen de calcul al probabilităţii de malignitate corectitudinea 

diagnosticului în cazul NPS confirmaţi histopatologic ca fiind benigni a fost 
de 77.78%, a celor confirmaţi ca fiind maligni de 93.75, pentru ca valoarea 
corectitudinii raportată la întregul lot să fie de 90.24%.

3.	 Aceste rezultate pot contribui la un mai bun management diagnostic al NPS în 
situaţii particulare.

4.	 Cu toate că ������������������������������������������������������������������������        intuiţia şi judecata clinică  este importantă, aceste modele reprezintă 
instrumente diagnostice neinvazive, de orientare, deosebit de utile, în special în 
stabilirea conduitei terapeutice corespunzătoare. 
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Estimation solitary pulmonary nodules probability of 
malignancy with Swensen model 
DANA ALEXANDRESCU,  MILENA MAN

Summary
Radiologically solitary pulmonary nodules (SPN) are a diagnostic challenge in 

pulmonary medicine. Currently, most SPN are discovered by plain chest films. With the 
introduction of computed tomography (CT) screening for lung cancer, the number of SPN 
will strongly increase. Unfortunately, after a full noninvasive evaluation the diagnosis 
may still be unclear.

The purpose of this study was the validation of the prediction model of 
malignancy according to Swensen, on�������������������������������������������       ����� 41 cases with solitary pulmonary nodules (�����„NPS 
Harlem” group)���������������������������    ������������  �������������������������������   , investigated in Clinical Hospital of Harlem, Pneumology and Nuclear 
Medicine Department, between September-December 2004. These cases were investigated 
CT and PET, after nodules were resected and morphologically examinated.

Keywords: solitary pulmonary nodules, Swensen’ model.



100

Cercetare experimentală şi de laborator

EFECTUL simvastatinului ASUPRA SINTEZEI 
OXIDULUI NITRIC ÎN ARTRITA EXPERIMENTALǍ 	
LA ŞOBOLAN

H. ZOUMPELOULIS

Doctorand Fiziopatologie, UMF Iuliu Haţieganu, Cluj Napoca

Re������zumat 

Statinele au efect imunomodulator şi antiinflamator independent de cel 
hipocolesterolemiant, prin mecanisme complexe. Printre acestea se numără şi stimularea 
nitricoxidsintetazei endoteliale (eNOS) şi inhibiţia celei induse (iNOS). Poliartrita 
reumatoidă se însoţeşte de creşterea iNOS, ceea ce determină sinteza excesivă de oxid 
nitric (NO) şi efect citotoxic. De aceea în studiul de faţă am evaluat efectul unei terapii cu 
simvastatin (30mg, 10mg/kg), asupra sintezei de NO la şobolani cu artrită experimentală 
indusă cu Adjuvant Freund complet (AF). Sinteza de NO s-a evaluat prin dozarea 
nitriţilor şi nitraţilor serici (metoda Griess modificată). După 28 zile de tratament cu 
simvastatin nitriţii/nitraţii serici au scăzut semnificativ faţă de valorile martorului cu 
AF, dar mai puţin decât după ibuprofen şi NAME. Între dozele testate nu s-a constatat 
diferenţe importante. În concluzie, în AF simvastatinul determină o scădere importantă a 
sintezei induse de oxid nitric şi acest efect este prezent şi la doze mai reduse.

Cuvinte cheie: simvastatin, artrită, oxid nitric.

Introducere
În cercetarea bolilor reumatice inflamatorii principalele obiective vizează 

îmbunătăţirea tratamentului. Noua tendinţă terapeutică este modularea farmacologică 
a răspunsului exagerat al gazdei (host modulatory therapy=HMT). �������������  ��În acest scop, 
medicamente vechi sunt utilizate pentru noi mecanisme de acţiune şi probleme vechi sunt 
abordate cu noi scheme terapeutice. Din aceasta perspectivă, medicina modernă bazată 
pe dovezi cuprinde numeroase studii experimentale şi clinice ce investighează aceste noi 
deziderate.

Statinele sunt medicamente cu efecte pleiotrope (1,2). Cu toate că iniţial efectele 
statinelor au fost atribuite reducerii lipidelor serice, azi multe beneficii sunt considerate 
însă a se datora efectelor independente de cel hipolipemiant. Printre acestea sunt 
efectele antiinflamatorii şi antioxidante realizate prin mai multe mecanisme: modificarea 
interacţiunii leucocite-endoteliu prin alterarea răspunsului monocitelor/macrofagelor şi 
a limfocitelor T cu efect antiinflamator; reducerea eliberării citokinelor inflamatorii şi 
a proteinelor de fază acută prin modularea expresiei genelor şi a semnalizării celulare; 
efect antitrombotic prin modularea acţiunii plăcuţelor, coagulării şi fibrinolizei; creşterea 
exprimării eNOS; inhibarea inducerii şi expresiei iNOS în peretele vascular; reducerea 
stresului de nitrare (3-10). 

Datele din literatură sugerează că speciile reactive ale oxigenului (SRO) şi 
speciile reactive ale azotului (SRN) au efecte sinergice în fiziopatologia inflamaţiilor 
cronice, prin inducerea stresului oxidativ, nitrativ şi nitrozativ (11-15). Având în vedere 
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aceste date, scopul acestui studiu a fost sǎ evalueze efectele tratamentului cu simvastatin, 
administrat în doze terapeutice uzuale şi în doze mai mici decât acestea, asupra sintezei 
de NO, într-un model experimental de artrită reumatoidă la şobolan. 

Material şi metodǎ
Loturile de animale
În studiu au fost utilizate 6 grupuri, fiecare fiind format din 10 şobolani masculi 

adulţi Wistar, cântǎrind 150-200g. Animalele au fost îngrijite în condiţii standard de 
alimentaţie şi microclimat pe toatǎ perioada studiului, în conformitate cu normele actuale 
de reglementare a experimentelor pe animale.

Modelul experimental de PAR a fost indus prin injectarea a 0.1 ml adjuvant 
Freud complet (AF) în coapsa posterioarǎ dreaptǎ a animalului (16). Un grup a fost martor 
negativ, fără artrită, un grup martor pozitiv cu artrită şi fără tratament, un grup a  fost  
tratat  cu  ibuprofen  (50mg/kg),  inhibitor  selectiv  al  iNOS,  un  grup  a  fost  tratat  cu  
L-N-argininmetilester - NAME (10 mg/kg), inhibitor neselectiv de NOS şi două grupuri 
au fost tratate cu simvastatin (30,10 mg/kg). Toate medicamentele au fost administrate 
i.p., suspendate în câte 1ml soluţie de carboximetilcelulozǎ 0.5%.���������������������    �� De la toate loturile, 
după 28 de zile s-a recoltat sânge venos prin puncţie retroorbitală.

Determinarea nitriţilor şi nitraţilor serici
Sinteza de NO a fost estimatǎ prin mǎsurarea nivelului nitriţilor (NO2

-

) şi al nitraţilor (NO3
-) prin reacţia Griess. Pentru aceasta la 100 μl din serul recoltat 

şi deproteinizat s-a adǎugat 100 μl reactiv Griess. Absorbţia a fost apoi mǎsuratǎ prin 
spectrofotometrie cu aparatul ������������������    ������� ���CECIL CE 3021 la 540nm (17).

Reactivi
Acid triclor acetic, N-(1_Naphthyl)ethylenediamine dihydrochloride (NEDD), 

Sulfanil amidă (SULF), Clorură de Vanadiu (VCl 3), Nitrit de sodiu (MERCK).
Analiza statisticǎ
Rezultatele au fost exprimate ca medie aritmetică ± eroare standard. Valorile 

obţinute în cadrul grupurilor experimentale au fost comparate folosind testul de varianţa 
ANOVA. Semnificaţia statistică a fost stabilită pentru p<0,05. 

Rezultate
Artrita experimentală indusă cu AF a determinat o creştere foarte semnificativă 

a sintezei de NO (p<0,001) faţă de grupul control negativ (fig.1). Admi-nistrarea de 
ibuprofenului pentru inhibarea selectivă a iNOS şi a NAME pentru inhibarea neselectivă 
a NOS, a determinat o reducere importantă sintezei de NO şi a metaboliţilor acestuia, 
nitriţii şi nitraţii serici (p<0,0001), faţă de lotul cu artrită experimentală (fig 1). Efectul 
NAME a fost mai puternic decît cel al ibuprofenului (p<0,0001). Simvastatinul inhibă şi 
el sinteza de NO, deoarece la ambele doze testate scade nitriţii şi nitraţii serici (p<0,0001) 
faţă de lotul cu artrită experimentală (fig.1). Între cele două doze de simvastatin nu există 
diferenţe semnificative (p>0,05). Faţă de ibuprofen şi NAME, dozele de simvastatin 
testate au avut însă efecte mai reduse asupra sintezei de NO din artrita experimentală 
(p<0,0001).
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Fig. 1. : Concentra����������������������������������������������������������       ţia nitriţilor şi nitraţilor serici la grupurile studiate.

Discuţii
Participarea iNOS variază de la rolul antiinflamator şi citoprotector, până la 

cel de citotoxic tisular şi amplificator al procesului inflamator. Aceste funcţii opuse se 
succed în funcţie de evoluţia bolii, respectiv în funcţie de cantităţile sintetizate, utile 
sau exagerate. Rolul NO produs de iNOS, ca amplificator al răspunsului inflamator, este 
susţinut şi de constatarea că inhibitorii iNOS au determinat scăderea producţiei de TNF-α, 
IL-1 şi colagenaze în artrite (14).

Rezultatele obţinute în acest studiu au confirmat existenţa unui nivel crescut de 
metaboliţi ai oxidului nitric la pacienţii cu PAR. �����������������������������������������   Administrarea ibuprofenului ca inhibitor 
selectiv al iNOS a scăzut semnificativ nitriţii şi nitraţii serici. 

Interacţiunea dintre SRO şi SRN contribuie la mecanismul leziunilor din 
inflamaţiile cronice. Peroxinitritul format prin interacţiunea SRO cu SRN, reacţionează cu 
diferite proteine (ex. enzime), lipide sau acizi nucleici. Rezultatul poate fi inhibarea (ex. 
SOD, Na/K ATPaza, NOS) sau stimularea (ex. Ciclooxigenaza) activităţii moleculelor 
respective, inducerea morţii celulare fie prin necroză, fie prin activarea apoptozei (12-
15). 

Când este eliberat în exces, NO interacţionează cu grupările tioli şi for-mează 
nitrozotioli. Aceştia difuzează la distanţă şi au efecte similare NO, deoarece pot elibera la 
acel nivel NO. În plus , nitrozotiolii au viaţă mult mai lungă decât NO şi astfel reprezintă 
un rezervor de durată de NO, local şi la distanţă. Pe de altă parte, atunci când sunt în exces 
nitrozotiolii pot avea efect citotoxic (12-15).

De aceea evaluarea efectelor inhibării sintezei de NO, poate fi un indicator 
sugestiv pentru rolul SRN.

Pacienţii cu PAR dezvoltă în timp tulburări ale metabolismului lipidic, datorită 
răspunsului inflamator sistemic asociat. Factorii de risc care predispun la ateroscleroză 
sunt asociaţi cu o producere crescută de SRO şi o scădere a disponibili-tăţii de NO. 
Aceasta deoarece superoxidul format de NADPH-oxidază interacţionează avid cu NO 
format de NOS3, dând naştere peroxinitritului (ONOO-), care la rândul său oxidează 
tetrahidrobiopterina (BK4), cofactor esenţial pentru NOS. Consecinţa este decuplarea 
NOS3, de la sinteza de NO la sinteza de superoxid, cu accentuarea stresului oxidativ. 
Rezultatele inhibării neselective a NOS cu NAME, au evidenţiat o scădere mult mai 
importantă a nitriţilor şi nitraţilor serici la animalele cu AF, decât a indus ibuprofenul în 
calitate de inhibitor selectiv al iNOS. Aceasta demonstrează că în ciuda reducerii sintezei 
de NO de cître NOS3, totuşi ea este semnificativă în artrita experimentală.

Statinele stimulează expresia NOS3 şi astfel cresc cantitatea de NO disponibil 
la nivel vascular. Din acest motiv mulţi dintre pacienţii cu ateroscleroză urmează tratament 
cu statine (4-7,11). 

În legatură cu efectul statinelor asupra NOS2 au fost evidenţiate câteva 
mecanisme prin care statinele administrate în doze terapeutice reduc sinteza de 
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NOS2. Acestea diferă de la un tip celular la altul. În macrofage de exemplu, expresia 
NOS2 şi a citokinelor proinflamatoare este inhibată prin inactivarea NFkB. La nivelul 
celulelor musculare netede vasculare statinele reduc NOS2 prin alterarea sintezei 
tetrahidrobiopterinei (1,2,8,9,18).

În cazul artitei experimentale, am constatat că simvastatinul inhibă semnificativ 
sinteza de NO, dar aceste efecte sunt mai reduse decât cele ale ibuprofenului. În plus, s-a 
observat că doza mai redusă are efecte aproximativ la fel de puternice asupra SC sintezei 
de NO, ca şi doza terapeutică uzuală pentru tratamentul hiperlipemiilor.

Concluzii
Pe baza rezultatelor obţinute am stabilit următoarele concluzii:

1.	 Simvastatinul reduce semnificativ sinteza de oxid nitric în artrita experimentală 
indusă cu Adjuvant Freund.

2.	 Efectul inhibitor al simvastatinului asupra sintezei de NO este mai redus decât cel 
al ibuprofenului şi NAME.

3.	 Doza redusă de simvastatin testată a avut efecte la fel de bune asupra reducerii 
sintezei de NO ca şi doza terapeutică utilizată în hiperlipemii.

În ansambu, aceste observaţii recomandă testarea tratamentului cu simvastatin, 
ca tratament patogenetic adjuvant îndreptat împotriva excesului de NO din reumatismele 
inflamatorii umane.
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Effect of Simvastatin on Nitric Oxide synthesis in rat 
Adjuvant-induced arthritis

H. ZOUMPELOULIS

Summary

Statins have immunomodulatory and anti-inflammatory properties, through 
complex mechanisms. Such a mechanism is the simultaneous stimulation of eNOS 
and inhibition of iNOS. In rheumatoid arthritis it increase inflammatory mediators that 
influence eNOS and iNOS. iNOS produces an excess of NO that finally becomes toxic. 
The aim of the study was to evaluate simvastatin inhibitory effect ������� ������������ (30mg, 10mg/kg) ���on 
induced NO synthesis in rat Adjuvant-induced arthritis (AF). NO synthesis was evaluated 
by the measurement of it’s’ metabolites nitrites and nitrates, using Griess reaction. After 
28 days, compared to the AF group, simvastatin treatment significantly decreased serum 
nitrite/nitrate concentration, but the effect was smaller than those of ibuprofen and 
NAME. In conclusion, simvastatin reduce NO synthesis and the effect is present even at 
lower doses.

Keywords: simvastatin, arthritis, nitric oxide.
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MORFOGENEZA NORMALĂ A STRUCTURILOR 
MEDIANE ALE CAPULUI
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Rezumat
Morfogeneza este o etapă a dezvoltării caracterizată prin formarea primordiilor 

embrionare (ţesuturi nediferenţiate), urmată de histogeneză, maturarea funcţiilor şi 
integrarea organelor respective în sistemele cărora le aparţin şi în organism.

Structurile mediane ale capului (SMC) sunt derivate embrionare din tuberculul 
frontonazal (TFN), proeminenţă determinată de prozencefal, fiind reprezentate de părţi 
ale scheletului capului (frontal, etmoid, oasele nazale, palatul primar sau piesa incisivă, 
incisivii superiori), părţi moi care le acoperă (fruntea, nasul, filtrul buzei superioare, 
mucoasa boltei palatine) şi adenohipofiza. 

Originea SMC o reprezintă celulele crestelor neurale diencefalice şi 
mezencefalice care migrează ca celule ectomezenchimale şi pătrund între ectodermul de 
suprafaţă (viitorul epiderm) al TFN şi prozencefal. Plica (creasta) neurală anterioară va 
genera placodele olfactive şi hipofizară. 

Cuvinte cheie: morfogeneză, tubercul frontonazal, prozencefal, inducţie.
Abrevieri: SMC. Structuri mediane ale capului, TFN. Tubercul frontonazal, Shh. Sonic 

hedgehog

DEFINIREA SMC

Structurile mediane ale capului reunesc acele componente anatomice care 
în dezvoltarea embrionară derivă din TFN. Această proeminenţă reprezintă totalitatea 
elementelor mezenchimale, mezodermale şi ectodermale antrenate de dezvoltarea 
prozencefalului (1). Coordonate precis temporo-spaţial, pe măsură ce evoluează, din aceste 
elemente vor lua naştere regiunea frontală, nasul extern şi o parte a cavităţii nazale, filtrul 
buzei superioare, palatul primar, incisivii superiori şi adenohipofiza (2). Din prozencefal 
se formează diencefalul şi telencefalul (fig.1). Diencefalul formează retina, nervii optici 
şi chiasma optică, talamusul, hipotalamusul, neurohipofiza, iar telencefalul va edifica cele 
două emisfere cerebrale, bulbii şi tracturile olfactive (2,3).

Fig.1. A. Harta destinului regiunii rostrale a plăcii şi crestelor neurale şi B. SMC.
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DEZVOLTAREA SMC

În săptămâna a 3-a (zilele 18-20) a vieţii embrionare, apariţia liniei primitive în 
ectoblastul discului embrionar bilaminar, marchează debutul gastrulaţiei. Internalizarea 
şi migrarea unor celule ale ectoblastului la nivelul liniei primitive, între ectoderm şi 
endoderm duce la formarea mezodermului intraembrionar (disc trilaminar). 

Porţiunea rostrală a liniei primitive proemină sub forma unui nodul, numit nod 
primitiv. Viitorul cap se va forma rostral de acest nod, în plica cefalică a discului embrionar 
(1,2,4). Celulele care migrează din nodul primitiv formează canalul cordal, înfundat 
rostral în deget de mănuşă. Planşeul canalului cordal se dezintegrează iar tavanul acesteia 
se va integra temporar în endodermul subiacent (tavanul intestinului primitiv), formând 
placa cordală, întinsă între endodermul membranei buco-faringiene (placa precordală) 
şi canalul neurenteric şi care va edifica viitorul notocord (2,5). Între placa precordală 
şi placa cordală apare mezenchimul precordal. Astfel, în această etapă a dezvoltării, vor 
exista în ordine rostro-caudală: placa precordală, mezenchimul precordal din care va 
lua naştere mezodermul capului şi placa cordală, (notocordul), care va genera structuri 
axiale (fig. 2).

 

Fig. 2. Reprezentare schematică a celor trei foiţe ale discului embrionar la sfârşitul gastrulaţiei. 
Înainte de închiderea tubului neural, semnale verticale de la nivelul plăcii precordale (PP.) şi a notocordului 
induc la nivelul ectodermului partea ventrală a plăcii neurale şi stabilesc polaritatea dorso-ventrală a 
neuroectodermului. PP. Endodermul îngroşat al membranei bucofaringiene se continuă caudal cu mezenchimul 
precordal, situat rostral de notocord. Câmpul optic (CO) se află la nivelul părţii rostrale a plăcii neurale sub 
forma unui câmp unic, care ulterior, sub influenţa PP. subiacente se va separa în două câmpuri laterale. Lateral 
de placa neurală, ectodermul dă naştere epidermei. D↔V. Dorsal-ventral; MBF. Membrana buco-faringiană; 
ED. Ectoderm de suprafaţă, viitorul epiderm (modificat după Muenke, 2002).

Paralel cu gastrulaţia debutează neurulaţia primară. Sub acţiunea inductivă 
a mezodermului axial, celulele ectodermale formează placa neurală (2,4), apoi plicile 
neurale (versanţii şanţului neural), şi apoi tubul neural. Porţiunea caudală, mai îngustă, 
a tubului neural - cordencefalul - edifică măduva spinării, iar la extremitatea rostrală, 
tubul neural prezintă iniţial o veziculă - arhencefalul -, apoi trei vezicule cerebrale 
primitive: prozencefalul, mezencefalul şi rombencefalul (1). Neurulaţia secundară se 
produce caudal de neuroporul caudal şi presupune formarea tubului neural în absenţa 
plăcii neurale (fig.3).

Închiderea corpului embrionar are loc în săptămâna a patra, prin bascularea cu 
peste 900 a plicilor cefalică, laterale şi caudală, care vor circumscrie ombilicul. Bascularea 
plicii cefalice va proiecta primordiul inimii (aflat iniţial la extremitatea rostrală a discului 
embrionar), caudal de cap şi membrana bucofaringiană. În consecinţă, extremitatea 
rostrală va fi formată de vezicula prozencefalică, care antrenând cu ea ectodermul va 
forma TFN (fig.4).
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Fig. 3. Formarea tubului neural şi componentele sale. A. N. Notocord; SN. Şanţ neural; CN. Creasta neurală; 
B. TN. Tub neural; C. 1. Placa dorsală (tavan); 2. Manta; 3. Placa alară; 4. Strat marginal; 5. Şanţ limitant; 
6. Placă bazală; 7. Placă ventrală (planşeu); 8. Epiteliu ependimar; D. Secţiune transversală prin tubul neural 
(scanoelectromicrografie). PD. Placa dorsală; PA. Placa alară; PB. Placa bazală; PV. Placa ventrală; CN (SG). 
Creasta neurală din care se dezvoltă ganglioni senzitivi (modificat după Sadler, 1995).

Fig. 4. Etape succesive în dinamica basculării plicilor embrionare, în cadrul închiderii corpului embrionar: A. 
Vedere dorsală a unui disc embrionar (ziua 16) în stadiul presomitic: PC. Plica cefalică; PL. Plicile laterale; 
PCd. Plica caudală; 1. Sac vitelin secundar, secţionat; 2. Nodul primitiv; 3. Linia primitivă; 4. Amnion secţionat. 
B. Secţiuni sagitale succesive ce ilustrează transformarea discului embrionar în embrion cilindric; 1. Mezoderm 
cardiohepatodiafragmatic; 2. Mugure hepatic; 3. Sept transvers; C. Embrion de 28 zile văzut ventral; D. Faţa 
ectodermală a unui disc embrionar înainte de închiderea corpului embrionar şi părţile de corp care derivă din 
acesta; 1. Localizarea celomului pericardic şi peretele toracoabdominal supraombilical; 2. Regiunea dorsală 
a corpului; 3. Peretele abdominopelvin subombilical. E. Extremitatea cefalică a corpului embrionar (vedere 
laterală). TFN. Tubercul frontonazal; MN. Arc faringian (branhial) mandibular; MX. Proeminenţa maxilară a 
arcului mandibular; H. Arc hioidian.

Celulele crestelor neurale, prezente la limita plăcii neurale cu ectodermul, au 
caracter pluripotent şi migrator şi îşi vor aduce contribuţia la formarea multor organe şi 
ţesuturi (6).

Fiecărui segment (veziculă) al nevraxului îi corespunde o porţiune de creastă 
neurală ale cărei celule migrează şi pătrund în mugurii faciali (fig.5). Plica neurală 
anterioară, corespunzătoare telencefalului şi porţiunii rostrale a diencefalului nu furnizează 
creste neurale; din aceasta se vor forma placodele olfactivă şi hipofizară. 

 

Fig. 5. Contribuţia crestelor neurale la mezenchimul primordiilor 
feţei. În tuberculul frontonazal (TFN) şi în proeminenţa maxilară 
(MX) migrează celule din crestele neurale mezecefalice şi di-
encefalice. Proeminenţa mandibulară (MN) va fi invadată de ce-
lule ale crestei neurale mezencefalice şi de la nivelul primelor două 
rombomere; H. Arc hioidian; Di. Diencefal; M. Mezencefal; R. 
Rombencefal; r1-8. Rombomere (modificat după Couly, 2002).
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Formarea feţei are loc între săptămânile 4-8, pornind de la 5 primordii faciale 
constituite în jurul stomodeumului sau a gurii primitive. Superior de stomodeum se 
află TFN, caudal, proeminenţele mandibulare ale primului arc faringian, iar lateral, 
proeminenţele maxilare ale aceluiaşi arc faringian (fig. 6). 

Structural aceste proeminenţe (primordii) sunt formate dintr-un ax mezenchimal 
acoperit de ectoderm. Mezenchimul derivă, pe de-o parte din mezodermul nesegmentat 
al capului care va evolua spre mioblaşti şi angioblaşti şi pe de altă parte, din crestele 
neurale encefalice care edifică structurile osoase, cartilaginoase şi conjunctive moi ale 
extremităţii cefalice (2,7). Procesul de formare a feţei presupune resorbţia epiteliului de 
suprafaţă la nivelul contactului dintre primordii, amestecarea celulelor mezenchimale 
subiacente şi fuzionarea („sudarea”) acestora între ele (2,8).

Fig. 6. Etapele formării feţei. A. La 4 săptămâni pe suprafaţa TFN sunt prezente placodele olfactive (Pl.olf.). 
Proeminenţele maxilare (MX) derivă din primul arc faringian-arcul mandibular (MN) B. La 5 săptămâni 
mezenchimul proliferează în jurul Pl.olf., formând proeminenţele nazale laterale (PNL) şi mediale (PNM) ce 
limitează depresiuni numite fosete nazale, viitoarele fose nazale. C. La 6 săptămâni proeminenţele maxilare 
cresc în direcţie medială, împingând PNM una spre alta, până când acestea se vor uni, rezultând o structură nouă 
denumită segment intermaxilar (SIM). D. La 8 săptămâni faţa este complet formată. Din SIM s-au format filtrul 
buzei superioare, palatul primar sau premaxila cu cei 4 incisivi superiori.

Placoda hipofizară situată în tavanul ectodermal al stomodeumului, anterior 
de membrana bucofaringiană, se invaginează în mezenchim, formând punga lui Rathke. 
Aceasta creşte dorsal pentru a întâlni o extensie inferioară a diencefalului numită 
infundibul. Cei doi diverticuli stau la baza formării hipofizei definitive: adeno- şi 
neurohipofiza (2,9).

Ipoteza de lucru
În timp ce imagistica şi tehnicile curative ale malformaţiilor faciale au 

progresat, mecanismele apariţiei acestora sunt considerate adesea „de la sine înţelese”. 
Analiza morfogenezei normale oferă un suport pentru mai buna lor înţelegere.

Scopul lucrării
Investigarea, revederea şi ilustrarea cu imagini originale a morfogenezei 

normale a SMC.

Material şi metodă
S-au studiat un număr de 22 de embrioni şi feţi, de ambele sexe, cu vârsta 

gestaţională cuprinsă între 4,5-40 săptămâni. După recoltare, piesele au fost conser-
vate în formol 4%. După prelevare, axele cerebrospinale şi creierele au fost conserva-te 
în formol 10%. Disecţiile au fost efectuate sub lupă (3 dioptrii) şi la microscopul de 
operaţie. Imaginile au fost obţinute cu aparate de fotografiat Practica-clasic, Olympus şi 
Sony-digitale şi prelucrate cu ajutorul calculatorului. Fiecare piesă are protocol scris şi 
desene schematizate.

Rezultate
Între prozencefalul care evoluează şi elementele anatomice ale TFN există o 

strânsă corelaţie inductivă (relaţii biochimice) şi morfologică. 
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Fig. 7.  A. Embrion de 5 săptămâni. B. Embrion de 5,5 săptămâni. TFN. Tuberculul frontonazal; 
In. Proeminenţa cardiacă; MS. Paleta membrului superior; MI. Mugurele membru-lui inferior; S somite; T. 
Proeminenţa telencefalului.

Placa precordală induce structurile medio-ventrale ale prozencefalului: 
hipotalamus, neurohipofiza, chiasma optică şi lama terminală, vizibile în pereţii inferior 
şi anterior ai ventricului diencefalic (fig. 8,G).

Fig. 8. Aspecte normale ale nevraxului şi encefalului la diferite vârste. A. La 6 săptămâni telencefalul (T) abia 
schiţat va deveni emisfer cerebral. B. La 7 săptămâni vezicula telencefalică are un relief mai evident. C,D. 
La 12 săptămâni se pot recunoaşte lobi pe suprafaţa telencefalui, care are încă suprafaţă netedă, fără giraţie 
(lisencefal); M. Mezencefal; D. Diencefal. CrC. Creasta cerebeloasă va evolua spre edificarea cerebelului; PV. 
Puntea lui Varolio; B. Bulbul rahidian; MS. Măduva spinării. E,F,G. Encefalul unui făt de 16 săptămâni E. Pe 
faţa laterală a emisferelor cerebrale este prezent şanţul Sylvius (SS) mai adânc, lobii sunt bine conturaţi. Încep 
să apară şanţuri ce delimitează girusuri abia schiţate. F. Faţa posterioară a encefalului. LT. Lama tectală; V.IV. 
Ventricul IV; G. Faţa medială a emisferului stâng. Fr. Lob frontal; P. Lob parietal; O. Lob occipital; D.Diencefal; 
F. Fornix; CC. Corp calos.

Faţa se constituie în perioada embrionară prin schimbările relative ale 
poziţiei şi proporţiilor celor 5 muguri. La 5-5,5 săptămâni sunt prezente TFN, placodele 
cristaliniene, olfactive şi arcurile faringiene (branhiale). La 6 săptămâni se pot recunoaşte 
ochii pe părţile laterale ale capului, nările îndepărtate şi nasul turtit. Urechile sunt jos 
inserate, pe părţile laterale ale gâtului. Din segmentul intermaxilar a luat naştere filtrul 
buzei superioare şi palatul primar. Plicile palatine laterale, dependente de mugurii 
maxilari, apar în săptămâna a 6-a şi sunt precursorii palatului secundar. Etajul neural al 
capului este mult mai voluminos decât etajul visceral (fig.9).

Fig. 9. Aspecte evolutive ale SMC. A. La 6 săptămâni; B. Palatul la 6 săptămâni; C. La 7 săptămâni; D. La 10 
săptămâni. Se remarcă pleoapele fuzionate T. Proeminenţa telencefalului; N. Nasul extern; O. Ochi; PP. Palatul 
primar; PS. Palatul secundar; F. Fisura mediopalatină; L. Limba. În continuare imagini normale ale feţei la 
12,18 şi 28 de săptămâni.

Pe parcursul perioadei fetale şi postnatal, ochii se frontalizează şi se apropie, 
nasul se alungeşte odată cu faţa, obrajii devin bombaţi din cauza ţesutului grăsos, iar 
etajul visceral al capului se va mări postnatal, după erupţia dinţilor.

Palatul definitiv este format în săptămâna a 10-a. Linia de sutură între palatul 
primar şi secundar este vizibilă pe craniile fetale.
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Fig. 10.  A. Componentele palatului; B. Liniile de sutură la nivelul palatului. Craniu fetal de 30 
săptămâni.

În profunzime, structurile mediane ale capului cuprind o parte a etajului anterior 
al bazei craniului şi o parte a scheletului cavitaţii nazale: etmoidul, nazalele, vomerul. 

 

Fig. 11. Preparate anatomice pentru evidenţierea SMC situate profund (făt de 12 săptămâni). A. 
Etajul anterior al endobazei (porţiunea precordală, derivată din crestele neurale). Se remarcă median crista 
gali (*) şi lama ciuruită a etmoidului cu filetelele nervilor olfactivi, corpul sfenoidului cu foseta hipofizară (>). 
Paramedian, porţiunea orbitală a oaselor frontale; sunt evidente aripile mici ale sfenoidului (+) şi nervii optici 
(<). B. Vedere anterioară a „capsulei olfactive”. C. Peretele lateral al fosei nazale stângi cu cele trei cornete 
formate.

Discuţii
În capitolul discuţii se vor avea în vedere trei aspecte esenţiale:

1.	 Precizări privind nomenclatura polilor şi axelor fundamentale în stadiul de disc 
embrionar şi după închiderea corpului embrionar;

2.	 Biologia dezvoltării extremităţii cefalice;
3.	 Aspecte filogenetice în dezvoltarea SCM.

1.	 Precizări legate de nomenclatura polilor în stadiul de disc embrionar şi 
după închiderea corpului. 

Apariţia liniei primitive pe suprafaţa ectoblastului stabileşte polaritatea rostro-
caudală a discului embrionar, iar după închiderea corpului embrionar, nomenclatura se 
modifică (vezi fig. 12).

Fig. 12. Nomenclatura polilor discului embrionar şi polii după închiderea corpului embrionar.  
CA. Cavitatea amniotică;  VV. Veziculă vitelină;  LP. Linie primitivă;  S. Stânga; D. Dreapta.
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2. Biologia dezvoltării extremităţii cefalice.
Morfogeneza SMC are loc în mai multe etape. Placa precordală este 

responsabilă de inducţia structurilor medio-ventrale ale prozencefalului: hipotalamus, 
neurohipofiza, chiasma optică şi lama terminală. Inducţia este realizată prin intermediul 
Shh, o proteină inductoare cu multiple acţiuni biologice implicată în organizarea dorso-
ventrală a tubului neural, în asimetria dreapta-stânga, în polaritatea tubului digestiv, în 
stabilirea axului antero-posterior la nivelul membrelor, etc (5,10).

Separarea câmpului ocular unic în două câmpuri retiniene laterale are loc 
prin semnalizarea Shh de la nivelul plăcii precordale. Pe linia mediană a plăcii neurale, 
Shh descreşte expresia Pax 6-markerul veziculelor optice şi creşterea expresiei Pax 2-
markerul pediculilor optici şi a chiasmei optice. Pierderea semnalizării Shh la nivelul 
plăcii precordale duce la eşecul separării câmpului ocular unic în două câmpuri retiniene 
laterale, lipsa inducţiei chiasmei optice şi a pediculilor optici cu formarea ochiului ciclop 
(5,10). 

Lama terminală, formează peretele median rostral la locul de închidere al 
neuroporului anterior (ziua 25). Iniţial, cele două emisfere cerebrale se dezvoltă separat, dar 
spre sfârşitul primului trimestru de sarcină, mănunchiuri de fibre nervoase încep să treacă 
de la o emisferă la alta, majoritatea conexiunilor trecând prin lama terminală, care devine 
suport pentru comisuri (4,7). Prima comisură care apare este comisura albă anterioară, 
care conectează ariile olfactive (arhicorticale) din cele două emisfere cerebrale. A doua 
este comisura hipocampică sau fornixul (paleocorticală). Corpul calos, a treia şi cea 
mai importantă comisură conectează arii neocorticale (3). Aceasta apare în săptămâna 
10 ca un mic mănunchi de fibre nervoase în lama terminală. Ca rezultat al expansiunii 
neopalliumului, corpul calos se va extinde antero-posterior. În săptămâna 16,5, corpul 
calos este complet format deasupra acoperişului subţire al ventriculului III. Zona laminei 
terminalis circumscrisă de primordiul corpului calos, de stâlpii anteriori ai fornixului şi de 
comisura albă anterioară, rămâne subţire şi formează septul pellucid.

Studii recente au pus în evidenţă rolul Shh în reglarea morfogenezei 
craniofaciale. Iniţial, Shh se exprimă în placa precordală, dar ulterior, în timpul dezvoltării 
feţei, placa precordală transmite acest semnal ectodermului, astfel că Shh se va exprima 
şi în ectodermul de suprafaţă al proceselor maxilar şi fronto-nazal (10,11). Mutaţiile 
Shh conduc la anomalii la nivelul plăcii neurale, anomalii ce au ca rezultat apariţia 
holoprozencefaliei şi a ciclopiei. Pierderea semnalului Shh în cursul stadiilor târzii ale 
morfogenezei craniofaciale produce un colaps al structurilor mediane ale etajului mijlociu 
a feţei, cu hipotelorism; excesul Shh duce la hipertelorism. Întreruperea semnalizării Shh 
în procesele maxilar şi fronto-nazal conduce la despicături ale feţei (4,10).

3. Aspecte filogenetice în dezvoltarea SCM.
La vertebrate, extremitatea cefalică este formată dintr-o porţiune caudală sau 

cordală, dezvoltată în relaţie cu notocordul şi porţiune rostrală, precordală în relaţie 
cu placa precordală. Diferenţa majoră între cele două o reprezintă originea embrionară a 
ţesuturilor care le compun. Dacă regiunea cordală se constituie pe seama mezodermului 
somitic, porţiunea precordală se constituie pe seama unor derivate ectodermale: 
ectomezenchimul derivat din crestele neurale encefalice şi placodele. Sub influenţa plăcii 
precordale, placa neurală suprajacentă va dobândi caractere rostrale de tip prozencefal, 
astfel încât porţiunea facială a capului se va organiza în jurul derivatelor prozencefalice. 
Toate acestea se regăsesc în teoria noului cap, propusă în 1983, de Gans şi Northcut, 
şi susţinută de cercetări experimentale. Autorii susţin că originea vertebratelor trebuie 
asociată cu formarea unui cap nou situat rostral de notocord. Luând ca model amfioxus, 
autorii amintiţi constată că la vertebrate, porţiunea capului situată rostral de notocord 
prezintă 3 elemente noi: prozencefalul, placodele cu derivatele lor şi crestele neurale 
cu derivatele lor. Aceste caracteristici noi au permis trecerea vertebratelor de la o viaţă 
pasivă, la o viaţă activă, de prădător, cu organe senzoriale perechi, cu un creier elaborat 
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care să proceseze şi să integreze toată informaţia senzitivă, un craniu care să protejeze 
noul creier, fălci cu dinţi şi un faringe muscularizat, care să funcţioneze şi ca un organ 
respirator, nu doar ca simplu organ de filtrare în vederea obţinerii hranei (12).

La rândul ei, porţiunea nouă a capului, cuprinde porţiunea mediană mijlocie, 
derivată a TFN, ce se intercalează între porţiunile laterale, maxilare, derivate ale primului 
arc faringian. Dacă primul arc faringian se specializează în vederea capturării hranei, 
TFN, prin componenta olfactivă, are în special funcţie senzorială, fiind singurul simţ 
chimic capabil să detecteze urme de substanţe emise de surse îndepărtate. De asemenea, 
trebuie avut în vedere faptul că cea mai mare parte a cavităţii nazale îndeplineşte rol 
respirator, iar prin intermediul sinusurilor paranazale dezvoltate în pereţii săi, la om, are 
rol rezonator în fonaţie. 

Concluzii

1.	 Dezvoltarea SMC are loc sub influenţa plăcii precordale, structură em-
brionară tranzitorie situată rostral de notocord, sub partea ventrală a viitorului 
prozencefal;

2.	 SMC derivă din TFN, proeminenţă determinată de prozencefalul în dezvoltare;
3.	 SMC cuprind: părţi ale scheletului capului (frontal, etmoid, oasele nazale, palatul 

primar cu incisivii superiori), părţi moi care le acoperă (fruntea, nasul, filtrul buzei 
superioare, mucoasa boltei palatine) şi adenohipofiza;

4.	 SMC fac parte din noul cap al vertebratelor, format pe seama unor structuri neuro- 
ectodermale: celulele crestelor neurale mezencefalice şi diencefalice şi placodele 
olfactive;

5.	 Alterări ale regiunii plăcii precordale determină anomalii de tip holoprozencefalie; 
în această afecţiune sunt modificate structurile derivate din TFN;

6.	 Lipsa de fuzionare între primordiile feţei conduce la despicături faciale;
7.	 SMC şi dezvoltarea lor prezintă un deosebit interes pentru multe specialităţi 

medicale: pediatrie, neurologie, neurochirurgie, chirurgie oro-maxilo-facială, 
oftalmologie, ORL, endocrinologie, anatomie patologică, embriologie, anatomie, 
etc.
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Normal morphogenesis of median structures of the head

ADELA Matei, Fr. Grigorescu-Sido

Summary 

The morphogenesis is a period of embryonic development characterized 
by apparition of the embryonic primordiums (undifferentiated tissues), followed by 
histogenesis, functional maturation and integration in the sistems and organism. 

Median structures of the head are embryological-derived structures from the 
frontal-nasal tubercle of the prosencephalon and they are represented by parts of the skull 
(frontal, ethmoid, primary palate, superior incisor and nasal bones), soft tissues which 
covers it (forehead, nose, philtrum, mucosa of the palate) and adenohyphophysis. 

The origin of the median structures of the head is represented by the cells of 
the diencephalic and mesencephalic neural crests which migrates as ectomesenchymal 
cells and goes between the surface ectoderm of the frontal-nasal tubercle and the 
prosencephalon. The anterior neural crest will generate the olfactive placodes and the 
hypophysis.

Keywords: morphogenesis, frontonasal tubercle, prosencephalon, induction.
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Rezumat
Răşinile diacrilice compozite se află în portofoliul produselor pentru 

tratamente stomatologice de peste patru decenii. Cu toate acestea există în continuare 
probleme nerezolvate, legate în primul rând de rata redusă a conversiei de polimerizare 
şi de gradul relativ mare al contracţiei de polimerizare.

Articolul îşi propune să realizeze o trecere în revistă a principalelor cauze 
ce influenţează aceşti parametri, precum şi a metodelor şi tehnicilor ce pot fi însuşite 
şi aplicate de practicieni în vederea optimizării comportamentului clinic al răşinilor 
diacrilice compozite fotopolimerizabile utilizate în restaurările directe.

Cuvinte cheie: răşini diacrilice compozite, proprietăţi, conversie de 
polimerizare, contracţie la polimerizare.

Răşinile diacrilice compozite şi tehnicile adezive sunt tot mai frecvent utilizate 
de practicieni în numeroase domenii ale stomatologiei restaurative. Nu cred că exagerez 
dacă afirm că aproape lunar firmele de produse stomatologice oferă un nou material sau 
aduc îmbunătăţiri produselor deja existente pe piaţă.

Succesul tratamentului depinde însă în foarte mare măsură de însuşirea corectă 
a tehnicilor de manipulare a noilor materiale. De multe ori diferenţe aparent minore în 
tehnologia de lucru cu acelaşi gen de materiale, sunt considerate neimportante de către 
practicieni. Apar astfel greşeli de tehnică care vor duce la eşecul rapid al restaurării şi nu 
de puţine ori la catalogarea materialului respectiv ca “necorespunzător”.

De aceea consider că este esenţial pentru medicul stomatolog ca de câte ori se 
confruntă cu un nou material să se întrebe care sunt proprietăţile acestuia, cum trebuie 
schimbată tehnica de rutină pentru a obţine performanţa maximă comparativ cu un 
material utilizat anterior, toate aceastea evident în beneficiul pacientului.

În articolul de faţă voi încerca să evidenţiez doar câteva din proprietăţile 
materialelor compozite de restaurare directă şi a modului în care acestea influenţează 
calitatea tratamentelor cu aceste materiale. În acest context consider de maximă importanţă 
calitatea procesului de polimerizare şi contracţia de priză, două elemente care constituie 
şi la ora actuală probleme nerezolvate în tratamentul leziunilor odontale cu RDC.

Suntem cu toţii avizaţi care este compoziţia de bază a acestor materiale şi anume: 
faza organică constituită din monomerii de bază, monomerii de diluţie şi sistemele de 
activare a polimerizării; faza anorganică reprezentată de particule anorganice de diferite 
dimensiuni şi compoziţii şi agenţii de cuplare silanici care realizează legătura între cele 
două substraturi de natură diferită.

Ceea ce este mai puţin evident pentru practicieni este modul în care aceste 
componente influenţează proprietăţile materialelor. Astfel, tipul monomerilor de bază 
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şi/sau de diluţie şi proporţia acestora în amestec influenţează gradul contracţiei de priză 
al RDC. Tipul, proporţia, mărimea şi distribuţia particulelor de umplutură anorganică 
determină rezistenţa la compresie, rezistenţa la abrazie, gradul contracţiei de priză şi 
gradul expansiunii temice al RDC. Rolul silanului este unul foarte important în asigurarea 
unităţii structurale a acestor sisteme trifazice [1].

Mă voi opri în continuare asupra unora din cele mai importante proprietăţi ale 
RDC precum şi a influenţei pe care acestea le au asupra calităţii restaurărilor directe.

Reacţia de priză. Conversia de polimerizare. 
Priza RDC se realizează printr-o reacţie de polimerizare, rata conversiei fiind 

în medie între 55-75%. Acest lucru înseamnă că indiferent de metoda de polimerizare: 
chimică, termică, foto sau prin procese combinate, vom avea o rată a conversiei mai mică 
de 100%. 

În cazul RDC fotopolimerizabile reacţia de priză presupune câteva aspecte 
particulare, şi anume: timpul de lucru cu aceste materiale este nelimitat, dar după 
expunerea lor la lumina lămpii de fotopolimerizare se produce aşa numita „priză la 
comandă”, având loc activarea procesului de polimerizare progresiv de la suprafaţă spre 
profunzimea materialului. Polimerizarea la adâncimea x de la suprafaţa materialului este 
proporţională cu intensitatea luminii la acea adâncime, intensitate ce se poate exprima 
prin formula [2]: 

Ix=Ioe
-µx, 

unde Io = intensitatea luminii la suprafaţă
µ este coeficientul de absorbţie al materialului 
Se observă că profunzimea fotopolimerizării este limitată, iar gradul conversiei 

de polimerizare scade rapid odată cu creşterea grosimii stratului de RDC. Conversia de 
polimerizare este de maxim 70% la suprafaţa materialului, el scăzând spre profunzime. 

Un alt aspect important de luat în considerare se referă la faptul că 60% din 
reacţia de polimerizare se desfăşoară în primele 10 secunde de la iniţierea procesului. 
Reacţia de fotopolimerizare continuă apoi lent, timp de câteva ore, putând merge până la 
48 ore după aplicarea materialului în cavitate.

Există numeroşi factori care influenţează – alături de cei expuşi anterior – 
profunzimea fotopolimerizării [3]: 

•  concentraţia de camforchinonă, activatorul procesului de fotopolimerizare;
•  gradul de opacitate al materialului;
•  gradul de şarjare, tipul şi dimensiunea particulelor; 
•  intensitatea iradierii; 
•  lărgimea spectrului lămpii de fotopolimerizare;
•  compatibilitatea între sursa de lumină şi materialul compozit;
•  respectarea timpului de expunere indicat de producător;
•  distanţa de la sursa de lumină;
•  modul în care se realizează fotopolimerizarea - traversând sau nu alte ţesu-turi.

Creşterea conversiei de fotopolimerizare
Cu toate că problemaica legatăde conversia de polimerizare este complexă 

şi influenţată de numeroşi factori dificil de cuantificat, atât producătorii de materiale 
compozite sau de unităţi de fotopolimerizare, cât şi practicienii dispun de metode de 
creştere a rate de conversie de polimerizare. 

Cele mai uzuale metode clinice ce pot fi aplicate de medicul stomatolog în 
vederea obţinerii unei rate de conversie maximă a fotopolimerizării materialelor compozite 
de restaurare directă vor fi expuse în continuare.

1.  Distanţa dintre lampa de fotpolimerizare şi RDC
Păstrarea unei distanţe minime între capul activ al lămpii de fotopolimerizare 



Clujul Medical 2008 vol. LXXXI - nr. 1                                                            116  

şi materialul compozit se poate obţine prin utilizarea capetelor interşanjabile de diametre 
diferite. În cazul straturilor de material compozit aplicate profund în cavităţi este bine 
să utilizăm capete cu diametre mici, 4mm ce pot pătrunde spre baza cavităţilor. Când ne 
apropiem însă de suprafaţa liberă a dintelui, este indicat să utilizăm capete cu diametre 
mai mari decât diametrul cavităţii pentru că intensitate maximă a fluxului luminos se 
regăseşte pe mijlocul capătului activ al lămpii (Fig.1) [4].

Fig. 1. Diametrul capătului activ al lămpii de fotoplimerizare mai mare decât diametrul 
cavităţii.

În cazul fotopolimerizării straturilor profunde pe baza peretelui gingival al 
cavităţilor clasa a II-a este foarte indicat să utilizăm icurile transparente pentru direcţionarea 
sursei de lumină dinspre vestibular (zona unde se găseşte lampa) spre peretele gingival 
situat interdentar.

2.  Aplicarea unor straturi de RDC cu grosime minim acceptabilă
Se ştie că în cazul utilizării lămpilor de fotopolimerizare cu halogen, grosimea 

maximă a fiecărui strat de RDC fotopolimerizat trebuie să fie de maxim 2mm. Acest lucru 
însă nu mai este valabil atunci când aplicăm straturi de material compozit opac. În aceste 
cazuri grosimea maximă a materialului nu trebuie să depăşească 1mm.

3.  Creşterea timpului de iradiere
În cazul acestui parametru este indicat să prelungim timpul de fotopolimerizare 

pe strat de material aplicat la minim 40 secunde. Este important de semnalat însă că atunci 
când fotopolimerizarea se realizează prin traversarea ţesuturilor dure dentare, timpul de 
fotopolimerizare se prelungeşte cu circa 50% faţă de indicaţiile producătorului (ex. 60 
secunde pentru indicaţii de 40 secunde) şi în plus este necesară o etapă de fotopolimerizare 
suplimentară dinspre ocluzal, în finalul restaurării (Fig.2).

Fig.2. Direcţii de fotopolimerizare în cavităţi clasa a II-a.

4.  Alegerea lămpilor de fotopolimerizare 
Unităţile de fotopolimerizare disponibile în momentul de faţă sunt: lămpi cu 

halogen, lămpi cu LED, lămpi cu laser şi lămpi cu descărcare în plasmă. Dintre acestea, 
cele utilizate pe scară largă în cabinetele de stomatologie sunt primele două datorită 
avantajelor reprezentate de preţul de cost accesibil şi a compatibilităţii cu majoritatea 
RDC de restaurare directă. 
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Modul în care lămpile de fotopolimerizare pot influenţa calitatea procesului de 
polimerizare se referă la următoarele aspecte:

-  cu cât spectrul de emisie al lămpii este mai îngust, cu atât eficienţa 
fotopolimerizării într-un anumit interval de timp este mai mare, dar pot să apară 
incompatibilităţi cu anumite materiale compozite la care iniţierea procesului de 
fotopolimerizare are loc înafara spectrului de emisie al lămpii respective;

-  orice unitate de fotopolimerizare pierde din putere în timp datorită uzurii 
becului, fapt ce necesită verificarea periodică a puterii de emisie a lămpii cu ajutorul unui 
radiometru;

-  în general lămpile cu LED au o eficienţă mult mai mare faţă de cele cu 
halogen, urmarea fiind reducerea considerabilă a timpului de fotopolimerizare per strat şi 
astfel a temperaturii locale generate de lumina lămpii.

Contracţia de priză
Contracţia de priză a răşinilor compozite variază în medie între 1,5-3% procente 

de volum, generând probleme majore în cursul restaurărilor directe cu aceste materiale. 
Principalele efecte negative ale contracţiei de priză se concretizează în procese imediate, 
reprezentate de durerea postoperatorie datorată stresului exercitat de contracţia de priză 
asupra cuspizilor restanţi subţiri – situaţie întâlnită mai frecvent în cazul premolarilor cu 
cavităţi clasa a II-a sau cavităţi MOD extinse. Fenomenul poate evolua până la fractura 
cuspidului restant. Efectele negative tardive se datoresc aceluiaşi stres exercitat de 
contracţia de priză, dar de data aceasta asupra interfeţei dinte – sistem adeziv, ducând la 
compromiterea stratului hibrid şi deci la apariţia microinfiltraţiei marginale ce evoluează 
în timp spre carii secundare [5].

Gradul contracţiei de priză depinde direct proporţinal de următorii factori:
-  procentul de umplutură anorganică din RDC,
-  tipul monomerior de bază,
-  cantitatea de monomeri de diluţie,
-  cantitatea de material compozit utilizată,
-  tehnica de obturare şi de fotopolimerizare.
Procentul de umplutură anorganică prezent în volumul unui material compozit 

reduce gradul contracţiei de polimerizare, prin faptul că aceste particule anorganice îşi 
păstrează constant volumul, neparticipând la reacţia de polimerizare. Astfel se ştie la ora 
actuală că în funcţie de dimensiunea particulelor, RDC pot conţine umplutură anorganică 
în următoarele procente de volum:

-  RDC cu microumplutură, 30-60% 
-  RDC hibride, 83-90%
-  RDC cu nanoumplutură, peste 60%.
În ceea ce priveşte tipul monomerilor de bază se ştie că există monomeri cu 

contracţie mai redusă, cum ar fi cei pe bază de UDMA sau aumite variante de Bis-GMA. 
Monomerii de diluţie în cantitate mare cresc gradul contracţiei de priză al materialului 
compozit, altfel spus cu cât RDC este mai fluid, cu atât contracţia lui va fi mai mare.

În cavităţile mari, sumarea contracţiei de priză a numeroaselor straturi de RDC 
aplicate determină în final un grad mai mare al contracţiei decât în cazul cavităţilor mici 
în care aplicăm unul sau maxim două straturi de RDC.

Compensarea contracţiei de priză
Contracţia de priză a răşinilor compozite poate fi compensată printr-o serie 

de procese, unele independente de acţiunea operatorului, dar altele strict influenţate de 
tehnica de lucru cu aceste materiale, şi anume:

-   expansiune lentă datorată absorbţiei de apă care se produce gradual în câteva 
săptămâni după aplicarea obturaţiei [5,6];

-   utilizare RDC cu procent crescut de umplutură anorganică [7];
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-  fotopolimerizare cu iniţiere lentă pentru ca stresul datorat contracţiei să se 
manifeste gradual asupra ţesutului dur dentar;

-  aplicare lineri /adeziv în strat gros care vor acţiona ca un strat intermediar 
elastic ce va prelua o parte din stresul datorat contracţiei;

-   tehnici de direcţionare a sursei de lumină în cursul fotopolimerizării[5];
- aplicarea materialului în straturi prin tehnica în zig-zag sau obturare 

verticală.
Tehnicile de aplicare a materialului compozit în cavitate şi metodele 

de direcţionare a sursei de lumină în vederea compensării contracţiei de priză au 
apărut ca urmare a înţelegerii fenomenelor legate de sensul contracţiei materialelor 
fotopolimerizabile şi a factorului de configuraţie.

Sensul contracţiei de priză a materialelor fotopolimerizaile este spre sursa de 
lumină, ca urmare, lampa de fotopolimerizare trebuie astfel plasată încât să favorizăm 
ataşarea RDC de ţesutul dur dentar în timpul polimerizări şi nu desprinderea lui (Fig.3) 
[4]. Ori de câte ori este posibil, fotopolimerizarea trebuie efectuată prin ţesutul dur 
dentar, limitând astfel stresul asupra interfeţei ţesut dur dentar – material compozit prin 
direcţionarea favorabilă a contracţiei de polimerizare (Fig.3).

		

Fig. 3. Sensul contracţiei de			   Fig.4. Factor de configuraţie (C): (a)C=0; 
polimerizare la RD fotopolimerizabile 		  (b)C=0,2; (c)C=0,5; cavităţi clasa I C=5.	

Factorul de configuraţie este definit ca fiind raportul dintre suprafaţa de contact 
a ţesutului dur dentar cu RDC şi suprafaţa liberă a blocului de RDC (Fig.4) [2]. Cu cât există 
mai puţine suprafeţe de contact dintre material şi ţesutul dentar, coeficientul de contracţie 
este mai mic pentru că materialul poate reflua uşor în toate direcţiile minimalizând stresul 
indus de contracţie la nivelul interfeţei.

În acest context, aplicarea straturilor de material compozit trebuie făcută 
astfel încât acesta să vină în contact doar cu 2 pereţi ai cavităţii, reducând considerabil 
factorul C [2, 7]. Din înţelegerea acestui fenomen au derivat tehnicile de obturare în 
zig-zag sau în straturi verticale (Fig.5), la care se poate asocia aplicarea unui prim strat 
orizontal de material fluid care va acţiona ca material elastic, absorbind o parte din stresul 
contracţiei de polimerizare şi ulterior absorbind parţial şocurile mecanice rezultate în 
cursul procesului masticator.

Fig. 5. Tehnici de obturare în zig-zag sau verticală.



Clujul Medical 2008 vol. LXXXI - nr. 1                                                            119  

În concluzie, problematica abordată în acest articol vizează doar o parte din 
componentele implicate în utilizarea materialelor compozite ca materiale de restaurare 
directă. Am insistat asupra proprietăţilor legate de polimerizarea iniţiată cu ajutorul 
luminii, deoarece la ora actuală răşinile diacrilice compozite fotopolimerizabile sunt 
utilizate cu precădere în obturarea cavităţilor în defavoarea celor autopolimerizabile.

Cu toate că datorită caracterisicilor intrinseci răşinile compozite prezintă încă 
inconveniente legate de contracţia de polimerizare şi de rata conversiei de polimerizare, 
înţelegerea temeinică a acestor fenomene ajută practicianul în minimizarea acestor efecte 
nedorite prin aplicarea unor tehnici clinice compensatorii.
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Composite resins used in direct restorations - review

CODRUŢA NICOLA, SORINA SAVA, CATRINEL GHEORGHIU, 
ADRIANA CARACOSTEA

Summary

Although composite resins are used in dental treatments for four decades 
there are still some unsolved problems regarding conversion rate and relatively high 
polymerization shrinkage.

The aim of this paper is to describe the factors which may influence the 
conversion rate and the polymerization shrinkage, as well as to highlight the techniques 
that a practitioner may use to minimize these side effects.

Keywords: resin based composites, properties, conversion rate, polymerization 
shrinkage.
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Rezumat

Creşterea hidrofi liei adezivilor dentari are ca efect, în prezenţa apei, apariţia 
unor incluziuni de apă sau chiar canale microscopice care străbat stratul de adeziv. Prin 
aceste canale apa poate ajunge la suprafaţa stratului de adeziv şi poate infl uenţa negativ 
adeziunea compozitelor. Rezultatele experimentului au demonstrat o creştere a numărului 
de pori pe suprafaţa stratului de adeziv odată cu creşterea hidrofi liei adezivului.

Cuvinte cheie: hidrofi lia adezivilor, canale de apă.

1.  Introducere
Hidrofi lia adezivilor de ultimă generaţie rezolvă unele probleme legate de 

adeziunea la ţesuturile dentare dar ridică probleme noi în tehnicile adezive.
Capacitatea monomerilor hidrofi li de a crea punţi de hidrogen cu moleculele de 

apă poate avea efecte nedorite asupra stratului de adeziv (1). Cantitatea de apă absorbită 
de adeziv creşte odată cu creşterea hidrofi liei monomerilor (2).

Creşterea hidrofi liei răşinilor are ca efect, în prezenţa apei, apariţia unor 
incluziuni de apă sau chiar canale microscopice care străbat stratul de adeziv. Prin 
aceste canale apa poate ajunge la suprafaţa stratului de adeziv şi poate infl uenţa negativ 
adeziunea compozitelor (3, 4).

Mai mult, apa poate antrena proteine din canaliculele dentinare care scad şi 
mai mult calitatea îmbinării adezive la interfaţa sistem adeziv – material compozit (5).

Materialele compozite sunt prin defi niţie hidrofobe iar prezenţa apei la nivelul 
adezivului poate compromite complet adeziunea.

2.  Ipoteză de lucru
Existenţa unor discontinuităţi în stratul de adeziv poate fi  pusă în evidenţă cu 

ajutorul unei coloraţii cu nitrat de Ag. Datorită absobţiei apei de la nivelul dentinei în 
momentul aplicării, adezivii cu hidrofi lie mare vor avea zone unde stratul de adeziv va fi  
întrerupt. Adezivii cu hidrofi lie redusă vor forma un strat mai uniform deoarece nu preiau 
apa de la nivelul dentinei.

3.  Material şi metodă
Au fost luaţi în studiu un lot de 20 de molari, proaspăt extraşi, indemni de 

carie. Dinţii au fost preparaţi cu hârtie abrazivă cu granulaţia de 400 montată la o maşină 
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de şlefuit urmărindu-se abrazia smalţului pentru expunerea dentinei.
•   10 dinţi au fost trataţi cu un adeziv total etch în doi timpi: Single Bond 2 (3M 

ESPE), respectându-se specifi caţiile producătorului privind materialul de gravaj acid, 
timpul de gravaj acid, spălare, uscare, tehnica de aplicare a adezivului, fotopolimerizare 
(tabel 1, coloana 1 şi 2);

•  10 dinţi au fost trataţi cu un adeziv autogravant într-un timp: Adper Prompt 
L-Pop (3M ESPE) respectându-se specifi caţiile producătorului privind tehnica de aplicare 
a adezivului şi fotopolimerizare (tabel 1, coloana 3 şi 4).

Polimerizarea s-a făcut cu o lampă LED Elipar Freelight 2, 1200 mW/cm2 
(3M ESPE) timp de 10 secunde.

Tabel 1. Etapele de aplicare a sistemelor adezive.
Single Bond 2(6) Adper Prompt L-Pop(7)
Aplicarea acidului 15 sec. Amestecarea celor două componente ale 

adezivului pentru activare (culoare galbenă) 
5 sec.

Spălarea acidului 10 sec. Aplicarea primului strat de adeziv 15 sec.
Uscare cu buletă 
de vată pentru a 
nu desica dentina

Uscare 5 sec.

Aplicarea 
adezivului în 2-3 
straturi

15 sec. Aplicarea celui de al doilea strat de adeziv 15 sec.

Uscare 5 sec. Uscare 5 sec.
Polimerizare 10 sec. Polimerizare 10 sec.

Apexul dinţilor a fost izolat cu lac iar apoi dinţii au fost trataţi cu nitrat de Ag 
redus cu hidrochinonă.

Suprafeţele dentare pe care au fost aplicaţi adezivii au fost examinate cu 
stereomicroscopul Technival (C. Zeiss, RDG) la o mărire de 40x de către 2 observatori. 
Deoarece stereomicroscopul examinează suprafeţele obiectelor nu a fost nevoie de 
felierea preparatelor. Examinarea stratului de adeziv a fost una calitativă, apreciindu-se 
frecvenţa punctelor de coloraţie vizibile. Au fost examiante complet suprafeţete pe care 
au fost aplicaţi adezivii.

S-a urmărit apariţia la nivelul stratului de adeziv a unor coloraţii negre datorate 
coloraţiei vitale cu nitrat de argint.

4. Rezultate
Suprafeţele tratate cu sistem adeziv de tip total etch în doi timpi, Single Bond 

2, au avut un aspect mai uniform cu rare puncte de coloraţie.
Toate suprafeţele dentare tratate cu adeziv self-etch, Adper Prompt L-Pop, au 

avut un aspect cu frecvente puncte de coloraţie. 
În tabelul 2 sunt prezentate pentru comparare cele mai sugestive imagini ale 

straturilor de adeziv.

5.  Discuţii
Caracterul hidrofi l/hidrofob al adezivilor derivă din compoziţia lor precum şi 

din grupa de adezivi de care aparţin:
Single Bond 2 este un adeziv de generaţia a V-a. Această grupă a apărut prin 

încorporarea primerului în compoziţia adezivului de generaţia a IV-a. Practic, monomerii 
adezivilor de generaţia a V-a au caracterul hidrofob al adezivilor de generaţia a IV-a 
iar hidrofi lia adezivului derivă în primul rând din încorporarea compuşilor hidrofi li ai 
primerului.

Adper Prompt este un adeziv de generaţia a VI-a care nu se mai bazează pe 
tehnologia adezivilor de generaţia a IV-a ci conţine monomeri cu pronunţat caracter 
hidrofi l precum esterii fosforici metacrilaţi.
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Tabel 2. Imagini obţinute la examinarea stereomicroscopică a straturilor de adeziv. Săgeţile marchează 
neregularităţile stratului de adeziv iar cu linie întreruptă am marcat limita smalţ-dentină.

Imagini ale stratului de adeziv format 
de Single Bond 2

Imagini ale stratului de adeziv format 
de Adper Prompt L-Pop
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Tabel 3. Compoziţia adezivilor dentari
Single Bond 2 Adper Prompt L-Pop

• Bis-GMA
• Dimetacrilaţi 
• HEMA
• Copolimer 

al acidului 
polialchenoic

• Iniţiator
• Apă
• Etanol

Hidrofob
Hidrofob
Hidrofi l 

• Esteri fosforici 
metacrilaţi

• HEMA
• Acid polialchenoic 
• Bis-GMA
• Iniţiatori pe baza de 

camforchinonă
• Apă

Hidrofi l

Hidrofi l
Hidrofi l
Hidrofob

• Adezivul Single Bond 2
Adezivul Single Bond 2 presupune o tehnică de aplicare mai pretenţioasă 

deoarece este inclusă o etapă de spălare a acidului folosit la gravaj care poate pune 
probleme în anumite situaţii clinice: pacienti necooperanţi, copii, contaminare.

De asemenea etapa de uscare a dentinei este foarte sensibilă existând riscul 
colabării reţelei de colagen dacă se usucă dentina în exces. Dacă rămâne apă în exces la 
nivelul dentinei se pune problema separării monomerilor hidrofi li de cei hidrofobi datorită 
afi nităţii diferite faţă de apă ca solvent, având ca şi consecinţă o scădere dramatică a 
calităţilor adezivului (6, 7).

Aplicarea corectă a acestui adeziv asigură o îmbinare adezivă de foarte 
bună calitate iar domeniul de aplicare este larg: restaurări directe, restaurări indirecte, 
desensibilizări, cimentări.

• Adper Prompt L-Pop 
Adezivul Adper Prompt L-Pop are marele avantaj al aplicării uşoare, fi ind 

necesară doar izolarea dintelui şi nu şi îndepărtarea soluţiilor de spălare. Acest lucru 
permite o folosire facilă la pacienţii necooperanţi. Sensibilitatea postoperatorie scazută 
faţă de a celorlalţi adezivi îl face şi mai indicat tocmai pentru aceste situaţii. Monomerii 
fosforici sunt capabili să realizeze compuşi stabili cu calciul din dentină/hidroxiapatită şi 
să ofere astfel o bună stabilitate adezivului (6, 7).

Includerea unui sistem de control vizual al activării adezivului - culoare galbenă 
care virează in transparent la fotopolimerizare- este un alt avantaj faţă de adezivii de tip 
total etch la care nu se acceptă uscarea cavităţii după demineralizare pentru a vedea gradul 
şi extinderea demineralizării deci nu se poate şti dacă demineralizarea a fost sufi cientă.

Domeniul de utilizare a acestui adeziv este mai restrâns, el limitându-se la 
restaurări directe, desensibilizări, sistem adeziv pentru sigilanţi.

Cei doi adezivi nu trebuie văzuţi ca doi concurenţi ci ca două produse 
complementare care oferă medicului dentist posibilitatea de a-şi adapta tehnica de lucru 
diverselor situaţii clinice pe care le întâlneşte.

Adezivii de tip self-etch, datorită caracterului hidrofi l accentuat al monomerilor 
autogravanţi, au tendinţa să absoarbă apa de la nivelul dentinei dar astfel pot favoriza 
apariţia incluziunilor de apă sau chiar a canaliculelor în structura stratului de adeziv.
S-a dovedit ştiinţifi c că toţi adezivii fără agenţi bonding hidrofobi reprezintă membrane 
permeabile, prezentând un risc de neetanşeitate (8).

Chiar şi după polimerizarea stratului de adeziv acesta permite difuziunea 
moleculelor de apă spre suprafaţa adezivului datorită hidrofi liei mari a monomerilor acizi 
(6, 7, 9).

Pentru a reduce riscul apariţiei acestor defecte ale stratului de adeziv se 
recomandă aplicarea mai multor straturi de adeziv (10).

S-a constatat că folosirea unor aplicatoare speciale conectate la curent reduce 
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şansa apariţiei acestor microcanalicule (11).
De asemenea un efect benefi c asupra calităţii stratului de adeziv îl are anestezia 

locală care prin efectul vasoconstrictor scade presiunea intrapulpară şi implicit presiunea 
limfei dentinare (12).

 

6. Concluzii 

1. Ţinând cont de rezultatele promiţătoare ale experimentului considerăm că tehnica 
de studiu a straturilor de adeziv prezentată în această lucrare după un proces de 
rafi nare şi corectare poate deveni o tehnică standard de studiere a adezivilor dentari 
precum şi a oricăror suprafeţe studiate în medicina dentară.

2. Creşterea hidrofi liei sistemului adeziv determină o creştere a frecvenţei porilor pe 
suprafaţa stratului de adeziv.

3. Ţinând cont de aspectul stereomicroscopic al stratului de adeziv, adeziunea 
compozitului la adezivul self-etch va fi  mai slabă decât cea la adezivul de tip total 
etch deoarece neregularităţile multiple din stratul de adeziv vor avea ca efect o 
scădere a calitatăţii adeziunii.
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Stereo microscopy investigation of adhesives layers formed 
by two dental adhesives with different hidrophilicity: study 
in vitro

MONA IONAŞ, ADA DELEAN, T. IONAŞ

Summary

Increased hidrophylicity of dental adhesives, in presence of water, generate 
water inclusions or even microscopic water channels witch go thru the adhesive layer. 
The water can rich the surface of the adhesive layer and can reduce the adhesion of 
composite materials. The results of the experiment revealed that increased hidrophylicity 
results in an increased number of water channels in the adhesive layer.

Keywords: hidrophylic adhesive, water channels.
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Rezumat

Uleiul de palmier (UP) datorită tocotrienolilor antioxidanţi din compoziţia 
sa, poate avea efecte benefi ce la nivel celular. UP este un produs uleios cu compoziţie 
complexa şi lipofi lie crescută, care prezintă anumite difi cultăţi la administrarea în culturi 
celulare. S-au folosit două preparate cu ulei de palmier, cel conjugat cu albumină serică 
bovină şi dispersie de lipozomi, forme care au fost testate in vitro, pe culturi celulare, în 
vederea evaluării citotoxicităţii. Dispersia de lipozomi, prezentând o toxicitate mai mică, 
a fost selectată în vederea determinării activităţii citoprotectoare a UP. În acest scop, 
s-au realizat următoarele teste şi determinări: testul de proliferare/viabilitate celulară, 
determinarea metaloproteazelor matriceale si evaluarea fragmentării ADN-ului prin 
testul cometei.

UP a arătat chemoprotecţie pentru celulele normale, într-o relaţie de 
proporţionalitate doză-efect, în tratamentele asociate cu un agent antitumoral, 
doxorubicina. Deasemenea, s-a constatat că UP are un efect redus de protecţie la 
iradiere (4 Gy) şi de diminuare a nivelelor metaloproteazelor MMP-2 şi MMP-9, crescute 
consecutiv inducerii statusului prooxidativ cu doxorubicină şi cu sistemul xantină/
xantinoxidază.

Cuvinte cheie: ulei de palmier, tocotrienoli, citoprotecţie, doxorubicină.

*Această lucrare s-a efectuat in cadrul grantului CEEX nr.15/2005

Introducere

Uleiul de palmier (UP) ca sursă de tocotrienoli (TT), conţine un amestec al celor 
4 izomeri α, β, γ, δ ai clasei. Activitatea biologică a acestor produşi a fost intens studiată, 
punându-se în evidenţă efectele lor de inhibiţie a proliferării şi creşterii celulelor tumorale 
umane [1,2], de activare a genei p53, de modelare a raportul Bax/Bcl-2 şi de inducere a 
apoptozei în celulele colonice [3]. Deasemenea, α-tocotrienolul este un antioxidant de 40-
60 ori mai puternic decât α-tocoferolul în prevenirea peroxidării lipidice şi de 6,5 ori mai 
puternic în protecţia citocromului P-450 în degradarea oxidativă [4,5].

Obiectivul acestui studiu a constat în testarea in vitro a efectelor citoprotectoare 
ale UP cu conţinut în TT. 
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Material şi metode

UP a fost obţinut de la Tropical Traditions (Filipine). Este un produs brut 
obţinut din fructele de palmier, fără rafi nare ulterioară extracţiei.

Doxorubicina clorhidrat a fost primită de la Zhejiang Hisun Pharm. (China).
Linia celulară de fi broblaşti de plămân embrionar (Hfl  1) a fost obţinută de la 

European Collection of Cell Cultures (ECACC). Mediile de cultură, serul fetal de viţel au 
provenit de la Sigma (Sigma-Aldrich).

Alţi reactivi şi soluţii folosite au fost de puritate analitică.

1. Determinarea conţinutului în tocotrienoli al UP prin cromatografi e 
de lichide de înaltă performantă (HPLC). Produsul brut a fost supus unei extracţii 
în faza lichidă cu sistemul hexan:eter de petrol. 20μl din probă s-a injectat pe o coloană 
în faza normală Lichospher-100 Diol (i.d.=4 mm; l=250 mm.; mărimea particulelor=5 
μm). Eluţia s-a făcut isocratic cu un sistem terţbutilmetileter (6%) în isooctan urmată de 
detecţie fl uorimetrică (Ex=295nm, Em=330nm). Conţinutul în TT totali, exprimat la 100 
g produs, s-a calculat faţă de standardul extern reprezentat de TT de puritate HPLC.

2. Obţinerea preparatelor cu tocotrienoli. UP fi ind un produs uleios, lipofi l, 
nu se poate aplica ca atare, direct, în culturile de celule. S-au preparat două forme de 
administrare a UP: conjugat cu albumină serică bovină (ASB) şi dispersie de lipozomi.

a) conjugat cu ASB. 390 mg UP s-au dizolvat în 1,6 ml etanol absolut. 1 ml 
din această soluţie s-a adăugat la 0,5 ml soluţie ASB în apă (10%) şi s-a incubat peste 
noapte la 370C. 

b) lipozomi. Amestecul de lecitină din soia şi UP s-au dizolvat în 10 ml 
diclormetan. Solventul s-a evaporat sub presiune redusă, la 40°C, într-un rotavapor. 
Filmul lipidic rezultat s-a hidratat cu 5 ml tampon fosfat, pH=7,4. În urma omogenizării a 
rezultat o dispersie de lipozomi multilamelari, care a fost supusă ultrasonicării, în scopul 
transformării în lipozomi unilamelari mici.

3. Testul viabilităţii celulare cu MTT. S-a lucrat după metoda descrisă de 
Mosmann[6]. Celulele au fost însămânţate în mediu F12 pe microplăci cu 96 godeuri, 
la o densitate de 15000 celule / godeu şi apoi incubate 16-20 de ore pentru aderare, în 
atmosferă umedă, cu 5% CO2. Mediile de cultură au fost suplimentate cu 10% ser fetal 
de viţel, 1% antibiotic (penicilină – streptomicină /gentamicină) şi 1% glutamină. La 
subconfl uenţă, celulele au fost tratate cu 10 μl dispersie UP sub forma celor 2 preparate. 
Probele au fost incubate 24h, după care celulele viabile au fost cuantifi cate prin testul 
MTT cu o sare de tetrazoliu, bromură de 3–(4,5–dimetiltiazol–2-il-2,5-difeniltetrazoliu) 
(Sigma-Aldrich). Astfel, după îndepărtarea mediului de cultură, celulele monostrat au fost 
tratate cu 100μl soluţie 1mg/ml MTT, în soluţie salină Hank’s şi apoi incubate pentru 1h 
la 370C. Plăcile au fost citite  la 492 nm cu un cititor de plăci Tecan – Sunrise (Austria).

4. Determinarea metaloproteazelor matriceale, MMP-2 si MMP-9 (metoda 
zimografi că în geluri de poliacrilamidă) [7]. Celulele Hfl 1, la o concentraţie de 1,8 x 105 / 
godeu, în 3 ml mediu s-au însămânţat pe plăci cu 6 godeuri conţinând mediu suplimentat 
cu 10% ser fetal, 1% penicilină/ streptomicină şi 1% glutamină. La subconfl uenţă, culturile 
au fost tratate cu doxorubicină, respectiv cu sistemul xantin/xantinoxidază (X/XO). 
Pretratamentul cu UP înglobat în lipozomi, în concentraţie de 0.5, 0.25, şi 0.05 μg/ml s-a 
făcut cu 30 min. înainte de adăugarea doxorubicinei, respectiv a X/XO. După 24 de ore 
s-a colectat supernatantul din fi ecare godeu şi s-a determinat conţinutul în proteină. Probe 
cu un conţinut de 20 μg proteină s-au supus electroforezei în geluri de poliacrilamidă 
copolimerizată cu 1 mg/ml gelatină, (100 V., 90 min.). Gelurile s-au spălat cu soluţie 
Triton X100 2,5 %, apoi s-au incubat peste noapte la 370C în tampon TRIS-HCl 50 mM, 
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pH = 7,4, conţinând CaCl2 5mM, NaCl 200mM si BRIJ-35 0,02%. Colorarea gelurilor s-a 
făcut cu Coomassie Brilliant Blue R –250 (1%). Evaluarea benzilor s-a făcut în raport cu 
un marker de greutate şi în confi rmate cu un marker enzimatic standard.

5. Testul Cometei. Celulele Hfl  1 cultivate în fl acoane Cole de 25cm2 (370C, 
5% CO2 ) la subconfl uenţă  s-au tripsinizat, iar suspensia celulară (1x106 celule/ ml) a 
fost distribuită în eprubete de sticlă pentru iradiere. Iradierea s-a făcut cu doza de 4 Gy, 
la un aparat Theraton 1000. Din fi ecare probă, imediat după iradiere, s-au prelevat celule 
pentru aprecierea leziunilor ADN, la fel după 2 h (timp necesar pentru aprecierea reparării 
leziunilor) care apoi s-au procesat prin etalare pe lame cu agaroză. A urmat liza celulară 
şi electroforeza în varianta alcalină, pH > 13, [8] pe o celulă de electroforeză orizontală 
(Scie – Plas, Anglia), (l=30 cm, alimentare 25 V si 300 mA, 20 min). După colorare şi 
fi xare, citirea s-a făcut cu un microscop Nikon Eclipse E 600 în fl uorescenţă (Nikon, 
Japonia). S-au calculat cei doi parametri specifi ci testului: scorul de lezare (SL) şi factorul 
cozii (FC). 

Prelucrarea şi analiza statistică a tuturor datelor experimentale s-a făcut cu 
un program GraphPad Prism, versiunea 5 (San Diego, SUA). S-au considerat statistic 
semnifi cative valori p<0,05.

Rezultate şi discuţii

UP şi preparatele cu UP
Analiza HPLC a UP a indicat un conţinut de 108,1 mg TT la 100g produs 

uleios (0,108%), proporţia izomerilor fi ind: α = 21,3%; β = 23%; γ = 48,1% şi δ = 7,5%. 
Pe baza conţinutului în TT au fost exprimate dozele de tratament.     

Cea mai utilizată modalitate de administrare a UP în culturi de celule, conform 
literaturii, este forma conjugată cu ASB [9, 12]. O altă posibilitate de administrare a UP 
a fost propusă în cadrul acestui studiu şi anume sub formă de lipozomi. Acesta formă 
de transport spre celule s-a folosit şi pentru alte substanţe cu caracter lipofi l pronunţat 
(retinoizii) şi oferă avantajul de a descreşte toxicitatea preparatului şi de a determina o 
farmacocinetică şi o biodisponibilitate îmbunătăţite faţă de substanţa activă ca atare [5, 
9,10].

Conţinutul în TT al lipozomilor s-a calculat în funcţie de cantitatea de UP 
folosită la preparare, admiţând că UP s-a fi xat în totalitate în învelişul fosfolipidic al 
lipozomilor. Astfel, s-a preparat o dispersie de lipozomi cu un conţinut de 20 μg TT/ml, 
din care s-au făcut diluţiile necesare în soluţie de tampon fosfat (pH 7,4).

În scopul selectării formei cele mai potrivite scopurilor noastre, s-a făcut 
o evaluare comparativă de tip doză-efect, pe celule Hfl  1, pentru cele două forme de 
administrare, determinându-se valorile IC50

 (concentraţia de preparat care produce o 
inhibiţie celulara de 50%). Valorile obţinute au fost 1,271 μg TT/ml pentru conjugatul 
cu ASB şi 1,914 μg TT/ml pentru lipozomi. Aceste rezultate au arătat o toxicitate mai 
mică pentru lipozomi, această formă de administrare fi ind utilizată pentru determinările 
ulterioare.

Efectul citoprotector
Derivatul antraciclinic, doxorubicina este un agent antineoplastic mult utilizat 

în tratamentul unei largi varietăţi de tumori maligne solide şi boli hematologice. Uzul 
clinic al acestui citostatic este însă limitat de inducerea frecventă a cardiopatiei dependentă 
de doză, în principal ca urmare a generării speciilor reactive de oxigen (SRO) [11].

O abordare imediată pentru diminuarea efectelor prooxidante ar putea fi  
combinarea administrării citostaticului cu un antioxidant, într-o schemă de tratament în 
care administrarea antioxidantului să preceadă pe cea a citostaticului. Astfel, ar putea 
fi  reduse efectele secundare nedorite ale medicamentului, fără a diminua activitatea sa 
antitumorală.



Clujul Medical 2008 vol. LXXXI - nr. 1                                                            129 

S-a studiat infl uenţa UP încorporat în lipozomi asupra citotoxicităţii 
doxorubicinei pe linia celulară de Hfl -1. Celulele s-au coincubat cu doze de doxorubicină 
şi liposomi cu UP în trei doze (0.5, 0.25 si 0.05 μg TT/ml). Dozele de TT au fost alese 
pe baza rezultatelor obţinute la testarea toxicităţii spre a nu afecta ca atare creşterea 
celulară.
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Fig.1: Efectul UP în tratamentul asociat cu doxorubicină; fi g.1a indică valorile de supravieţuire 
medie ± ESM în trei experimente, în fi ecare grup de tratament, după 24 h în cultură (p<0,001)

În Fig.1a este prezentat efectul diferitelor concentraţii de doxorubicină în 
gama 200-0.1µM, ca atare, şi în urma pretratamentului (30 min.) cu trei diluţii successive 
de UP asupra creşterii celulare. În vederea calculării valorilor IC50, s-a aplicat metoda 
regresiei non-lineare de tip sigmoidal (Fig.2b) pentru cele 4 patru scheme de tratament şi 
rezultatele sunt prezentate în fi g 1c.

 

Tabelul I. Valorile IC50  ale doxorubicinei în tratamentul asociat cu UP, la 24h 
Tratament*

R2 *Doxo Doxo + TT
(0,5μg/ml)

Doxo +  TT
(0,25μg/ml)

Doxo + TT
(0,05μg/ml)

2,537 7,606 5,025 4,070 0,9329

*R2 redă ”fi tarea” celor 4 parametri luaţi în calcul: concentraţia, panta, baza şi topul curbei la 
analiza curbelor sigmoidale semilogaritmice doză-efect din fi g 2b.
**p≤0.01 (testul 2-way anova s-a făcut prin considerarea celor două variabile de grup, schemele de 
tratament şi concentraţia TT).

   

Valorile IC50 ale doxorubicinei  (Tab.I) indică o protecţie pentru celulele Hfl  
1, acest efect citoprotector fi ind în relaţie de directă proporţionalitate cu dozele de TT 
administrate. 

 
Modifi carea nivelelor metaloproteazelor
Invazia tumorală şi metastazarea au loc în urma degradării ţesutului conjunctiv 

adiacent prin remodelarea matricei extracelulare (MEC). Acest proces se realizează 
prin crearea unor spaţii de pătrundere (breşe) în MEC care permit celulelor tumorale să 
migreze la distanţă prin vasele limfatice şi sanguine spre alte ţesuturi /organe. Dintre cele 
peste 25 metaloproteaze (MMP) cunoscute până în prezent, rolul MMP-2 şi MMP-9 în 
procesele de invazie şi metastazare este bine fundamentat [13,14]. Se ştie că activarea 
MMP-urilor este implicată şi în stresul oxidativ, proces ce apare ca eveniment timpuriu 
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în cardiotoxicitatea indusă prin doxorubicină. MMP-urile sunt secretate sub forma lor 
inactivă de către celule normale, urmând a fi  apoi activate, în afara spaţiului celular [15].

S-a studiat prin metoda zimografi că pe gel de poliacrilamidă modifi carea 
nivelelor celor două MMP (MMP-2 şi MMP-9), în urma inducerii stresului oxidativ 
cu doxorubicină şi cu sistemul X/XO şi infl uenţa pretratamentelului cu TT incluşi în 
lipozomi, pe celule de fi broblaşti (Hfl -1). (Fig.2). 
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Fig.2: Infl uenţa administrării UP asupra nivelelor MMP-2 (col. 1-7) şi MMP-9 (col. 8-14) în 
fi broblaşti Hfl 1, trataţi  cu doxorubicină (4 μM) (col. 2-4 şi 9-11) şi cu X/XO (1μM-xantină; 5mU-
xantinoxidază) (col. 5-7 şi 12-14); coloanele 1 şi 8 indică valorile celor două MMP în controlul 
netratat.

Atât doxorubicina (col. 2), cât şi X/XO (col. 5) cresc, în raport cu controlul 
(col.1), nivelul MMP-2 secretat sub formă inactivă. În cazul unui pretratament cu UP, la 
concentraţia de 0,5 μg TT/ml nivelul MMP-2 scade (col.3 şi 6). La o concentraţie mai 
mică, de numai 0,25μg TT/ml, scăderea nivelului MMP-2 este mai redusă (la administrare 
de doxorubicină – col. 4) sau are loc o creştere a acestuia (la administrare de X/XO 
– coloana 7) (Fig.2 ).

În privinţa MMP-9 (control, col.8), în urma tratamentului cu doxorubicină se 
înregistrează un nivel enzimatic uşor crescut (col 9) în raport cu controlul, urmat de o 
scădere a acestuia prin adaos de 0,5 μg  TT/ml (col 10).

Un tablou asemănător găsim şi la tratamentul cu sistemul X/XO (col 12, 
respectiv 13). De remarcat apariţia formei active a MMP-9 la administrarea de X/XO 
(col. 12-13, în negru) care în urma tratamentelor urmează aceeaşi tendinţă în evoluţie 
ca şi forma latentă (inactivă). Astfel, adausul de UP într-o concentraţie de 0,5 μg TT/ml 
diminuează nivelele ambelor forme (col 13). În schimb, formele latentă şi activă sunt 
chiar amplifi cate prin adaos de 0,25μg/ml TT (col. 14).

Rezultatele noastre au arătat un efect inhibitor al TT la concentraţia de 0,5 μg/
ml asupra nivelului celor două MMP-uri implicate în migrarea şi invazia tumorală.

Efectul citoprotector la iradiere
Electroforeza în gel a celulelor individuale este o metodă rapidă pentru 

evidenţierea leziunilor ADN induse prin iradiere. Interesul nostru fi ind radioprotecţia 
celulelor normale, am utilizat în studiu fi broblaşti Hfl -1. Celulele au fost împărţite în două 
grupuri: unul netratat şi celălalt tratat cu UP (0,25μg TT/ml), ambele fi ind apoi iradiate 
(concentraţia 0.5μg TT/ml a produs leziuni ADN). După 2 ore de la iradiere s-a determinat 
repararea celulelor. Pentru evaluarea efectului radioprotector al preparatului cu UP s-au 
considerat doi parametri: scorul de lezare (SL) şi factorul cozii (FC) (Tab. II).

S-a constatat un nivel ridicat al leziunilor în controlul netratat (SL=208 u.r.). 
În urma tratamentului cu TT nu s-au produs leziuni suplimentare de ADN (SL= 207 u.r.). 
Factorul cozii nu s-a modifi cat, ambii parametrii confi rmând că preparatul de UP, ca atare, 
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nu are efect genotoxic. 
Iradierea a produs în celulele netratate cu UP, leziuni suplimentare (SL=224, cu 

16 unităţi mai mare). După o incubare de 2 ore, timp sufi cient pentru repararea leziunilor 
ADN, la controlul netratat nu s-a produs reparare, dimpotrivă SL se menţine în continuare 
ridicat (276 vs 208 u.r). În cazul celulelor tratate cu UP lezarea este mai redusă (SL=221, 
cu doar 3 u.r. mai mic decât la grupul netratat). După scurgerea timpului pentru reparare, 
în valoarea SL apare o tendinţă crescătoare, ca şi la martorul netratat, dar într-o măsură 
mai mică (263 u.r. faţă de 276 u.r.). 

Tabelul II. Scorul de lezare (SL) şi factorul cozii (FC) la 
celulele iradiate (4 Gy), în unităţi relative (u.r.) (n=3)

Control netratat Celule tratate cu TT
C neiradiat SL 208 C neiradiat SL 207

FC 39 FC 41
Iradiere SL 224 Iradiere SL 221

FC 41 FC 38
Reparare SL 276 Reparare SL 263

FC 58 FC 53
    
Valorile FC au o evoluţie asemănătoare SL. Din datele prezentate rezultă că 

preparatul cu TT (0,25 μg/ml) are un efect redus de protecţie genotoxică la iradierea 
celulelor Hfl -1 cu 4 Gy.

Concluzii

UP, fi ind un compus uleios cu compoziţie complexă şi foarte lipofi l, are anumite 
limite la administrarea în culturi celulare. S-a folosit metoda includerii sale în lipozomi, 
formă care a permis evaluarea toxicităţii sale şi a efectului inhibitor al creşterii celulare.

UP a arătat citoprotecţie pentru celulele normale, într-o relaţie de 
proporţionalitate doză-efect, în tratamentul asociat cu doxorubicină.

UP are însă un efect redus de protecţie la iradiere şi de diminuare a nivelelor 
metaloproteazelor matriceale, MMP-2 şi MMP-9, crescute consecutiv inducerii statusului 
prooxidativ cu doxorubicină şi respectiv, cu sistemul X/XO.
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In vitro chemoprotective effects of a palm oil containig 
tocotrienols

I.D.POSTESCU, MARCELA ACHIM, PIROSKA VIRAG, CORINA 
TATOMIR, MARIA PERDE-SCHREPLER, DOINA COLCEAR, 
I.V.CERNEA

Summary

The bioavailability of the palm oil (PO), an oily product with complex 
composition and high lipophylicity is quite limited in cultured cells, in vitro. In order 
to evaluate their in vitro cytotoxicity we used two dosages forms, with PO as conjugate 
with serum bovine albumine (SBA) and liposomes inclusion. The liposomes entrapped 
form was further investigated in antiproliferative assays, matrix metalloproteinases 
zymography and DNA fragmentation (comet assay) determinations.

PO showed a chemoprotective effect on normal cells in a dose-effect 
relationship, in the associate treatments with doxorubicin. The product displayed  a small 
radioprotective effect at 4 Gy iradiation as well in diminishing the enhanced levels of 
metalloproteinases MMP-2 and MMP-9 following prooxidative status induction with 
doxorubicin and xantine-xantinoxidase.

Keywords: palm oil, tocotrienols, chemoprotection, doxorubicin. 
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Rezumat

Utilizarea compuşilor macromoleculari sintetici în domeniul medical 
şi farmaceutic trebuie să răspundă complexităţii problemelor impuse de contactul 
materialelor polimerice cu biostructurile. Cercetările vizează obţinerea unor biomateriale 
care să corespundă condiţiilor de stabilitate, durabilitate şi performanţă, precum şi 
creşterea biocompatibilităţii materialelor utilizate ca materie primă pentru obţinerea 
dispozitivelor medicale. În acest context se caută optimizarea unor variante de metode şi 
tehnologii de obţinere a polimerilor sintetici caracterizaţi din punct de vedere structural, 
precum şi al proprietăţilor fizico-chimice şi mecanice.

Poliuretanii constituie materialul cu cele mai multe aplicaţii în domeniul medical, 
utilizarea lor bazându-se pe absenţa toxicităţii, inerţiei chimice şi biologice, stabilităţii 
lor fizico-mecanice, precum şi pe biocompatibilitatea dovedită prin teste in vitro şi in 
vivo.

Cuvinte cheie: biomateriale, poliuretani, ����������������������������������� biodegradare, ���������������������  biocompatibilitate. 

Introducere

Biomaterialele sunt substanţe sau compuşi ai diferitelor substanţe care pot 
fi utilizate pentru tratarea, regenerarea sau înlocuirea unui ţesut, organ sau funcţie a 
organismului. În acest context, biomaterialele polimerice sunt reprezentate de polimeri 
sau compozite polimerice biocompatibile cu biostructurile, condiţie impusă de faptul că 
acestea intră în contact direct cu ţesuturile biologice sau servesc la obţinerea unor produse 
ce urmează a fi asimilate de organism [1]. 

Alegerea polimerilor utilizaţi în domeniul biomedical trebuie să ţină seama 
de:

- criterii fizice, chimice şi mecanice: determinate de proprietăţile care le conferă 
performanţele intrinseci (grad de reticulare, grad de cristalinitate, elasticitate, rezistenţă, 
forfecarea, propagarea ruperii, răspunsul la tensiune, etc). 

- criterii biologice: impuse de mediul fiziologic în care vor fi utilizaţi şi 
implicând interacţiunile (procesele de interfaţă) dintre biomateriale şi sistemul biologic.

- necesitatea sterilizării materialelor de uz clinic (fără alterarea formei sau 
proprietăţilor şi fără absorbţia agenţilor de sterilizare).

Dată fiind diversitatea aplicaţiilor în domeniul medical şi farmaceutic, cercetările 
în acest domeniu au ca scop obţinerea unor biomateriale care să corespundă condiţiilor de 
stabilitate, durabilitate şi performanţă, precum şi creşterea biocompatibilităţii materialelor 
utilizate ca materie primă pentru obţinerea dispozitivelor medicale. 
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Astfel, cercetările actuale vizează optimizarea metodelor de extracţie, purificare 
şi caracterizarea constituenţilor matriciali din diverse surse de origine naturală, precum 
şi dezvoltarea tehnicilor de obţinere şi prelucrare a polimerilor sintetici. O direcţie nouă 
de cercetare o constituie înlocuirea materialelor artificiale utilizate în medicină (de la 
pansamente, până la implanturi) cu materiale bioartificiale. Acestea au în compoziţia lor 
cel puţin o componentă naturală, având rolul de a mări gradul de biocompatibilitate al 
materialului respectiv, contribuind la reuşita actului medical.

Rezolvarea problemelor de biocompatibilitate impune elucidarea mecanismelor 
biocompatibilităţii şi biodegradabilităţii şi modelarea sistemelor în scopul reproducerii 
echilibrului şi performanţelor morfologice şi funcţionale native. Studiul problemelor 
legate de acceptarea implantului de către sistemul fiziologic urmăreşte in vivo, modificarea 
în timp a biodegradării, hidrolizei şi texturii suprafeţei compusului macromolecular.

Biomaterialele sunt utilizate astăzi în chirurgia plastică şi reconstructivă, 
stomatologie şi ortopedie, implanturi chirurgicale, etc. Deşi există un număr mare de 
materiale, biocompatibilitatea şi proprietăţile mecanice restrâng numărul polimerilor 
adecvaţi folosirii în domeniul medical. Alegerea tipului de polimer adecvat pentru 
aplicaţia biomedicală dorită implică cunoaşterea materialelor polimerice utilizabile. 

Valorificarea unor polimeri sintetici tradiţionali: poliuretanii
	
Un număr mare de studii în domeniul biomaterialelor vizează o clasă de 

polimeri sintetici cu numeroase şi interesante aplicaţii biomedicale: poliuretanii. 
Astăzi, poliuretanii constituie materialul cu cele mai multe aplicaţii în domeniul 

medical, utilizarea bazându-se pe absenţa toxicităţii, inerţiei chimice şi biologice, precum 
şi pe stabilitatea lor fizico-mecanică. În plus, una dintre caracteristicile poliuretanilor este 
adeziunea bună la ţesuturi, ceea ce îi recomandă ca material pentru: suturi în chirurgia 
vasculară, componente ale inimii artificiale (valve, artere, vene), membrane pentru 
dializă, adezivi tisulari, materiale pentru reconstituire dentară, substituenţi ai pielii, 
proteze mamare, tuburi gastrice şi endotraheale,  peacemakere, etc [2-4].

Sinteza şi structura poliuretanilor 

Poliuretanii se obţin prin adiţia diizocianaţilor cu compuşi hidroxilici, 
caracteristica lor fiind prezenţa grupării uretanice - NHCOO - în secvenţele repetitive ale 
catenei principale. În domeniul medical sunt folosiţi frecvent diizocianatul de toluidină, 
diizocianatul de difenilmetan şi diizocianatul de diciclohexilmetan, precum şi doi polioli: 
politetrametilen glicol şi butandiol [5]. 

În funcţie de tipul monomerilor utilizaţi şi de structura polimerului rezultat, 
aceştia pot fi de mai multe tipuri: termoplastici cu structură lineară, cu structură spaţială 
şi elastomeri. Poliuretanii sunt copolimeri alcătuiţi dintr-un segment cristalin (dur) şi un 
segment amorf (moale), incompatibilitatea celor două componente determinând separarea 
la nivelul microfazei, în masa polimerului. Se poate considera că materialul este format 
din părţi cristaline dispersate în matricea reprezentată de segmentul amorf, proprietăţile 
lor fizice, chimice şi mecanice (Tabel 1) depinzând tocmai de omogenitatea lor structurală 
şi conferindu-i caracterul vâscoelastic necesar utilizării ca implanturi.

 	 Tabel 1. Proprietăţile poliuretanilor termoplastici
Proprietatea Valoarea
Rezistenţa la tracţiune  (MPa) 10,3-76
Modulul de elasticitate (MPa) 2,3-10
Alungirea la rupere (%) 110-1000
Absorbţia apei 24 ore (%) 0,3
Densitatea  (g/cm2) 1,11-1,28
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Pentru aplicaţii biomedicale este însă necesar ca proprietăţile mecanice ale 
biopolimerilor să fie corelate cu testele in vitro şi in vivo, urmărind răspunsul tisular şi 
compatibilitatea cu sistemul biologic. 

Cercetări privind biodegradabilitatea poliuretanilor 

Tipurile  de  poliuretani  utilizaţi  ca  proteze  vasculare  sunt: poli(carbonat)uretan,  
poli(ester)uretan  şi  poli(eter)uretan [4].

Studiile vizând acceptarea implantului, de către sistemul fiziologic folosind 
poliuretani, urmăresc modificările - în timp - ale biodegradării, hidrolizei şi texturii 
suprafeţei compusului macromolecular. Sistemul biologic acţionează asupra materialului 
polimeric prin înmuiere, urmată de descompunerea în profunzime, având ca efect 
scăderea rezistenţei la rupere a acestuia. Studiul clinic al comportării grefelor vasculare 
realizate din aceste materiale – şi mai ales stabilitatea lor pe termen lung - este dificil tocmai 
datorită proceselor de biodegradare. Tocmai de aceea, cercetările privind utilizarea lor ca 
implanturi vizează procesele de biodegradare prin mecanisme hidrolitice sau oxidative 
[6 -8]. Acestea au pus în evidenţă că biodegradarea acestor materiale este influenţată de 
configuraţia macromoleculară. Astfel,  predominantă este hidroliza segmentul amorf 
(ester, eter, carbonat) - cel mai rapid şi sever fiind degradate segmentele poliesterice, în 
timp ce hidroliza segmentului cristalin uretan/uree este mai puţin accentuată, datorită 
împachetării compacte şi regulate conferită de geometria moleculară şi de forţele 
intermoleculare [7-9]. S-a observat că în cazul poliuretanilor polieterici, deşi aceştia 
sunt mai puţin supuşi procesului de biodegradare, prezintă viteze mai mari de eliberare 
a produşilor marcaţi radioactiv de la nivelul segmentului amorf, această comportare 
atribuindu-se structurilor secundare şi legăturilor de hidrogen de la nivelul segmentului 
cristalin [10-12]. Studii recente, bazate pe urmărirea procesului de eliberare a produşilor 
marcaţi radioactiv au pus în evidenţă influenţa mărimii segmentului cristalin asupra 
biodegradării poliuretanilor [13]. Astfel, odată cu creşterea dimensiunii segmentului 
cristalin, creşte numărul grupărilor carbonilice integrate la nivelul structurilor secundare 
ale acestuia prin intermediul legăturilor de hidrogen. De asemenea, odată cu creşterea 
dimensiunii segmentului cristalin apare o scădere a mobilităţii lanţului polimeric. 

Cercetările au arătat, de asemenea, că poliuretanii cu unităţi repetitive lungi şi 
grupări hidrofile prezintă un grad mai scăzut de împachetare la nivelul unităţilor cristaline 
decât poliuretanii obişnuiţi şi din acest motiv sunt mai accesibili biodegradării.

În vederea reducerii – sau prevenirii - biodegradării, astăzi se incearcă obţinerea 
unor proteze vasculare din poliuretani având la bază utilizarea segmentelor amorfe compuse 
integral din policarbonaţi, prin eliminarea legaturilor esterice şi a celor eterice [14].

Plecând de la premiza potrivit căreia grupările uretanice şi ureice sunt 
susceptibile unei degradări hidrolitice, dar nu întotdeauna şi unei activităţi enzimatice 
(astfel încât degradarea ar avea loc doar la suprafaţa polimerului), o altă direcţie de 
cercetare o constituie modificarea modului de preparare fizică a poliuretanilor poliesterici, 
precum şi evaluarea influenţei aditivilor din poliuretani asupra biodegradării [15, 16].  

Cercetările întreprinse privind biodegradarea unor poliuretani amidici 
prelucraţi sub formă de fibre supuse tratamentului enzimatic, au pus în evidenţă faptul că 
fibrele parţial cristaline rezultate hidrolizează mai lent decât poliamidesterii şi că, parţile 
amorfe sunt degradate înaintea celor cristaline [17]. De aceea, aceste tipuri de fibre sunt 
indicate aplicaţiilor medicale ca fire de sutură sau implanturi resorbabile. 

În vederea reducerii biodegradării de către enzimele lizozomale, poliuretanii 
au fost trataţi chimic utilizând macromolecule modificatoare ale suprafeţei conţinând 
grupări fluorinate [18]. Rezultatul a confirmat că biodegradarea este inhibată la nivelul 
suprafeţelor tratate cu diverşi modificatori, gradul de rezistenţă la activitatea enzimatică 
fiind dependent de compusul utilizat. Rezultatele studiilor in vivo au pus în evidenţă 
problemele legate de complianţa pe termen lung şi de transmisie a fluxului sangvin pulsatil. 
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Aceasta a condus la obţinerea unor structuri de tip fagure care favorizează compresia 
internă la nivelul pereţilor şi o îmbunătăţire a fluxului pulsatil [19, 20]. Cercetările au arătat 
că permeabilitatea şi succesul procesului de vindecare pe termen lung sunt influenţate 
de porozitatea structurii protezei precum şi de natura chimică a materialului utilizat în 
procesul de fabricaţie [20]. Porozitatea optimă a peretelui protetic este cuprinsă între 100 
– 200 μm, astfel încât porii să fie suficient de mici pentru a limita hemoragia transmurală 
şi, în acelaşi timp, suficient de mari pentru a permite creşterea tisulară.

Testele in vivo efectuate au urmărit comparativ stabilitatea în timp a protezelor 
din diverse biomateriale, relevând o biocompatibilitate superioară a celor de tip 
poliuretanic. În plus, s-a pus în evidenţă tromborezistenţa mărită şi o refacere rapidă 
a ţesutului viu la nivelul protezei. Alte avantaje ale protezelor din poliuretani sunt: 
etanşarea, intrarea rapidă în funcţiune, evitarea edemului sau complicaţiilor postoperatorii 
[21,22]. În cazul procedeelor de reconstrucţie vasculară (mai ales în cazul protezelor 
vasculare cu diametrul mic) o problemă esenţială este reprezentată de rata semnificativă 
de tromboză şi infecţie, precum şi de un grad variabil al rezistenţei în timp. Toate aceste 
neajunsuri impun noi abordări ale cercetarilor viitoare privind îmbunătăţirea calităţii şi 
biocompatibilităţii acestor materiale.

	
Concluzii

Diversitatea materialelor polimerice şi complexitatea comportamentului 
lor în contact cu sistemul biologic (ţesut, sânge, mucoasă, etc.) impune specificitatea 
biomaterialelor polimerice, adecvate unei utilizări medicale specifice.

Studiile întreprinse în ultimii ani confirmă faptul că poliuretanii sunt acceptaţi 
ca biomateriale pentru o gamă largă de aplicaţii medicale. Utilizarea lor se bazează pe 
inerţia chimică şi biologică, stabilitatea fizico-mecanică, absenţa toxicităţii şi, bineînţeles, 
pe compatibilitatea superioară comparativ cu a altor polimeri sintetici tradiţionali. În 
vederea utilizării lor în aplicaţii biomedicale este necesar ca proprietăţile mecanice ale 
biopolimerilor să fie corelate cu testele in vitro şi in vivo, urmărind răspunsul tisular şi 
compatibilitatea cu sistemul biologic. 
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Research regarding sinthetic polymers used as biomaterials

SIMONA MIREL, F. NEAG, MARIA NEAG

Summary

The use���������������������������������������������������������������         of macromolecular compounds in the medical and pharmaceutical 
field must be proper for the complex problems given by the interaction with biological 
systems. �����������������������������������������������������������������������������         The biomaterials research is focused on obtaining more performant materials, 
for special applications. The recent studies are concentrated on biomaterial surface 
development, on their physical-chemical characterization and biological evaluations. The 
polyurethanes are the most important materials adapted for medical applications and used 
as medical devices, due to their chemical and biological properties, the lack of toxicity 
and mainly because of their �������������������������������������������������������������        biocompatibility���������������������������������������������        . In order to have a better understanding of 
basic mechanisms in human body, the biological evaluation is performed both in vitro 
and in vivo studies.� 

Keywords: biomaterials, polyurethane, ��������������������������������� biodegradation,������������������  biocompatibility.
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Despre viaţa şi activitatea ilustrului dascăl şi medic se cunosc puţine aspecte 
deoarece caracterul introvertit şi inegalabila-i modestie l-a împiedicat să-şi facă cunoscute 
meritele. Numai cei care au trăit în preajma Domniei Sale ştiu că, în spatele unei aparenţe 
greu abordabile şi rezervate, se ascundea un suflet cald şi deschis la orice problemă de 
ordin profesional sau personal.

S-a născut la 13 mai 1925 în comuna Jeledinţi, judeţul Hunedoara. Părinţii 
fiind învăţători i-au dat o aleasă educaţie care s-a răsfrânt asupra întregii sale vieţi.

După absolvirea liceului „Aurel Vlaicu” din Orăştie, în 1945, a intrat la 
Facultatea de Stomatologie a Institutului de Medicină şi Farmacie din Cluj-Napoca pe 
care a absolvit-o în 1951, obţinând titlul de „doctor-medic” în specializarea Stomatologie. 
În continuare, a fost repartizat pe postul de medic stomatolog în diverse localităţi din 
judeţul Hunedoara, Săcărâmb, Certes, Lonea, Hunedoara, până în 1954 dată la care a fost 
transferat la Facultatea de Stomatologie a Institutului de Medicină şi Farmacie din Cluj-
Napoca pe postul de asistent universitar la Disciplina de Stomatologie Ortopedică. La 
această Disciplină a activat până în 1956 când a fost trecut în aceeaşi funcţie la Disciplina 
de Chirurgie Buco-Maxilo-Facială. După obţinerea titlurilor de medic specialist respectiv 
de medic primar în Chirurgie Buco-Maxilo-Facială precum şi a titlului ştiinţific de „Doctor 
în Medicină” a promovat toate nivelurile academice: şef de lucrări (1973), conferenţiar 
(1978). Începând cu anul universitar 1982-1983, cu funcţia de conferenţiar, a preluat 
conducerea Clinicii şi Catedrei de Chirurgie Buco-Maxilo-Facială până în septembrie 
1990 când a fost pensionat. 

Prin vitregia vremurilor, la fel ca şi mulţi alţii, deşi avea multe merite, nu 
a fost avansat la funcţia de profesor până în octombrie 1990 când, odată cu libertatea 
postrevoluţionară, Senatul Universităţii de Medicină şi Farmacie „Iuliu Haţieganu Cluj-
Napoca i-a acordat titlul de Profesor Universitar şi cel de Profesor Consultant. În această 
ultimă funcţie a condus numeroase teze de doctorat până la surprinzătorul final al vieţii 
în 5 ianuarie 2007.

Ca tânăr asistent, dotat cu o remarcabilă manualitate, a lucrat intens atât în 
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activitatea clinică cât şi în cercetarea ştiinţifică şi mai ales experimentală alături de 
fondatorul Şcolii şi Clinicii de Chirurgie Oro-Maxilo-Facială, Prof. Dr. Cornel Opriş. 
Studiind împreună la şobolanii de laborator rolul timusului în imunologia transplantului 
cutanat ca şi alte experimente de mare fineţe, tânărul cercetător Horaţiu Doroga şi-a etalat 
de fiecare dată remarcabila îndemânare chirurgicală pe care a lăsat-o însă acoperită de 
vălul discreţiei.

Ca medic şi dascăl a muncit cu aceeaşi dăruire, conceptual aşezându-se de 
fiecare dată în postura de obiect al muncii sale. Ştia să trateze cu un admirabil talent şi 
cu un simţ clinic neobişnuit supuraţiile difuze cervico-faciale. A demonstrat valoroase 
note de originalitate în reconstrucţia piramidei nazale după traumatisme sau după 
malformaţiile congenitale ale feţei. A deţinut prioritatea naţională în imobilizarea prin 
suspensii scheletice a fracturilor masivului facial. Când era vorba de găsirea unei soluţii 
terapeutice în traumatismele complexe maxilo-faciale, în condiţiile austerităţii materiale 
cunoscute, imaginaţia Domniei Sale era atât de prolifică încât de fiecare dată stârnea 
admiraţia colaboratorilor. Dar niciodată nu a făcut caz sau nu şi-a subliniat meritele în 
rezolvarea situaţiilor respective.

Ca mentor, a fost gata oricând să-şi pună la dispoziţie tot talentul chirurgical.
Ca şef de disciplină şi de clinică, a adoptat un stil de conducere academic, 

detestând mijloacele brutale sau coercitive ca modalitate de subordonare a 
colaboratorilor.

În condiţiile unei atmosfere relaxate, sub conducerea Domnului Prof. Dr. 
Horaţiu Doroga au început să apară idei ştiinţifice şi profesionale noi pe care le-a sprijinit 
moral şi faptic. Domnia Sa şi-a privit colaboratorii în primul rând ca structuri sufleteşti, 
refuzând să-şi considere persoana proprie mai presus de ceilalţi iar pe cei din jur nişte 
mărunţei care pot fi striviţi sub greutatea treptelor ierarhice pe care el (profesorul) le-a 
urcat.

Ca om, cu o rară nobleţe sufletească şi-a împărţit bucuriile cu cei din jur iar 
necazurile le-a păstrat cu demnitate pentru sine.

Aceste excepţionale însuşiri ale Domnului Prof. Dr. Horaţiu Doroga, pe 
care Domnia Sa le-a păstrat cu discreţie, merită a fi cunoscute şi transmise generaţiilor 
succesoare ca un elogiu permanent adus acestui mare dascăl, medic şi mentor. 

Prof. Dr. Alexandru Rotaru
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ZILELE UNIVERSITĂŢII DE MEDICINĂ ŞI FARMACIE
“IULIU HAŢIEGANU”
6 - 7 DECEMBRIE 2007

Motto:
„Dacă cercetezi bine, vei găsi.”

(Platon)

Zilele Universităţii de Medicină şi Farmacie „Iuliu Haţieganu” reprezintă 
sărbătoarea tradiţională a Şcolii Clujene de Medicină şi Farmacie. Cu această ocazie sunt 
decernate premiile care confi rmă: realizările cadrelor didactice, rezultatele studenţilor 
şi reuşitele personalului tehnic–administrativ. De asemenea sunt organizate numeroase 
manifestări ştiinţifi ce ale catedrelor. În acest an – 2007 – evenimentul a avut şi o notă 
de bilanţ – care s-a dovedit a fi  rodnic – deoarece în ianuarie şi februarie 2008 au loc 
alegerile pentru conducerile fi ecărei facultăţi şi pentru U.M.F. „Iuliu Haţieganu”.

Marele  Premiu  „Iuliu Haţieganu”  a  fost  decernat  Şcolii  Doctorale a 
U.M.F. „Iuliu Haţieganu”, conduse de Prof. Dr. Radu Badea şi Prof. Dr. Anca Buzoianu. 
Şcoala Doctorală a dezvoltat în mod semnifi cativ un domeniu novator al învăţământului 
academic, în care se desfăşoară formarea modernă a doctoranzilor.

Premiul „Victor Papilian” a fost acordat Catedrei Anatomie şi Embriologie, 
condusă de Prof. Dr. Nadia Schimdt, pentru editarea a două cursuri de specialitate în 
franceză şi engleză şi a cinci cărţi cu destinaţie universitar-didactică.

Cu Premiul „Octavian Fodor” a fost distinsă Prof. Dr. Monica Acalovschi 
pentru publicarea în străinătate – ca editor asociat şi coautor – a monografi ei „Advances 
in Obstructive Jaundice” şi pentru activitate ştiinţifi că vastă desfăşurată în 2007.

Premiul „Aurel Chişu” a fost câştigat de Şef lucr. Dr. Gheorghe Popa, pentru 
editarea monografi ei „Oncohematologie pediatrică”.

Premiul „Ion Chiricuţă” a fost decernat Prof. Dr. Ştefan Florian pentru 
elaborarea monografi ilor „Tratamentul neurochirurgical al adenoamelor hipofi zare” şi 
„Opţiuni terapeutice în accidentele vasculare cerebrale hemoragice”.

Premiul „Gheorghe Bilaşcu” a fost acordat colectivului Catedrei Chirurgie 
Cranio-maxilo-facială, condusă de Prof. Dr. Grigore Băciuţ. A fost distinsă astfel deosebit 
de bogata activitate ce a avut loc în anul universitar 2006 / 2007, concretizată în 15 
granturi în derulare, dintre care 5 internaţionale şi în realizarea tratatului „Implantologie 
orală” de Prof. Dr. Mihaela Băciuţ.

Premiul „Teodor Goina” a fost împărţit de Conf. Dr. Ofelia Crişan şi Conf. 
Dr. Brânduşa Tiperciuc, pentru deosebitul aport în autoanaliza instituţională a activităţii 
Facultăţii de Farmacie.

Premiul „Ioan Baciu” pentru cea mai reprezentativă teză de doctorat susţinută 
în anul universitar 2006 / 2007 a fost acordat Asist. Dr. Claudia Corega.

Cu Premiul pentru Administraţie universitară „2002” au fost recompensate 
Livia Groapă şi Aurelia Popovici, pentru profesionalism şi competenţă în întreaga 
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carieră.
Premiul pentru presă i s-a decernat Mihaelei Bocu, de la Ziarul „Făclia”,  pentru 

contribuţia remarcabilă la oglindirea domeniului academic din U.M.F. „Iuliu Haţieganu” 
în anul universitar 2006 / 2007. 

Premiul pentru activitate deosebită, profesionalism şi competenţă în anul 
universitar 2006 / 2007 li s-a acordat următorilor: Nicoleta Albu, Cristina Ardelean, Maria 
Boroş, Dorina Neamţu, Mariana Nistor, Camelia Oachiş, Maria Olaru, Lenuţa Pop, Dana 
Turei, Sorin Jucan, Teodor Pop, Mihai Tătar şi Liviu Venţel. 

Studentul Adrian Trifa a primit premiul „Ursus”.

La capitolul manifestări ştiinţifi ce incluse în Zilele U.M.F. „Iuliu Haţieganu” 
ar fi  de menţionat faptul că au avut loc 46 de mese rotunde şi simpozioane. Pentru a nu 
depăşi spaţiul prezentei cronici, acestea nu vor fi  enumerate. Reperele lor sunt date pe 
site-ul Internet: www.umfcluj.ro.

În continuare vor fi  notate lucrările care au fost premiate la secţiunile poster.
La Secţiunea Discipline Fundamentale au fost înscrise 46 postere. Premiul  I 

a fost câştigat de lucrarea “Modeling and Simulation of Periodontal Stresses Generated 
by Orthodontic Forces”, de Horaţiu Colesi şi colab. Premiul al II-lea a fost dat studiului 
„Determinarea profi lului imunogenetic HLA prin metode serologice şi de biologie 
moleculară – Experienţa Institutului de Urologie şi Transplant Renal Cluj-Napoca”, de 
Lucia Procopciuc şi colab. Premiul al III-lea a fost acordat lucrării „Interrelaţia plămân 
fetal – diafragmă sub incidenţă anatomo-clinică”, realizată de Nadia Schmidt şi colab. 
Menţiunea a revenit posterului „Aspecte clinice şi de laborator în defi cienţa biotinidazei”, 
autoare fi ind Ramona Vulturar.

Secţiunea Discipline Chirurgicale a fost alcătuită din 33 postere. Premiul I 
a fost decernat lucrării „Anatomia orbitei pe imagini CT Scan prin reconstrucţie 3 D”, 
realizată de Bianca Szabo şi colab. Premiul al II-lea a fost obţinut de lucrarea „Plastia 
artroscopică a LIA cu grefon ischiogambier”, de Silviu Hopule şi colab. Cel de-al III-
lea premiu a fost dat posterului „Hemicolectomia laparoscopică – material şi metodă 
fl exibilă şi sigură în chirurgia radicală a cancerului colorectal”, autori fi ind Radu Seicean 
şi colab.      

Dintre cele 26 de postere ale Secţiunii Discipline Pediatrice au fost laureate 
următoarele lucrări: Premiul I – „Tratamentul cu biofosfonaţi în osteogeneza imperfectă. 
Experienţa Clinicii Pediatrie I”, de Simona Bucerzan şi colab. Premiul al II-lea – „Cauze 
de deces în hemopatiile maligne ale copilului”, autori Cristina Blag şi colab., Premiul al 
III-lea – „IGE specifi ce în bolile alergice respiratorii pediatrice”, de Angela Butnariu şi 
colab. şi Menţiune – „Ilustrarea confl ictelor psihologice prin gestul grafi c în copilărie”, 
de Bogdana Milea şi colab.

În cadrul Secţiunii Discipline Medicale – compusă din 49 postere – au fost 
date distincţiile următoare: Premiul I – „Capsula endoscopică şi boala Crohn: posibilităţi 
diagnostice” de Silviu Iobagiu şi colab., Premiul al II-lea – „Tehnici de plastie utilizate 
în tratamentul chirurgical al tumorilor feţei”, de Rodica Cosgarea şi colab., Premiul al 
III-lea – „Valoarea efi cienţei tratamentului cu Lamivudină în formele severe de hepatită 
acută virală”, de Monica Turdean şi colab. Menţiuni au primit lucrările: „Tulburări 
sexuale ale femeii cu schizofrenie”, de Ioana Micluţia şi colab. şi „Studiu comparativ 
între ultrasonografi a falangei proximale şi absorbţiometria cu raze X în stabilirea riscului 
de fracturi osteoporotice la femei”, de Carmen Georgescu şi colab.

Secţiunea Farmacie a fost reprezentată de 37 postere. Premiul I a fost 
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acordat lucrării „Evaluarea activităţii nucleazice a sistemului ternar Cu(II)-[N,N’-bis 
(Naftalensulfonil) Etilendiamina] – 1,10-Fenantrolină”, realizată de Andreea Bota şi 
colab. Premiul al II-lea a fost câştigat de lucrarea „Minitablete cu eliberare colonică. 
Evaluare in vitro şi in vivo”, de I. Tomuţa şi colab. Cel de-al III-lea premiu a revenit 
posterului „Proprietăţile analitice ale unui nou biosenzor cu gel de alcaloid de zirconiu 
pentru detecţia Paracetamolului”, de Veronica Sima şi colab. De asemenea premiul III a 
fost dat cercetării intitulate „Studii fi tochimice preliminare asupra speciilor Scrophularia 
nodosa şi Scrophularia sopolii”, autori Gianina Crişan şi colab.               

La Secţiunea Medicină Dentară au avut loc 11 prezentări de postere. Premiul 
I a fost câştigat de două lucrări „Elongarea dirijată a calusului. Metode şi tehnici aplicate 
în chirurgia cranio-maxilofacială”, realizată de Simion Bran şi colab. şi „ Reconstrucţii 
cranio-faciale cu implanturi personalizate”, de Horaţiu Rotaru şi colab. Premiul al II-lea 
a fost obţinut de studiul „Efecul biostimulant al Laserului tip BTL-10 asupra culturilor de 
fi broblaşti”, de Bogdan Crişan şi colab. Cel de-al III-lea premiu a fost câştigat de posterul 
„Autopercepţia culorii dentare – date preliminare”, de Diana Dudea şi colab.   

În concluzie se poate afi rma că şi această ediţie a Zilelor U.M.F. „Iuliu Haţieganu” 
a fost o reuşită care confi rmă valoarea Şcolii Clujene de Medicină şi Farmacie.

Şef lucrări Dr. Cristian BÂRSU
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Istvan BUDAHAZY

CONTRIBUŢII LA ISTORIA FARMACIEI ORĂDENE

Ed. Muzeului Ţării Crişurilor, Oradea, 2007.
102 fi guri, 603 indici bibliografi ci, 232 pagini. 
Rezumate în română, maghiară, engleză, esperanto. Index alfabetic. 

Cartea este istoria unei profesii şi a unei ştiinţe, aşa cum au început şi cum 
au evoluat ele într-un anumit loc. Este istoria farmaciei, în felul în care s-a născut şi s-a 
dezvoltat pentru a satisface nevoile populaţiei din Oradea, de-a lungul timpului şi după 
mersul vremurilor, când mai îngăduitoare, când vitrege. 

Din carte se poate afl a că în anul 1408 trăia în Oradea văduva unui farmacist, 
al cărui nume fusese Marco. Devine cel mai vechi nume al unui farmacist, afl at în istoria 
noastră. O informaţie anterioară datează din 1494 şi se referă la magistrul Johannes, de la 
farmacia orăşenească din Sibiu. Semnalarea referitoare la 1408 generează ipoteza că poate 
la Oradea a fost deschisă cândva prima farmacie de pe teritoriul actual al României. 

Un alt subiect: într-un loc din Cetatea Oradea, câteva ustensile, materii prime 
şi preparate de pe la sfârşitul secolului al XVI-lea, au aşteptat împreună sub pământ, 
pentru a fi  mărturii despre acel timp. După sute de ani, arheologii le-au inventariat şi au 
considerat că sunt relicve fără semnifi caţie deosebită. Alţi specialişti le-au recunoscut 
ca obiecte care provin dintr-un loc unde serviseră la prepararea medicamentelor. În mod 
obişnuit, vasele şi instrumentele farmaceutice mai vechi, de prin colecţii şi muzee, au fost 
adunate de ici şi de colo, duse dintr-o parte în alta, separate de locul şi mai ales de grupul 
în care au fost întrebuinţate. Chiar dacă exponatele din colecţii şi muzee sunt aşezate în 
ansambluri care aparţin aceleiaşi epoci şi aceleiaşi profesii, adeseori ele se afl ă acolo 
împerecheate cu piese care le-au fost străine. Obiectele găsite în ruinele Cetăţii Oradea 
rămăseseră probabil dintr-o farmacie străveche. Pentru istoria farmaciei de pe teritoriul 
României, lista amintită constituie, deocamdată, singurul inventar arheologic cu vechime 
mare, descoperit şi înregistrat ca un ansamblu nederanjat de la locul său iniţial.

Rândurile de mai sus redau, pe scurt, numai două dintre multele teme care 
recomandă cartea oricărui cititor. Ca şi altele, sunt însă teme de valoare, care atrag şi pe 
cei mai informaţi specialişti. Toţi suntem curioşi, toţi avem întrebări:

Când şi cum a început prepararea medicamentelor în Oradea? A început odată 
cu înfi inţarea celei dintâi farmacii? 

Ce fel de aşezare era Oradea, în vremea înfi inţării primei farmacii? 
Ce a decis apariţia farmaciei ca instituţie de utilitate publică în Oradea? 

O hotărâre autoritară luată în urma unei catastrofe, sau doar infl uenţa unor factori 
civilizatori? 

Din ce materii prime se preparau medicamentele, pe vremea când a devenit 
necesară o primă farmacie în Oradea? 

Ce se ştie astăzi despre farmaciile care au fost înfi inţate după cea dintâi? 
Ce se ştie despre acei întreprinzători care şi-au investit averile, apoi şi-au 

legat soarta de farmaciile lor, într-o lume mereu schimbătoare şi de multe ori violentă? 
Măcar despre unii dintre ei, despre lumea lor şi despre viaţa lor. A fost vreun farmacist 
remarcabil prin ştiinţa sa, prin faptele sale? 
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Ce au devenit vechile farmacii orădene? 
Cât de mult se mai aseamănă farmaciile de astăzi cu cele de odinioară, dar 

medicamentele de acum cu cele de demult, sau măcar ambalajele şi etichetele lor?

Mai sunt întrebări multe, foarte multe. Toate aşteaptă răspunsuri. Sunt necesare 
răspunsuri competente şi întemeiate pe dovezi, pentru a le împleti într-o istorie. Este nevoie 
de adevăr pentru a face ştiinţă şi de cercetare trudnică pentru a descoperi adevărul.

Autorul cărţii are răspunsuri care sunt contribuţii originale. Ca povestitor, le 
înfăţişează cititorului într-un întreg, alăturând şi descoperirile celorlalţi specialişti. Le 
aşează apoi pe ţesătura de evenimente care ilustrează evoluţia farmaciei, din timpurile 
Antichităţii până la jumătatea secolului trecut. Şi pe toate le raportează permanent, la 
mersul istoriei locului.    

Ce vremuri şi ce întâmplări interesante are istoria farmaciei din Oradea! 
Farmaciile călugăreşti. Bărbieri chirurgi care preparau medicamente. Farmacişti care au 
transcris sute reţete, din care se afl ă cât de laborioasă şi variată era munca lor. Un contract 
de vânzare şi o convenţie adiacentă prin care fostul proprietar se proteja în faţa unei 
legi nedrepte. Instruirea de odinioară a tinerilor în stagiile de elevat dinainte de a deveni 
studenţi în farmacie, precum şi a studenţilor din timpurile mai recente. Evenimente din 
viaţa farmaciştilor orădeni în asociaţiile profesionale şi uneori în familie. Anunţuri şi 
reclame farmaceutice din presa cotidiană a altui timp ş.a. 

Cu devotament faţă de oameni, profesie şi ştiinţă, urmând sensul dictonului 
omul sfi nţeşte locul, autorul rămâne legat de locurile natale şi se simte îndatorat faţă de 
ele. Ca doctor farmacist, se ocupă de sănătatea concetăţenilor săi cu diverse remedii, cu 
miligramele binefăcătoare din deosebitele, elegantele borcane şi fl acoane, cu explicaţii şi 
îndrumări competente. Dar dincolo de îndatoririle zilnice, supus vibraţiei romantice din 
sufl et, îşi dedică timpul liber şi toată dragostea, cercetării trecutului istoric al locurilor 
natale. Astfel onorează Oradea, dedicându-i cu pasiune orice efort. Îi cercetează şi îi 
luminează istoria, dinspre acea parte a vocaţiei şi a pregătirii sale ştiinţifi ce.

Distinsul autor este conştient că şi istoria vechilor farmacii din România trebuie 
restituită profesiei. Rezultatul acestui efort sufl etist înseamnă însă mai mult. Este chiar o 
contribuţie importantă la scrierea istoriei farmaciei universale.  

Prof. Dr. Honorius POPESCU
Membru al Academiei Internaţionale de Istoria Farmaciei
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În atenţia autorilor

Cerinţele de redactare pentru publicarea revistei în Clujul Medical:

1. Articolele se redactează prin procesare de text în Microsoft Word şi se depun 
sub formă electronică (CD) şi listate în 3 exemplare la redacţie, unde primesc un număr 
de înregistrare.

* Pe eticheta CD-ului se vor menţiona: numele şi prenumele primului autor, titlul 
articolului.

2. Structura articolului:
Articolele vor fi redactate după un plan care să cuprindă obligatoriu şi în următoarea 

ordine: titlul articolului; numele şi prenumele autorilor; instituţia de care aparţin, inclusiv 
localitatea (în cazul mai multor instituţii, se numerotează); rezumatul în limba de 
redactare; scurtă introducere constituind ipoteza şi scopul lucrării; materialul şi metodele 
folosite; rezultatele obţinute; discuţia rezultatelor; concluziile; bibliografia (trecută în 
ordinea citării în text), titlul şi rezumatul în limba engleză sau/şi limba română. 

Se vor menţiona până la 5 cuvinte cheie în limbile română, engleză, şi, în cazul 
în care articolul este redactat în alte limbi decât cele de mai sus, şi în limba de redactare. 
Cuvintele cheie vor fi plasate la finalul rezumatului.

* Figurile şi tabelele se introduc în text.

3. Forma:
Paginile listate ale articolului vor fi numerotate succesiv de la 1 până la pagina 

finală.
Format de pagină: A4, cu margini de pagină egale cu 3 cm pe toate laturile. 
Font: Times New Roman, mărime 11 pt.; redactarea se va face pe pagina întreagă, 

cu diacritice pentru limbile utilizate, la un rând.
Ilustraţiile:
Figurile (grafice, fotografii etc.) vor fi numerotate consecutiv în text, cu cifre arabe. 

Vor fi editate cu programul EXCEL sau WORD. Fiecare grafic va avea o legendă care se 
trece sub figura respectivă.

Tabelele vor fi numerotate consecutiv în text, cu cifre romane.

4. Articolele nu vor depăşi un număr total de: 
- 1 pagină pentru recenzii, cronici, dări de seamă, note etc.; 
- 2 pagini pentru probleme de tehnici, inovaţii; 
- 2 pagini pentru probleme de organizare; 
- 3 pagini pentru cazuri clinice; 
- 3 pagini pentru actualităţi; 
- 8 pagini pentru lucrări originale, cercetări clinice, de laborator sau experimen-

tale; 
- 6 pagini pentru articole de orientare, referate. 

5. Fiecare titlu bibliografic va cuprinde:

* Pentru cărţi:
- numele autorilor urmate de iniţiala prenumelui, cu caractere majuscule;
- titlul capitolului citat în limba originală;
- numele editorului urmat de iniţiala prenumelui;
- titlul cărţii în limba originală, cu caractere italice;
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- editura, localitatea, anul publicaţiei, numărul primei şi ultimei pagini despărţite 
prin liniuţă. 
Ex: VOICULESCU M.: Boli Infecţioase, Ed. Medicală, Bucureşti, 1968, 90-99.
NEW I.M., DEL BAZO P., CRAWFORD C., SPEISER P.W.: The adrenal cortex. 

In: KAPLAN A. (Hrsg): Clinic pediatric endocrinology, WB Saunders Co, Philadelphia, 
1990, 181-207.

* Pentru reviste sau alte periodice se vor menţiona:
- numele tuturor autorilor şi iniţialele prenumelui, cu caractere majuscule;
- titlul articolului în limba originală; 
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