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Articole de orientare

CONTRIBUTII ALE MEDICINEI CLUJENE LA
STUDIUL UNOR MECANISME IMPLICATE iN
PATOGENEZA SINDROMULUI METABOLIC

M. CUCUIANU', IOANA BRUDASCA?

I'Clinica Medicala I
?Disciplina de Biochimie Clinicda UMF "Tuliu Hatieganu” Cluj Napoca

Rezumat

Conform datelor din literatura sindromul metabolic ar consta din triada
lipidica (trigliceride crescute, HDL colesterol redus, prezenta unor particule de LDL
mici §i dense), la care se asociazd hipertensiunea arteriald §i o stare protromboticd,
iar toate aceste anomalii s-ar explica prin rezistenta la insulina. Importanta exagerata
acordata rezistentei la insulind este pusa la indoiala, dar asocierile morbide mai sus
mentionate constituie o realitate sesizatd in mai multe centre clinice, in mod independent.
Grupul de cercetatori din Cluj, condus de regretatul profesor Aurel Moga a abordat
aceastd problema in urma cu aproape 50 de ani, insistand asupra rolului patogen al
unor factori sociali. Astfel, au fost aduse dovezi conform carora schimbarea drastica a
modului de viata prin trecerea individului de la 0 munca necesitand efort fizic la o muncad
sedentard in administratie, cu responsabilitate sporita si pentru care individul nu avea
o pregdtire corespunzdtoare se soldeaza cu stari conflictuale §i anxietate, favorizand
dereglarea unor mecanisme de control al aparatului circulator si metabolismului,
ducand la aparitia sindromului bolilor asociate. Acelasi colectiv din Cluj a remarcat
exacerbarea manifestarilor clinice §i electrocardiografice ale unui sindrom coronarian in
cursul puseelor de endocardita reumatica recidivanta, subliniind importanta patogenica
a asocierii proceselor inflamatorii si ateromatoase. Incercind sa explice legdtura
dintre dislipidemia aterogena si starea protrombotica, colectivul clujean a evidentiat o
crestere importantd a potentialului antifibrinolitic in plasma subiectilor hiperlipidemici.
Cercetari ulterioare au demonstrat ca deficitul activitatii antifibrinolitice s-ar datora nu
numai cregterii inhibitorului activatorului plasminogenului (PAI-1) si a,antiplasminei
dar si cresterii semnificative a factorului XIII stabilizator al fibrinei. Argumente de ordin
circumstantial sugereaza ca sub efectul unui exces de acizi grasi liberi si de citokine
proinflamatorii eliberate de tesutul adipos visceral in circulatia portala, la care se
adauga hiperinsulinismul are loc o stimulare sinergica si coordonata a sintezei hepatice
de trigliceride §i de proteine incluzand inhibitori ai fibrinolizei §i factori procoagulanti.

Cuvinte cheie: sindrom metabolic, acizi grasi liberi si citokine in fluxul portal,
dislipidemie aterogend, stare protrombotica

Conform unei definitii relativ mai recente i mai complete dati in 1998 de cétre
Grundy (1), sindromul metabolic ar consta din prezenta la acelasi ins a triadei lipidice
(trigliceride crescute, HDL colesterol scazut, plus existenta unor particule de LDL mai
mici i mai dense), asociatd cu hipertensiune arteriala, cu rezistentd la insulina (cu sau
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fara intoleranta la glucoza) si cu o stare protrombotica. De notat ca in urma cu 10 ani, In
1988, Reaven (2) a incercat ca pe baza unei serii de cercetdri sa explice aceste asocieri
morbide pe seama unui mecanism patogenic comun, insistdnd asupra rolului jucat de
rezistenta la insulina. Desi obezitatea nu fusese initial inclusa in lista anomaliilor legate
patogenic de rezistenta la insulina, Reaven a recunoscut ca supragreutatea se coreleaza
cu rezistenta la insulind si/sau cu hiperinsulinism, iar complexul de anomalii mai
sus mentionate la care s-a adadugat si diabetul zaharat tip 2 a devenit cunoscut sub
denumirea de sindrom X sau sindrom Reaven, acceptandu-se ulterior de catre Organizatia
Mondiala a Sanatatii (WHO) termenul de sindrom metabolic (3).

Problema a suscitat mult interes in continuare, ducand la proliferarea articolelor
axate pe aceasta tema. De fapt, conform unui articol publicat in 2005 (4), s-au putut
detecta pe Medline intre 1988 (data publicarii articolului lui Reaven) si 28.01 2005 un
numar de 3948 studii clinice si 4646 citari utilizandu-se cuvintele cheie ,,sindrom X,
,,sindrom al rezistentei la insulind”, sau ,,sindrom metabolic”.

In contextul unor atit de numeroase publicatii pe tema sindromului metabolic
ne putem intreba dacd mai au rost alte tentative de abordare si de publicare in acest
domeniu. De precizat ca patogeneza sindromului metabolic este incomplet elucidata, ca
definirea sindromului metabolic pe baza criteriilor actuale este controversata, ca unificarea
etiopatogeneticd pe baza rezistentei la insulina este incerta si ca diagnosticul de sindrom
metabolic nu ar avea o importanta evidentd pentru practica medicala (4). Se mai contesta
si includerea obligatorie a diabetului zaharat in sindromul rezistentei la insulini (4). in
acest sens sunt de mentionat studiile efectuate de Ionescu-Targoviste, conform carora
diabetul de tip 2 nu poate fi conceput decat in contextul perturbarii etapelor de procesare si
de secretie a insulinei, consecutive unei disfunctii a celulelor beta din pancreasul endocrin
(5). Trebuie recunoscuta si existenta unei discrepante intre cercetarile privitoare la
patogeneza sindromului metabolic si atitudinea medicului practician in fata unui caz care
prezinta asocierile morbide tipice acestui sindrom. S-a putut astfel constata ca utilizarea
codului numeric pentru sindrom metabolic este extrem de rard, medicii limitdndu-se sa
codifice pentru hipertensiunea arteriald, pentru obezitate sau pentru hiperlipidemie (6).
O astfel de atitudine este regretabild, deoarece recunoasterea si codificarea corectd a
acestui sindrom atrage atentia asupra asocierii unor factori de risc cardiovascular. Cu alte
cuvinte, constatarea unei hipertensiuni arteriale indeamna la cautarea unei dislipidemii
aterogene, si sugereaza posibilitatea dezvoltarii unor complicatii trombotice la un pacient
coronarian hiperlipidemic. In plus, incertitudinile legate de etiopatogeneza stimuleazi
cercetdrile in domeniu.

O{iz. 4@ Dislipidemie
'O’éé &
;) S
T K
( ) ) Exces alimentar
N/ Sedentarism
&\ /A Factori socioculturali
@ s, Predispozitie genetica
12 %
& ')\s‘,(»/ Ouezhiate Hipertensiune
N\ &
Q ]
a b.

Fig.1. Reprezentarea schematica a bolilor asociate patogenic si constituind factori de risc
cardiovasculari

a) in conceptia lui Bjork (7)

b) conform colectivului de la Dresda (RDG) coordonat de prof. Haller (8).

De notat ca schemele nu includ rezistenta la insulind, iar hiperinsulinismul apare a fi atribuit
supraalimentatiei si obezitatii, iar autorii germani din RDG acorda atentie factorilor socioculturali.
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Sindromul bolilor asociate

Putini medici tineri i mai aduc azi aminte ca observatia clinica a sesizat
frecventa asociere a obezitatii cu hipertensiunea arteriald, dislipidemia si complicatiile
trombotice ale aterosclerozei, cu multi ani inainte ca Reaven sa fi insistat asupra rezistentei
la insulind. De fapt, aga cum se vede si din figura 1, in reprezentarile imaginate de Bjork
(7) si de Haller (8), asocierile dintre hipertensiune, dislipidemie, diabet si trombofilie
nu apar ca fiind o consecinta a rezistentei la insulind, iar hiperinsulinismul a fost pus pe
seama excesului alimentar si a obezitatii. De subliniat importanta acordatd de autorii
germani din RDG (tard socialistd) factorilor de mediu intre care includ si factori socio-
culturali (8).

9 A

La Cluj, profesorul Aurel Moga a abordat problema ,,bolilor asociate” in urma
cu aproape 50 de ani pornind de la observatia clinica si beneficiind de o cazuistica deosebit
de ilustrativa. El a adus o contributie originala referitoare la rolul patogen al starilor de
stress si anxietate legate de dificultatile de adaptare la un nou stil de viata.

De fapt, in calitatea lui de cardiolog cu renume a fost solicitat sa urmareasca
evolutia starii clinice a ,,nomenclaturii comuniste”, si a fost surprins sa constate
deosebit de frecventa asociere a supragreutdtii cu hipertensiunea arteriala si cu
dislipidemie la astfel de persoane, care ulterior au dezvoltat leziuni aterosclerotice
ale coronarelor. Cu recunoscuta lui logica si dorintd de afla cauza bolilor, profesorul
Moga a sesizat cd in majoritatea cazurilor era vorba de de fii de tdrani saraci care
pana la varsta de 14-15 ani muncisera din greu in agriculturd §i avusesera parte
de o alimentatic de tip rural sdracd in calorii, sau in orice caz in alimente rafinate.
Acestia, ajunsi apoi muncitori in industrie au fost recrutati spre a urma o ,,scoald de
partid”, devenind apoi activisti, sefi de cadre sau chiar directori ai unor uzine, beneficind
de o alimentatie bogata in calorii, avand acces la bauturi alcoolice, dar avand parte si de o
viata stresantd, avand in vedere sarcinile care uneori le depaseau competenta, fiind astfel
in pericol de ajunge la ,,munca de jos” daci partidul era nemultumit de rezultate. in multe
cazuri evolutia situatiei sus amintite era de 10-15 ani, implicand dificultati de adaptare.
Aceste observatii au fost publicate in acei ani cu multa discretie, aratandu-se doar la
modul general ca schimbarea modului de viata generand stari conflictuale si anxietate
se poate solda cu dezvoltarea hipertensiunii arteriale, a obezitatii i a bolii coronariene.
Intrucat in acei ani eram in perioada exagerarii nervismuui Pavlovian, s-a insistat
asupra unei posibile dereglari a centrilor hipotalamici cu rol in controlul si coordonarea
metabolismului, apetitului si vasomotricitatii (9-12).

Trebuie sda recunosc cd unii dintre noi am privit cu retinere o astfel de
interpretare care avea prea putina fiziopatologie biochimica detaliatd. Situatia politica dar
si necunoasterea temeinica a limbii engleze de catre generatia profesorului Moga a facut
ca aceste observatii sa raimana publicate in reviste cu circulatie limitata i doar in limba
romand, cu rezumate in limbile rusa si franceza.

O astfel de situatie a fost cu atat mai regretabila, cu cat date recente din literatura
insistd asupra rolului unor factori sociali §i a starilor de tensiune psihoemotionald in
patogeneza bolilor cardiovasculare. De fapt, s-a putut dovedi experimental ca expunerea
sobolanilor la stresori fizici (socuri electrice la nivelul labei piciorului) sau psihici (reflex
conditionat) se soldeazd nu numai cu activarea axului hipotalamo-hipofizo-suprarenal
(cresterea nivelelor plasmatice de ACTH si corticosteron), dar si cu nivele plasmatice
crescute de interleukina 6 (13), nivelul plasmatic al acesteia crescand si dupa stimularea
B — adrenergica (14). S-a mai aratat ca hindusii care se muta din satul lor in marile
aglomerari urbane traind in locuinte improvizate in cartiere ale saracilor prezinta nivele
plasmatice de interleukind 6, semnificativ mai crescute decit la semenii lor ramasi in
sat. Autorii considera ca o astfel de crestere a citokinelor proinflamatorii s-ar datora nu
doar conditiilor mai insalubre §i expunerii la agenti infectiosi, ci si expunerii la stress
psihologic (15).
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In legdtura cu rolul aterogen al proceselor inflamatorii de mica intensitate
(inflamatii mocnite) asupra carora se insista in ultimii ani (16), trebuie mentionata o alta
intuitie a profesorului Moga care a relatat inca din 1959 o accentuare a manifestarilor
clinice si electrocardiografice la bolnavii coronarieni in cursul unor pusee de
endocarditd reumatica recidivantd (17). Comentand patogeneza ,.arteriopatiilor mixte”
(aterosclerotice si reumatice) s-a sugerat ca nivele plasmatice crescute de inhibitori ai
fibrinolizei, semnalate atat in plasma bolnavilor hiperlipidemici, cat si in cursul puseelor
de endocarditd reumaticd ar putea reprezenta o veriga patogenicd comuna prin care se
favorizeaza acumuldrile intravasculare de fibrind agravand leziunile aterosclerotice, in
timp ce depunerile de fibrina la nivelul aparatului valvular al inimii ar putea contribui
la procesul de fibrozare a valvelor (18). Un astfel de proces va fi potentat cu atat mai
mult cu cat citokinele proinflamatorii exercitd un efect deprimant asupra mecanismelor
anticoagulante de la nivelul endoteliilor, potentdnd efectele protrombotice (19, 20). De
notat cd sinteza hepatica si endoteliala de inhibitor al activatorului plasminogenului
(PAI-1) este stimulata atat de hiperinsulinismul asociat obezitatii cat si de catre citokinele
proinflamatorii (21).

Continuand studiile referitoare la rolul proceselor inflamatorii in patogeneza
aterosclerozei, un grup de cercetétori de la Clinica Medicala I UMF Cluj a demonstrat
prezenta complexului de atac al membranei (complexul c5b-9), rezultat din activarea
sistemului complement 1n placa ateromatoasa, aducand astfel noi argumente pentru rolul
proceselor imune in patogeneza leziunilor aterosclerotice (22).

Alte colective din aceeasi clinica au demonstrat cresterea nivelului plasmatic
de factor von Willebrand in cazuri de infarct miocardic acut si de angina instabila,
interpretand aceste modificari umorale ca fiind o expresie a reactiei de faza acuta de la
nivelul endoteliilor sub actiunea unor stimuli adrenergici si a citokinelor proinflamatorii
(23-27). De notat ca acest mod de interpretare a fost confirmat experimental, demonstrindu-
se eliberarea de factor von Willebrand in culturile de celule endoteliale la care se adauga
interleukina-1 sau endotoxina (28).

Factorii de risc metabolic si starea protrombotica

Urmarindu-se datele furnizate de protocoalele necropsiilor efectuate in orasul
Cluj pe o perioada de 50 de ani (1907-1957), s-a constatat cd in ultimele doud decenii
incidenta infarctului miocardic a crescut disproportionat de mult fata de cresterea in timp
a incidentei leziunilor aterosclerotice ale aortei si coronarelor. Astfel, in timp ce incidenta
leziunilor aterosclerotice detectabile necroptic a crescut de trei ori, incidenta infarctului
miocardic a crescut de opt ori. Autorii acestui studiu au considerat ca pentru aparitia
complicatiilor trombotice trebuie sa fi intervenit ceva in plus fatd de procesul lent de
scleroza a coronarelor, iar profesorul Moga a emis inca din 1959 (29) ipoteza dezvoltarii
unei stari protrombotice cu caracter sistemic, posibil asociatd cu supragreutatea si
dislipidemia.

Pentru fundamentarea acestei ipoteze s-au initiat cercetari de laborator,
iar primul rezultat relevant a fost detectarea unei importante cresteri a potentialului
antifibrinolitic In plasma subiectilor hiperlipidemici cu sau fard manifestari clinice care
sd pledeze pentru existenta unor leziuni ateromatoase (30), precizdndu-se ulterior ca
lipidele serice nu sunt ele insele inhibitori ai fibrinolizei (31). Inhibarea fibrinolizei in
plasma subiectilor hiperlipemici nu parea deci a fi o consecinta directa a hiperlipidemiei,
anomaliile metabolice si cele protrombotice fiind mai degrabda coordonate, respectiv
consecutive unui mecanism patogenic comun.

Urmarindu-se activitatea fibrinolitica Intr-un sistem activat cu urokinaza, s-a
constatat cd In comparatie cu valorile inregistrate la subiectii de control normolipidemici
si normoponderali, inhibarea acestei activitati gasita la subiectii hiperlipidemici era mult
mai accentuatd atunci cand efectul inhibitorilor se testa In plasma decat atunci cand se
utiliza serul subiectilor la care se adauga fibrinogen (32, 33). S-a presupus deci ca in



Clujul Medical 2008 vol. LXXXT - nr. 1 11

plasma subiectilor hiperlipidemici ar exista o concentratie ridicatd a unui factor care se
consuma sau se adsoarbe pe fibrina in cursul coagularii. Un astfel de factor s-a dovedit
a fi factorul XIII stabilizator al fibrinei, iar testindu-se activitatea acestuia printr-
o metoda semicantitativd s-au gasit valori semnificativ crescute In plasma pacientilor
cu hipertrigliceridemie si activitati evident scazute la bolnavi cu ciroza hepatica
decompensata, precum si la cazuri de avort septic complicate cu coagulare intravasculara
diseminata (34). Aceste rezultate au fost ulterior confirmate printr-o metoda cantitativa
bazatd pe incorporarea dansilcadaverinei in cazeind sub actiunea cataliticd a factorului
XIII (35, 36).

Ameliorareatehnicilor deinvestigare indomeniul hemostazeia permis caulterior
sa se poata demonstra ca inhibarea fibrinolizei in plasma subiectilor hipertrigliceridemici
se datoreazd nivelelor crescute de inhibitor al activarii plasminogenului (PAI-1), la
valori de 200% fata de subiectii de control, flle a, antiplasminei (o, AP) la 115% si ale
factorului XIII la valori de 140% (35-37). In timp ce cresterea nivelului de PAI-1 in
plasma subiectilor hipertrigliceridemici era doar o confirmare a datelor din literatura (38),
evidentierea cresterii activitatii factorului XIII a avut un caracter inedit, fiind totodata
intre primele publicatii care au studiat comportamentul unor variabile ale hemostazei in
functie de tipul de hiperlipoproteinemie. S-a putut demonstra ca activitatea acestui factor
era crescuta in tipurile IIb si IV evoluand cu accelerarea sintezei hepatice de VLDL, fiind
insa practic nemodificata in cazurile de hipercolesterolemie familiala (Ila), cauzata 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 si cu activitatea
colinesterazei serice, un marker al proteosintezei hepatice (34-36).

Meritd amintit ca abia dupa 27 de ani de la publicarea in Thrombosis
and Haemostasis a datelor obtinute de colectivul din Cluj (34) autori britanici au
semnalat cresteri ale F XIII antigen in plasma subiectilor cu rezistentd la insulina si
hipertrigliceridemie (39, 40). De mentionat ca factorul XIII exercitd un rol important
in controlul fibrinolizei, sub actiunea lui avand loc o incorporare de o, AP in reteaua de
fibrina, inhibandu-se astfel plasmina generata in tromb (41).

De fapt, cresterea nivelului plasmatic de F XIII in plasma subiectilor
hipertrigliceridemici se asociaza cu o prelungire a timpului de liza al cheagului de sange
diluat, iar scaderea concentratiei plasmatice a acestui factor in plasma bolnavilor cu ciroza
hepatica decompensati este insotitd de o accentuatd accelerare a timpului de liz. In toate
aceste cazuri, inhibarea ,,in vitro” a activitatii F XIII cu paraclormercuribenzoat (PCMB)
duce la o accelerare a fibrinolizei (34, 42).

Se ridica insa problema mecanismelor prin care se asociaza o dislipidemie cu
cresteri ale nivelelor plasmatice de factor XIII, o, antiplasmina si PAI-1. in acest sens,
trebuie aratat ca si nivelul altor proteine si enzime de provenienta hepatica s-a dovedit a
fi semnificativ crescut in plasma subiectilor cu tipurile IIb si IV de hiperlipoproteinemie.
Asa s-a consatat a fi cazul pentru colinesteraza serica (CHE), gamaglutamiltransferaza
(GGT), lecitincolesterolaciltransferaza (LCAT), factorii VII si X ai coagularii, precum si
proteinele C si S cu efect anticoagulant (43-48). Valori crescute ale proteinei de transfer
a esterilor de colesterol (CETP) si ale lipazei hepatice au fost de asemenea gésite in serul
subiectilor supraponderali si hipertrigliceridemici, contribuind la producerea unui profil
aterogen al lipoproteinelor la acesti pacienti (49-51). Chiar si nivelul antitrombinei IIT (AT
IIT) este moderat crescut in plasma bolnavilor cu ateroscleroza, fara a se fi putut stabili
o legaturd evidenta cu dislipidemia (52), fiind mai probabil o consecintd componentei
inflamatorii a aterosclerozei.

De mentionat ca activitatea colinesterazei serice si nivelele plasmatice de PAI-
1 si fibronectina (FN) au fost semnificativ mai crescute, iar timpul de liza al cheagului de
sange diluat a fost mai prelungit in cazul barbatilor cu obezitate abdominald decat in cazul
femeilor obeze cu localizare preponderenta a depozitelor adipoase pe coapse si pe fese
(53-55). O serie de studii clinice insista asupra rolului patogen al unui exces de acizi grasi
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liberi eliberati in circulatia portald din tesutul adipos perivisceral hipertrofiat (56-64).

Pe de alta parte, s-a demonstrat experimental ca acizii acizii grasi liberi (AGL)
si insulina stimuleaza sinteza de proteine in culturi de hepatocite umane sau in ficatul
de sobolan perfuzat, iar intre proteinele sintetizate s-au identificat PAI-1 si fibronectina
(55-70). Coroborand datele clinice cu cele obtinute experimental s-a conceput schema
ilustrata de figura 2.

Argumentele de tip circumstantial prezentate mai sus au fost recent mai direct
demonstrate prin experiente pe voluntari sandtosi normolipidemici carora li s-a produs
timp de 6 ore hipertrigliceridemie (infuzii i.v. de Intralipid), hiperglicemie (infuzii i.v. de
glucoza 30%, precum si un hiperinsulinism reactiv, ajungandu-se la valori medii de 425
mg/dl trigliceride, o glicemie medie de 200 mg/dl, si un nivel crescut al insulinemie care
ajunge la 42 pg/ml. Ca urmare a acestor modificari de ordin metabolic s-a produs dupa
6 ore si o crestere evidenta a nivelului plasmatic de PAI-1 de la 7,4 £1,1 ng/mlla 15 £5
ng/ml, aceasta crestere mentinandu-se timp de alte 6 ore (71).

Dislipidemie Inhibarea fibrinolizei
aterogenci

VLDL-TG

- A~
CTP PAI-1 F XIIl a2AP

PC Echilibru
PS hemostatic
AT Il / precar

Steatoza hepatica

\
FUUX PORTAL
\

FLUX PO \IL-6, TNFa

Eliberarea de AGL
si citokine proinflamatorii

IL-6, TNF.
S5 oo S b
Pancreas . ‘8", Lipoliza
PAL1 3 8) hormonodependents
Reactivitatea

Tesut adipos visceral i
hipertrofiat si infiltrat p3 adrenoceptori
de macrofage

in adipocitele supraincarcate
cu trigliceride

¢Producerea de adiponectina

Fig.2. Reprezentarea schematicd a mecanismelor prin care un exces de acizi grasi liberi
si de citokine proinflamatorii ajunse in circulatia portald in asociere cu hiperinsulinismul duc la
incarcarea cu lipide a ficatului si la stimularea sintezei hepatice de lipoproteine si proteine.

AGL — acizi grasi liberi; ALT — alaninaminotransferaza; LCAT — lecitin-colesterolaclit
ransferazd; GGT — gamaglutamiltransferaza; CHE — colinesteraza, HL — lipaza hepatica; TG —
trigliceride; CETP — proteina de transfer a esterilor de colesterol; PAI-1 — inhibitor al activatorului
tisular al plasminogenului; F XIIT — factor XIII stabilizator al fibrinei; o, AP — o, antiplasmina;
FVII, FX — factori ai coaguldrii dependenti de vitamina K; PC, PS — proteina C si proteina S cu rol
anticoagulant; AT III — antitrombind, Fbg — fibrinogen; o, AT — ., antitripsina; FN — fibronectina

Schema bazata pe argumente de ordin circumstantial conform datelor din literatura (34
-71). Detalii in text. De notat ca producerea de PAI-1 poate avea loc si in endoteliile vasculare si in
tesutul adipos, dar principala sursa rdmane ficatul.

Mecanismele ilustrate in figura 2 sunt in masura sa explice dislipidemiile
aterogene, Intrucat cresterea asociata a trigliceridelor din VLDL si a proteinei de transfer
a esterilor de colesterol favorizeaza transferul acestor esteri din HDL si din LDL spre
lipoproteinele bogate in trigliceride, la schimb cu trigliceridele care vor fi insa hidrolizate
sub actiunea lipazei hepatice, al carui nivel este de asemenea crescut la acesti subiecti
(49-51, 78). Ca urmare a acestor actiuni vor rezulta particule de HDL mai delipidate
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(scaderea HDL colesterolului) si particule de LDL mai mici, mai dense $i mai aterogene.
Cresterea concomitentd a unor factori procoagulanti si anticoagulanti (26, 46-52) va
produce un echilibru hemostatic precar, care va putea fi relativ usor dereglat in caz de
activare brutald a coagularii pe fondul unui proces inflamator producand o disfunctie a
endoteliilor (19,20) si al unei persitente inhibari a fibrinolizei (30).

Deoarece un exces de acizi grasi liberi (AGL) in circulatie va inhiba NO
sintetaza i implicit producerea factorului de relaxare derivat din endotelii (EDRF),
s-a sugerat ca acest mecanism ar putea contribui la hipertensiunea arteriala a pacientilor
cu obezitate abdominala (72,73). Relevanta unui astfel de mecanism trebuie insa privita
cu rezerva, avand in vedere complexitatea mecanismelor neuroumorale care regleaza
tonusul vascular.

Contributiile aduse de medicina clujeana la patogeneza bolilor asociate reiese
din lista referintelor, fiind intercalate cu alte date din literatura. De notat ca in domeniul
cercetarilor medicinii clinice si de laborator este destul de greu de stabilit prioritati,
deoarece ideile nascute din observatia clinica se pot ivi simultan In mai multe centre
medicale, iar numarul extrem de mare si in continua proliferare al publicatiilor in acest
domeniu ingreuneaza si mai mult stabilirea intaietatii. Chiar daca nu au pus piatra de
temelie, cercetarile efectuate in Cluj au asezat cateva caramizi le edificarea conceptiei
despre bolile asociate patogenic.
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Contributions of the Medical School in Cluj to the study
of some mechanisms involved in the pathogenesis of the
metabolic syndrome

M. CUCUIANU, IOANA BRUDASCA

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 o, 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 folosita la nivel international in cadrul unor
cercetari epidemiologice, pentru screeningul §i supravegherea subiectilor expusi la
pulberi minerale, precum si in scopuri clinice. Folosirea ei poate duce la o mai buna
comparabilitate a datelor privind pneumoconiozele pe plan international. Clasificarea
face posibila descrierea si inventarierea sistematica a modificarilor radiologice
pulmonare cauzate de inhalarea pulberilor minerale. De obicei, se descriu modificarile
radiologice apdarute in orice tip de pneumoconiozd, iar pentru clasificare se folosesc
numai cliseele din incidenta postero-anterioara (PA). Alte incidente sau alte tehnici de
imagisticd, in special tomografia computerizatd, ar putea fi necesare pentru evaluarea
clinica a anumitor cazuri, dar Clasificarea ILO 2000 nu codifica modificarile evidentiate
prin aceste metode complementare.

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

Introducere

Actiunile concertate ale Biroului International al Muncii (ILO), in vederea
profilaxiei, a evaluarilor diagnostice, a tratamentului, precum si a prognozelor sociale
privind pneumoconiozele se deruleaza in timp, de peste 70 de ani.

Realizarea editiei revizuite 2000 a ghidului pentru utilizarea Clasificarii
Internationale ILO a Radiografiilor Pneumoconiozelor, a fost posibila prin activitatea
intensa si sustinutd a multor specialisti i organizatii, precum si prin aportul conferintelor
internationale ILO de pneumoconioze si afectiuni pulmonare ocupationale (Bochum-
Germania 1983, Pittsburg-Pennsylvania 1987, Praga 1992, Kyoto 1997). Un aport
substantial apartine Comitetului de Pneumoconioze al Colegiului american de Radiologie,
Institutului National American de Sanatate si Securitate Ocupationala (NIOSH), Spitalului
Rosai din Japonia, Centrului de colaborare OMS pentru Pregatirea Radiologilor din
Suedia, Institutului Finlandez de Sandtate Ocupationald, Comitetului German pentru
Diagnostic Radiologic al Afectiunilor Ocupationale si de Mediu si Institutului de Medicina
Ocupationala si Sociala al Universitatii din Cologne.

CLASIFICAREA ILO 2000
Clasificarea ILO 2000 este prezentata in doud variante: extinsa si restransa.
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Clasificarea extinsd are la baza un set de 22 radiografii standard - “setul complet”,
insotit de notele explicative aferente. Aceste note explicative au menirea de a reduce
ambiguitatea si se bazeaza pe experienta clasificarilor anterioare ale ILO. Clasificarea
restransd (prescurtatd) este o variantd simplificatd a versiunii complete si include
componentele majore ale acesteia, inclusiv un set de 14 radiografii —,setul Quad”,
alcatuit printr-o selectie a celor mai reprezentative radiografii din “setul complet™.

Ghidul de utilizare a clasificarii ILO, editia 2000 nu face referiri la parametrii
tehnici de executare a radiografiilor. Pentru obtinerea unor radiografii de calitate, care
sd serveascd diagnosticului de pneumoconioza, este recomandatd parcurgerea unor
publicatii de specialitate (1-6).

Calitatea tehnica a radiografiei de interpretat se mentioneaza prin incadrarea ei
intr-unul din cele patru grade dupa cum urmeaza:

1. Buna.

2. Acceptabila, fara defecte tehnice care ar influenta negativ calitatea
interpretarii.

3. Acceptabild, cu unele defecte, dar rdmane totusi adecvata scopurilor
clasificarii.

4. Inacceptabila pentru scopurile clasificarii.

Daca din punct de vedere tehnic calitatea nu este de gradul 1, este necesar un
comentariu asupra defectelor tehnice observate.

ELEMENTE DESCRIPTIVE ALE CLASIFICARII ILO EDITIA 2000
-VARIANTA EXTINSA.

MODIFICARI ALE PARENCHIMULUI - includ atit opacitatile mici cat si
pe cele mari.

Opacitatile mici

Opacitatile mici sunt caracterizate prin: profuzie (densitate), zone pulmonare
in care ele sunt prezente (extindere), forma (rotunde sau neregulate) si dimensiuni.

Profuzia (densitatea)

Profuzia se refera la densitatea opacitatilor mici din zonele pulmonare afectate,
iar inregistrarea acesteia se face prin comparatie cu filmele radiografice standard. Sunt
definite 4 mari categorii de profuzie ( 0, 1, 2 si 3). Fiecare categorie are la randul ei 3
subcategorii :

Profuzia micilor opacitati
Categoria 0 1 2 3
Subcategoria | 0/- [ 0/0 [ 0/1 [ 1/0 [ 1/1 [ 1221 [2/2 [2/3 [32 [33 |3+

Categoria corespunzatoare profuziei de pe radiografia de interpretat, se alege
prin compararea acesteia cu filmele radiografice standard care definesc subcategoria
centrald a fiecarei 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
si 3 nu sunt considerate ca alternative posibile, va fi clasificatd 2/2. Categoria 0 desemneaza
absenta, sau prezenta opacitatilor mici, mai putin dense decat in categoria 1. O radiografie
pe care se observa o densitate de opacitati mai mare decat cea de pe radiografia standard
care ilustreaza subcategoria 3/3, va fi clasificata 3/+.

Zonele afectate

Deoarece opacitatile nu au o dispersie (densitate) similara in diverse zone ale
ariilor pulmonare, se vor nota si zonele in care nu sunt intotdeauna prezente sau acestea
nu sunt observate. Fiecare cAmp pulmonar este impartit in 3 zone (superioara, mijlocie
si inferioard) cu ajutorul unor linii orizontale trasate la cca. 1/3 si la 2/3 din distanta intre
apex si cupola diafragmatica.
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Profuzia globald a opacitatilor mici este inregistratd ca o medie a afectarii
diverselor zone pulmonare. Toate zonele in care se observa opacititi sunt notate
indiferent de faptul ca este posibil ca unele dintre ele sa fie ignorate in aprecierea globala
a profuziei.

Forma si dimensiunile

In ceea ce priveste forma si dimensiunile opacitatilor mici, definitiile adoptate
servesc drept ghid, radiografiile standard avand intaietate. Se noteaza atat forma cét si
dimensiunile opacitatilor. Sunt acceptate 2 tipuri de forme: rotunde si neregulate. Pentru
ambele forme, dimensiunile au fost esalonate in 3 categorii. Pentru opacitatile mici
rotunde, fiecareia dintre cele 3 categorii dimensionale ii este atribuita cate o litera: p, q si
r, marimea acestora fiind ilustrata de radiografiile standard dupa cum urmeaza:

p = opacitati cu diametre pana la 1,5 mm;

q = opacitati ale caror diametru este mai mare de 1,5mm, dar nu depasesc cca.
3mm;

r = opacitdti cu diametre mai mari de 3 mm, fara a depasi 10 mm.

Cele 3 intervale dimensionale ale opacitatilor mici si neregulate sunt aceleasi
cu ale celor rotunde, sunt notate cu litere s, t §i u si se definesc conform aspectului (latimii)
acestora.

Pentru a nota forma si dimensiunile opacitatilor mici trebuie sa se foloseasca
2 litere. Se poate Inregistra astfel orice combinatie de opacitati mici. Atunci cand se
observa opacitatile mici de diferite forme si/sau dimensiuni, litera care codifica forma si
dimensiunea predominanta va fi cea de dinaintea semnului “/”, iar cea de dupa acest semn
va desemna tipul de opacitati ce apar cu o frecventd mai mica (minoritate).

Opacitatile mari

O opacitate mare este definita ca atare cand dimensiunea cea mai mare depaseste
10 mm. Clasificarea ILO 2000 defineste 3 categorii de opacitati mari, astfel :

Categoria A: o singura opacitate avand dimensiunea cea mai mare de pana
la 50 mm sau mai multe opacitati mari cu o suma a dimensiunilor lor maxime care nu
depaseste 50 mm.

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

Categoria C: o singura opacitate mare ce depaseste echivalentul ariei superioare
drepte sau mai multe opacitati mari a caror dimensiune rezultatd prin sumare, depasesc
echivalentul zonei pulmonare superioare din dreapta.

ANOMALIILE PLEURALE sunt clasificate in placi pleurale (ingrosari
pleurale), obliterari ale unghiului costodiafragmatic si ingrosari pleurale difuze.
Clasificarea ILO 2000, reprezintd un pas Inainte in codificarea anomaliilor pleurale (7).

Plicile pleurale. Placile pleurale reprezinta ingrosari pleurale, in general la
nivelul pleurei parietale. Ele pot fi constatate la nivelul diafragmului, peretelui toracic
(pe radiografii de fatd sau profil) si in alte locuri, fiind recunoscute uneori doar dupa
calcificérile lor. La lectura unei radiografii placile pleurale sunt inregistrate ca prezente
sau absente. Daca sunt prezente si localizate la nivelul peretelui toracic ele se inregistreaza
separat pentru stanga si pentru dreapta . Este nevoie ca placile sd atingd o grosime de 3
mm pe pentru ca sa fie consemnate ca prezente. Se pot diferentia trei categorii de placi
pleurale codificate cu litere a, b, si ¢ si anume:

a - grosime cuprinsa aproximativ intre 3 si 5 mm;

b - grosime cuprinsa aproximativ intre 5 si 10 mm;

¢ - grosime peste 10 mm.

Localizarea, calcifierile si extinderea placilor pleurale se consemneaza separat
pentru partea stanga si dreapta a toracelui. Definitiile cuprinse in instructiunile de aplicare
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a clasificarii care descriu aceste caracteristici au prioritate fata de ilustratiile oferite de
radiografiile din setul standard.

Localizarea

Placile pleurale pot fi localizate la nivelul peretelui toracic, a diafragmul
sau pot avea alte localizdri (pleura mediastinald, in cazul localizarilor paravertebrale si
paracardiace). Prezenta sau absenta placilor pleurale este inregistrata pentru toate sediile
si separat pentru dreapta, stanga.

Calcificarile

Imaginile radiografice ale placilor pleurale pot evidentia arii cu calcificari.
Prezenta sau absenta calcifierilor se va inregistra pentru toate placile si separat pentru
partea dreapta si partea stanga.

Extinderea

Extinderea nu se inregistreaza in cazul placilor de la nivelul diafragmului
sau altor localizdri, ea va fi inregistrata doar pentru placile situate de-a lungul peretelui
toracic ca o combinatie pentru incidentele fatd-profil. Extinderea este definita ca
lungimea totald a afectarii in raport cu proiectia peretelui toracic lateral (de la apex la
unghiul costodiafragmatic), pe radiografia toracica postero-anterioara. Sunt prevazute trei
categorii de extindere:

1 = lungimea totala pana la o patrime din proiectia peretelui toracic lateral;

2 = lungimea totala excede o patrime, pana la o jumatate din proiectia peretelui
toracic lateral;

3 = lungimea totala excede o jumatate din proiectia peretelui toracic lateral.

Obliterarea unghiului costodiafragmatic

Obliterarea unghiului costodiafragmatic este inregistratda ca absenta sau
prezenta, separat pentru dreapta/stanga. Daca ingrosarile pleurale se extind ascendent
pe peretele lateral toracic, de la obliterarea unghiului costodiafragmatic, acestea vor fi
clasificate ca ingrosari difuze. Obliterarea unghiului costodiafragmatic poate fi prezenta
si fara o ingrosare pleurala difuza.

ingrosarea pleurald difuzi se referd la ingrosarea pleurei viscerale. Pe
radiografia postero-anterioard nu este intotdeauna posibila distinctia intre o Ingrosare
pleurald parietala si una viscerala. Pentru Clasificarea ILO (2000) ingrosarea pleuralda
difuza care se extinde ascendent pe peretele toracic lateral se va inregistra ca atare
numai in prezenta si in continuitate cu obliterarea unghiului costodiafragmatic. Ea va fi
consemnata ca absenta sau prezenta de-a lungul peretelui toracic. Cand este prezenta se
evidentiaza din fata sau din profil si se inregistreaza separat pentru sediul din dreapta sau
stanga. Extinderea ingrosarii pleurale se codifica similar cu cea corespunzatoare placilor
pleurale. Pentru ca ingrosarea pleurala sa poata fi consemnata ca prezenta la examinarea
ei pe radiografia de profil este necesar si prezinte o grosime de aproximativ 3 mm. in
cazul in care pentru unele studii, devin necesare relatii detaliate cu privire la grosime
se va apela la inregistrarea categoriilor de ingrosare pleurald intr-o maniera similara
procedurii pentru placile pleurale folosind simbolurile a, b si c. Prezenta calcificarilor
si extinderea ingrosarilor pleurale la nivelul peretelui toracic se inregistreaza separat de
sediu, dreapta sau stinga, asa cum se procedeazi si pentru plicile pleurale. Ingrosarea
pleurald poate fi adesea observata in regiunea apicala, dar nu va fi inregistrata ca parte a
ingrosarii pleurale difuze de la nivelul peretelui toracic.

SIMBOLURI SUPLIMENTARE

Pentru inregistrarea aspectelor radiografice importante in relatie sau nu cu
expunerea la pulberi se folosesc unele simboluri, utilizarea acestora fiind obligatorie.
Acestea acopera mai mult partea descriptiva a anomaliilor prezente, radiografia toracica
fiind adesea insuficienta ca si criterii de evaluare etiologica a opacitatilor. Din aceste
motive enuntarea semnificatiei acestor simboluri necesitd adesea o precizare anticipata
si anume: “opacitati sugestive de” sau “suspect de”. Redam in continuare simbolurile
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recomandate a fi utilizate si semnificatia lor (8):
aa = aspect sugestiv de ateroscleroza la nivelul aortei
at = Ingrosari pleurale apicale semnificative
ax = coalescenta opacitatilor mici
bu = bule (bule de emfizem)
ca = cancer, procese maligne toracice, exclusiv mezoteliomul
cg = noduli calcificati nonpneumoconiotici (exemplu granuloamele) sau
ganglioni
cn = calcifieri In opacitatile pneumoconiotice mici.
co = anomalii ale formei si dimensiunii umbrei cardiace.
cp = modificari sugestive de cord pulmonar
cv = cavitate
di = distorsiuni marcate ale structurii intratoracice
ef = revarsat pleural.
em = emfizem
es = calcificari in ,,coaja de ou” a ganglionilor hilari sau mediastinali
fr = fractura costald-acutd sau veche
hi = marirea ganglionilor limfatici necalcificati - hilari sau mediastinali
ho = plaman cu aspect de “fagure”
id = contur diafragmatic sters - daca este afectat mai mult de 1/3 din diafragm
ih = contur cardiac sters - mai mult de 1/3 din conturul drept sau sting
kl = linii Kerley
me = mezoteliom
pa = atelectazie in banda
pb = benzi parenchimatoase
pi = ingrosare pleurala la nivelul unei scizuri interlobare
px = pneumotorax
ra= atelectazie circumscrisa
rp = pneumoconioza reumatoida
tb = tuberculoza (activa sau inactiva)
od = alte boli sau anomalii semnificative

Utilizarea clasificarii internationale ILO 2000

Utilizarea eficientd a clasificarii internationale ILO 2000 necesita conditii
bune de vizualizare si inregistrare. Recomandarile urmatoare sunt importante in
special pentru studii epidemiologice.

Vizualizarea

Negatoscopul pe care privim radiografiile de evaluat si cele standard
trebuie sa fie suficient de aproape de observator pentru a fi percepute opacitatile
de 1 mm diametru, adica la o distanta de aproximativ 250 mm. Este recomandat un
negatoscop care sd permita plasarea a 3 radiografii, astfel incat radiografia subiectului sa
fie pozitionata intre radiografiile standard apropiate.

Interpretarea radiografiilor

Cand se face o clasificare a radiografiilor in scopuri epidemiologice este
esential ca radiologul sd nu ia in considerare alte informatii despre indivizii studiati.
Cunoasterea unor detalii suplimentare asupra indivizilor vizati in studiu poate influenta
clasificarea radiografiilor. Daca scopul epidemiologic este realizarea unor comparatii intre
doud sau mai multe grupuri, atunci radiografiile de la toate grupurile trebuie amestecate si
prezentate celui care le citeste in ordine aleatorie. Neglijarea acestor principii poate duce
la concluzii gresite.

Inregistrarea

Inregistrarea rezultatelor trebuie standardizata si sistematizata pe buletine de
interpretare (7).
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Numarul citirilor

Este recunoscut ca exista variatii multiple in citirea si codificarea radiografiilor,
nu numai de la un cititor la altul (variatii inter-observator), dar si intre citirile aceleiasi
persoane la date diferite, (variatii intra-observator). Este recomandat ca in studiile
epidemiologice sa existe doi, preferabil mai multi cititori si sa clasifice radiografiile
independent(9).

Obiectivele, limitele si perspectivele clasificarii ILO 2000

Clasificarea face posibild descrierea si inventarierea sistematica a modificarilor
radiologice pulmonare cauzate de inhalarea pulberilor minerale. De obicei, se descriu
modificarile radiologice aparute in orice tip de pneumoconioza, iar pentru clasificare se
folosesc numai cliseele din incidenta postero-anterioara. Alte incidente sau alte tehnici
de imagistica, in special tomografia computerizata ar putea fi necesare pentru evaluarea
anumitor cazuri, dar clasificarea internationala ILO nu codificd modificarile evidentiate
prin aceste metode complementare, limitand utilizarea in domeniul clinic.

Obiectivul acestei clasificari este acela de a codifica modificarile radiologice din
pneumoconioze Intr-o manierd simpla si reproductibild. Aceasta clasificare nu defineste
entitati patologice si nici nu ia in considerare capacitatea de munca, nu stabileste norme
de evaluare a pneumoconiozelor in vederea acordarii compensatiilor si nici nu stabileste
sau sugereaza un nivel de la care compensatiile ar putea fi platibile.

Cand clasificarea este folosita in scopuri clinice, protocolul cere ca cititorii
sa clasifice doar acele modificari radiologice pe care le suspecteaza de a fi de origine
pneumoconiotica. Nici o modificare radiologica nu este caracteristica pentru expunerea
la pulberi, de aceea diagnosticul diferential al opacitatilor micro si macronodulare joaca
un rol extrem de important (10).

Studii clinice asupra pneumoconiozelor, avand la baza investigatia computer
tomografica (CT), in special cea de 1nalta rezolutie( HRCT), arata superioritatea acestei
metode imagistice fatd de radiografia pulmonara standard, in diagnosticul diferential
(11), 1n evaluarea profuziei si extinderii nodulatiei specifice pneumoconiozelor (12,
13), dar si in evaluarea anumitor modificari prezente in complicatiile pneumoconiozei,
respectiv modificari de arhitectura brongica, modificari ce sugereazd hipertensiunea
pulmonara(14), obstructia bronsica, emfizemul (13, 15) etc.

De aceea perspectiva unei clasificari ILO, adaptata domeniul clinic, care sa
aiba la baza si investigatia CT este apropiatd si de dorit. Aceasta clasificare ar fi utila
medicului curant, medicului radiolog, finantatorilor de servicii de sdnatate si sociale,
dar cel mai mult pacientului silicotic.
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Pneumoconiosis radiology. ILO 2000 international
classification. Scopes. Limits. Perspectives.

C.B. DUMITRU, MARILENA OARGA, R. IONUT

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.



BIOLOGIA CELULARA SI MOLECULARA A
ESOFAGULUI BARRETT SI A EVOLUTIEI ACESTUIA
CATRE ADENOCARCINOM ESOFAGIAN

G. SARACI, O. PASCU

Clinica Medicala III, Cluj-Napoca

Rezumat

Adenocarcinomul esofagian ocupa locul trei ca frecventa intre cancerele
digestive si locul opt intre cele mai frecvente tumori maligne in general, fiind o cauza
importantd de morbiditate si mortalitate. In cazul adenocarcinomului esofagian existd o
leziune preneoplazica, esofagul Barrett, care trebuie urmarita si eventual excizatd, dupa
majoritatea opinilor existente in literatura de specialitate. In cazul tranzitiei de la esofag
Barrett la adenocarcinom au loc diverse modificari moleculare §i genice care se manifesta
chiar inainte de transformarea morfologica propriu-zisd si a caror supraveghere ar putea
stabili tendinta evolutionala precum si prognosticul leziunilor deja prezente. Leziunile la
nivel molecular si genetic sunt destul de numeroase cuprinzand supresia sau activarea
diferitelor gene precum si aparitia in cantitate mai mare sau mai scazutd decdt in mod
normal a diverselor substante chimice §i produgsi genici. Multe dintre aceste modificari
apar secundar refluxului esofagian mixt, cronic persistent si recurent, astfel cd pe langad
urmarirea leziunilor metaplazice trebuie acordata o importantd sporitd suprimarii
refluxului gastroesofagian.

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

Introducere

In Marea Britanie se inregistreazia anual peste 3000 de cazuri noi de
adenocarcinom esofagian (1), supravietuirea la 5 ani fiind de sub 5% (1), cancerul esofagian
ocupand locul trei ca frecventa intre cancerele digestive si locul opt intre cele mai frecvente
tumori maligne in lume (2). In Queensland mortalitatea prin adenocarcinom esofagian
depaseste 7% si este 1n crestere (3). Existd o asociere pozitiva a acestuia cu cresterea IMC
(4) precum si cu obezitatea (5), cel mai probabil prin hiperinsulinism si insulinorezistenta
care pot stimula cresterea celulelor tumorale (6). Adenocarcinomul esofagian se asociaza
in proportie de 4% cu cancerul de colon (4). Tendinta epidemiologica actuala este
reprezentatd de cresterea incidentei cancerului esofagian in general, cu cresterea incidentei
adenocarcinomului si scaderea incidentei cancerului esofagian scuamos (7).

Tranzitia de la EB la secventa EB cu displazii si adenocarcinom apare in
contextul mentinerii §i permanentizarii expunerii la reflux gastroduodenoesofagian, fapt
ce justifica atribuirea RGE a rolului central in patogeneza EB si a adenocarcinomului
esofagian precum si a modificarilor fenotipice la nivel esofagian.

In cadrul transformarii metaplazice a mucoasei esofagiene normale precum
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si in cadrul malignizarii EB se produc activarea sau supresia diferitelor gene precum
si prezenta in exces sau scaderea concentratiei anumitor produsi genici sau a anumitor
substante. Astfel, la nivelul epiteliului esofagian metaplazic cresc concentratiile de radicali
liberi de oxigen, a citokeratinelor 8 si 10, a integrinelor a3 si 06 precum si a produsilor
genici ai genelor MMP11, CDC25B si scad concentratiile citokeratinelor 4, 13, 15, 17, a
receptorului y al acidului retinoic precum si a PAI2 si a S-glutation transferazei (8). Gena
Ki 67, spre exemplu, este supresatd in EB fara tendinta la transformare in adenocarcinom
si este exprimata 1n cadrul progresiei acestuia catre adenocarcinom (8).

Chimioprofilaxia progresiei esofagului Barrett fara displazie catre esofag
Barrett cu displazie usoara ocupa un rol important dupa ultimele studii (9) si cuprinde
blocarea ireversibila a COX2 acesta scazand de asemenea agregarea plachetard, avand rol
cardioprotector cu atat mai mult cu cat cei cu adenocarcinom esofagian dezvoltat pe EB
au un risc crescut de evenimente cardiovasculare si cerebrovasculare (9).

Biologie celulara si moleculara

Proteina P53 este codificata de gena p53 localizata la nivelul bratului scurt
al cromosomului 17, banda 31 (17p31) si are implicatii in peste 50% din neoplaziile
existente la om (10). Primele referiri la adresa proteinei P53 au acordat acesteia statutul de
oncogena (11) insa cercetarile aprofundate (12) au aratat ca aceasta este de fapt o proteina
supresoare tumorald, In timp ce formele mutante sunt oncogene. Proteina P53 normala
are o viata scurtd, in jur a 30 minute (13) si sub forma de oligomeri participa la reglarea
ciclului celular, la controlul diferentierii celulare precum si la reparatia si sinteza ADN,
fiind de asemenea implicatd in controlul trecerii de la faza G1 la faza S a ciclului celular.
Formele mutante se pot atasa de proteinele normale luand parte la formarea complexelor
oligomerice pe care insa le inactiveaza, sechestrand astfel formele normale si inhiband
functia lor. Prin acest mecanism proteina P53 devine oncogena.

In adenocarcinomul esofagian dezvoltat pe EB, studiile citogenetice si
cromosomiale (14) au decelat pierderi alelice ale cromosomului 17 la nivelul bratului scurt
precum si mutatii ale genei p53 si nivele crescute de proteine P53 1n valoare absoluta, cu
cresteri marcante ale fractiunilor mutante,existand o corelatie pozitiva intre supraexpresia
genei p53 si riscul histologic de cancer (14), iar mutatiile la nivelul exonilor 5-8 duc la
pierderea functiei biologice a proteinei P53 (15,16).

Gena C-erb 2 este prezenta in stare de supraexpresie In majoritatea cancerelor
intestinale (17) iar prezenta ei in adenocarcinomul pe EB aratd un prognostic mai slab
(18), la nivelul membranei bazale normale de la nivelul epiteliului mucoasei gastrice
existand o cantitate infima de produs genic al C-erb 2, nivelele crescand marcant la
nivelelul metaplaziei Barrett (1).

Produsii genici ai genelor Erb sunt receptori Erb tirozin kinazici, ai céror
liganzi sunt reprezentati de catre EGF, TGFa, receptori care se gasesc din abundenta la
nivelul metaplaziei Barrett (19).

Alte oncogene pot fi prezente la nivelul adenocarcinomului esofagian, cum ar
fi cele apartinand grupului Myc, Ras, Fos si C-Jun, insa acestea au o importanta redusa
(20) in estimarea riscului de evolutiec a EB catre adenocarcinom si a prognosticului
adenocarcinomului, mai utile fiind dozarile ACE (antigen carcino-embrionic) si a APNC
(antigenul de proliferare celulara nucleara).

Aneuploidia, respectiv instabilitatea geneticd manifestatd prin continut
anormal de ADN, se coreleaza bine cu diagnosticul histopatologic de displazie sau de
adenocarcinom esofagian dezvoltat pe esofag Barrett (21, 22), aceasta precedand sau
acompaniind displazia si cancerul. Celulele aneuploide care evolueaza spre adenocarcinom
au origine clonala comuna (23), riscul maxim de dezvoltare al adenocarcinomului aparand
atunci cand exista mai multe linii clonale aneuploide (24, 25).

Anomaliile cromozomiale apar de asemenea in cadrul tranzitiei de la EB
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la displazie si la adenocarcinom (21), in afara de modificarile de la nivelul 17p, care
afecteaza activitatea P53. Mai apar modificari la nivelul genelor APC, MCC, DCC, RB1
si chiar deletii la nivelul cromosomului Y (26).

Modificari in compozitia mucinelor Se considera ca displazia si adenocarcino-
mul apar aproape exclusiv cand epiteliul Barrett este de tip intestinal specializat, deci cand
existd o metaplazie intestinala incompleta (10), acest epiteliu fiind mucosecretor. Astfel pot
fi prezente celule mucosecretoare caliciforme secretoare de sialomucine si sulfomucine si
celule columnare ce inglobeaza mucine neutre si acide. In acest fel coloratiile histochimice
pot diferentia mucine neutre, sulfomucine si sialomucine. Acestea din urma pot fi O-
sau N- acetilate. In 1978 Jass si Felipe (27) descopera la nivelul stomacului o varietate
de metaplazie intestinald secretoare de sulfomucine care a fost denumitd metaplazie
intestinala de tip III care mai tarziu s-a dovedit a fi asociata cu prezenta carcinomului
gastric. Jass aratd o asociere similara intre aceastd varianta de metaplazie intestinald
si adenocarcinomul dezvoltat pe EB, astfel ca se poate concluziona (28) ca prezenta
sulfomucinelor nu trebuie consideratd ca un marker specific de stare precanceroasa insa
asocierea EB cu prezenta sulfomucinelor, precum si depletia sialomucinelor O-acetilate
pare a fi un bun marker de displazie si deci de leziune precanceroasa.

Modificari ale ciclului celular La nivelul EB in tranzitie spre adenocarcinom
esofagian se gasesc in principal trei tipuri de anomalii: accederea unui numar anormal
de mare de celule din faza GO in faza G1, pierderea controlului tranzitiei din faza G1
in S si respectiv acumularea unui numar mare de celule in faza G2 (29), acestea fiind
intalnite in special la cei cu aneuploidie si displazie severa (21). In progresiuneca EB
spre adenocarcinom au rol de asemenea TNFa si IL1, acestea fiind eliberate in cantitati
crescute ca raspuns la refluxul duodeno-gastro-esofagian, activand asa numita cale NF-
KB (30). NF-KB cuprinde o familie de factori inductibili ai transcriptiei cu rol important
in reglarea imunitatii si a raspunsului inflamator, acesti factori avand un rol cheie in
proliferarea celulara si apoptoza. Astfel, TNFa si IL1, eliberati ca urmare a RGE, induc
un status anti-apoptotic prin activarea caii NF-KB, fapt ce creste proliferarea celulelor
stem la nivelul esofagului, acest lucru dand o importantd aparte supresiei acide in
managementul EB (4).

In momentul trecerii de la EB la adenocarcinom se inregistreazi o crestere
a proliferarii celulare (31) ceea ce arata cda in cadrul ciclului celular sunt depasite
mecanismele de control ale tranzitiei intre faze, respectiv punctele de control (check
point) dintre faze, controlate de catre diverse cicline cu functii protein-kinazice. Astfel
la nivelul esofagului Barrett apare pe masura malignizarii supraexpresia ciclinei D1 (32)
si a ciclinei E (33), scaderea expresiei si pierderea heterozigotiei (LOH) la nivelul genei
Rb, precum si acumularea importantd de proteine P53 mutante, cu pierderea controlului
tranzitiei G1-S (34). Apare de asemenea inactivarea prin hiperfosforilare (35) sau deletie
a genel pl6 ce codeaza o ciclind inhibitoare a complexului ciclind D1/CDK.

Gena p27 e inactivata in adenocarcinomul esofagian, lipsa produsului genic al
acesteia fiind asociata cu o agresivitate mai mare a adenocarcinomului (35).

Acumularea celulara 1n faza G2, fapt ce apare precoce in progresiunea EB (21)
se datoreaza implicarii ciclinei B1 care intervine in faza G2 regland intrarea in mitoza.
FGF1 si FGF2 se gasesc in cantitati mari la nivelul EB cu evolutie spre adenocarcinom, la
fel si VEGF (vascular endothelium growth factor) avand rol in angiogeneza (36), expresia
crescutd a acestuia din urma fiind corelata cu prezenta precoce a metastazelor ganglionare
si la distantd precum si cu un prognostic sumbru. (37, 38).

Integritatea membranei bazale este mentinutd printre altele si de catre
complexul calciu-dependent de aderare a caderinei si cateninei de membrana care asigura
integritatea epiteliala, polarizarea celulei si adeziunea intercelulara. Pierderea comunicarii
intercelulare si supresia exprimarii caderinei E pot facilita aparitia metastazelor precoce
(38), iar TNFa. induce expresia oncogenei c-myc prin intermediul B-caterinei, insa rolul
complexului nuclear E caderind — Pcatenina nu este inca complet elucidat (39). Produsul
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genei APC (adenomatous poliposis coli) se leagd de catenind §i uneste caderinele
transmembranale cu filamentele de actina ale citoscheletului, alterarea locusului APC
prin hipermetilare fiind intalnita in majoritatea adenocarcinoamelor esofagiene dezvoltate
de EB (40).

Gena COX este hiperexprimata in adenocarcinomul esofagian, produsul genic
al acesteia, o glicoproteind membranara cu functie enzimatica, contribuind la rezistenta
la apoptoza a celulelor canceroase, inhibitia selectivd a COX 2 scazand semnificativ
proliferarea celulara, crescand indicele apoptotic in randul celulelor metaplazice si
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 fata
de portiunea proximala. Tot 1n aceastd zona se poate decela o cantitate mai mare (42)
a sintetazei inductibile a oxidului nitric. Prin mecanism proteinkinazic (43) acidul si
sarurile biliare induc activarea COX2.

Gena CDXI O echipa de cercetatori de la Oxford a identificat in 2005 aceasta
gena a carui produs genic este elementul cheie in modificarile metaplazice ce apar la
nivelul EB, CDX1 avand rol in dezvoltarea normala a intestinului si este in mod normal
activa la nivel intestinal si supresatd la nivel esofagian. Expunerea la saruri biliare si
citokinele (44) eliberate cu ocazia inflamatiei si a stress-ului oxidativ duc la activarea
genei si la modificarea celularitatii esofagiene in sensul aparitiei metaplaziei de tip
intestinal. In continuare se testeaza daca aspirina si alte medicamente antiinflamatorii
precum si chelatorii de saruri biliare ar putea preveni acesta activare genicd, impiedicand
astfel metaplazierea si cancerizarea.

S-glutation transferaza La nivelul EB si al adenocarcinomului esofagian
dezvoltat secvential pe EB s-a demonstrat (45) reducerea activitatii acestei enzime
antioxidante, experientele folosind anticorpi impotriva GSTa, GSTp, GSTr si GST
microsomal dupa metoda imunohistochimica pe sectiuni tisulare invelite in parafina.

Protoncogena bcl-2, localizata la nivelul cromosomului 18, codeaza o
proteind cu greutatea moleculard de 26kD a carui rol este cel de a proteja celulele de
apoptoza (46). Existd mai multe familii de proteine bcl-2: belx care blocheaza apoptoza,
heterodimerii bax—bclx sau bax—bcl2 care inhiba supresorii apoptotici (47), la nivelul
tractului gastrointestinal aceste proteine fiind identificate imunohistochimic in celulele
stem din zona proliferativa, iar expresii aberante ale acestora fiind identificate in diverse
precanceroze digestive incluzand displazia adenomatoasd a stomacului, adenoamele
colonice si EB (48).

Vilina este o proteina citoscheleticd actinoliganda cu greutatea moleculara de
95 kD, exprimata universal la nivelul microvililor celulelor intestinale ce este utilizata
ca marker al diferentierii intestinale (49). Expunerea prelungita a mucoasei la acid
influenteaza gradul de expresie al vilinei si, in consecinta, diferentierea celulara. Desi
apare la nivelul EB cu displazie si in adenocarcinomul esofagian, nu se stie rolul precis
al acestei proteine, dar rdmane un marker important in adenocarcinomul esofagian si EB
(50).

Alte _modificari _moleculare si _genetice. Cu ocazia tranzitiei EB catre
adenocarcinom s-a dovedit pierderea heterozigotiei (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 in 5-15%
din adenocarcinoame (52) apare fenomenul de instabilitate microsatelitala atat in populatia
diploida cat si in cea aneuploida, sugerand ca aceasta ar fi o modificare precoce in evolutia
catre adenocarcinom si ca ar accelera progresia catre cancerul invaziv. Genele implicate
in erorile de replicare sunt similare cu cele din cancerul colorectal MLH1 si MSH2 (53),
in plus aceste modificari pot fi asociate uneori cu mutatiile receptorilor de tip II pentru
TGEFp si ILGF (54), iar deletia bratului lung (4q) al cromosomului 4 a fost identificata
recent (14) ca un fapt aproape constant intalnit in adenocarcinomul esofagian si cel al
jonctiunii gastroesofagiene, ca si mutatiile prin hipermetilarea genei p16/CDKN2A (35).
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Hibridizarea genomica comparativa (55) permite identificarea modificarilor
numerice a copiilor ADN in cazul adenocarcinomului esofagian dezvoltat pe EB
evidentiindu-se cresteri numerice ale copiilor ADN 1in favoarea genelor SNRPN, GNLY,
NMEI, DDX15, ABCBl (MDR), ATM, LAMA3, MYBL2, ZNF217, TNFRSF6B,
MSH2, TERC, SERPINE1, AFM137XA11, IGF1R si PTPNI si scaderi ale acestuia in
cazul genelor PDGFB, D17S125, AKT3, RASSFI, FHIT, CDKN2A si SAS (CDK4).

In concluzie putem afirma ca alaturi de etalonul morfologic de evaluare a
biopsiilor esofagiene de esofag Barrett (metaplazie fara displazie, displazie grad scazut,
displazie severa, adenocarcinom) testele citogenetice si markerii moleculari capata o tot
mai mare aplicabilitate, avand in vedere ca uneori aceste modificari sunt mai precoce
decit 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.



DIAGNOSTICUL RADIO-IMAGISTIC AL TUMORII CU
CELULE GIGANTE

I. RAUS!, LR. NEGREA?, S.A. SFRANGEU?

! Sef Departament Radiologie-Imagistica Medicala, Spitalul Militar,
Cluj-Napoca

2 Specialist radiologie-imagisticii, doctorand U.M.F. ,,Iuliu Hatieganu”
3 Clinica Radiologie - Imagistica Medicala Cluj-Napoca, U.M.F. ,,Iuliu
Hatieganu”

Rezumat

Tumora osoasa cu celule gigante afecteaza vdrstele tinere, pundnd si in
prezent probleme de diagnostic diferential radio-imagistic. Radiografia standard, foarte
utila in diagnosticul localizarilor la nivelul scheletului apendicular, trebuie completata,
in lumina noilor metode imagistice moderne, mai ales in cazul localizarilor vertebrale i
la nivelul oaselor bazinului, cu examenul computertomografic, ce are rol si in planningul
prechirurgical. Imagistica prin rezonantd magnetica desavarseste diagnosticul prin
posibilitatea de studiu tridimensional al tumorii, cu precizarea interesarii partilor moi
si afectarii articulare.

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

Generalitati

Tumora cu celule gigante, cunoscuta si sub denumirea de tumora cu mieloplaxe
sau osteoclastom este o tumora osoasa relativ rar intdlnitd, caracterizatd prin prezenta
celulelor gigante multinucleate. A fost descrisa pentru prima data de Cooper in secolul
XVIII, dar abia in anul 1940 Jaffe si Lichtenstein au definit tumora cu mieloplaxe mult
mai strict, reusind s-o diferentieze net de alte tumori.

Aceasta tumora are caracter primar de obicei, dar poate aparea sica o complicatie
rard a bolii Paget a osului (1). De obicei privita ca tumora benigna, osteoclastomul are o
evolutie clinica in general nedureroasd, dar poate recidiva local in 50% din cazuri dupa
tratamentul chirurgical si poate metastaza in plamani (2, 3).

Date demografice

Tumora cu mieloplaxe reprezintd cam 4-5% din tumorile osoase primare si
aproximativ 18,2% din tumorile osoase benigne. Incidenta e crescuta la pacientii cu Paget
0s0s, la care poate fi o complicatie de tip malignizare (1). Tumora poate fi maligna in 5-10
% din cazuri, de obicei prin transformare secundara radioterapiei.

Desi afecteaza egal toate rasele, se constatd o incidentd crescutd in randul
descendentilor de origine asiatica chinezi (4). In ceea ce priveste repartitia pe sexe, se
constatd o afectare mai frecventa a femeilor (50-57%). Tumora apare tipic in scheletul
matur, intre 20 i 40 de ani, cu un varf al frecventei intre 20 si 30 de ani. Scheletul imatur
este afectat doar in 5,7% din cazuri (5, 6). Afectarea vertebrald este mai frecventa la
tineri, cam 29% din aceste tumori aparand la pacientii cu varsta sub 20 de ani.
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Afectarea multicentricd, constatatd In mai putin de 1% din cazuri, caracterizeaza
varstele tinere, cu un varf al frecventei intre 10 si 20 de ani.

Prezentare clinica

Desi are in general o evolutie asimptomatica, tumora cu mieloplaxe poate
produce durere si tumefiere la nivelul segmentului afectat. Pot apare fracturi patologice in
10% din cazuri (Fig.1). Localizarea vertebrald poate produce prin extensie intracanalara
compresia cordonului medular.

METODE DE DIAGNOSTIC RADIO-IMAGISTIC

Radiografia standard

Caracteristicile radiografice principale ale tumorii cu mieloplaxe sunt
localizarea, natura litica a leziunilor si absenta reactiilor reparatorii. Tipic, tumora are
caracter expansiv, osteolitic, cu leziuni radiotransparente fara osteoscleroza

Este localizata predominant in oasele lungi (85%) si mai rar in oasele late
(15%), cel mai frecvent (50% din cazuri) in jurul articulatiei genunchiului si humerusul
proximal (Fig.2). (6, 7, 8).

Fig.1. Fractura patologica survenita Fig.2. Localizare la nivelul humerusului.
pe fondul unei tumori cu mieloplaxe
localizata in epifiza femurala distala

Leziunea este radiotransparenta, localizatd metafizar, cu aspect de “baloane
de sapun”, care nu contin calcifieri, fara scleroza marginala si fara reactie periostala (7).
in 33-57 % din cazuri prezinta septuri in interior, dar acestea sunt mai degraba expresia
cresterii neuniforme a tumorii decat septuri reale.

Sub aspectul delimitarii, poate fi difuz delimitata (Fig.3) sau mai bine delimitata
(Fig.4), in functie de gradul de agresivitate si perioada de evolutie. In medie dimensiunea
tumorii este de 5-7 cm in momentul diagnosticului.

Majoritatea sunt eccentrice, cu localizare subarticulara. Tumora 1si are originea
lanivel metafizar, iar localizarea comuna la nivel epifizar se datoreza maturizarii scheletale.
Leziunile precoce pot fi solitare in regiunea metafizara. In acest caz diagnosticul este
sugerat de o zona de tranzitie ingusta fara scleroza marginala. Lipseste reactia periostala,
aspect caracteristic tumorii cu mieloplaxe (7, 8).

Gradul de confidentd al radiografiei standard este destul de ridicat pentru
localizarile la nivelul scheletului apendicular, in schimb mult mai redusa in localizarile
vertebrale, unde nu poate fi diferentiatd de alte tipuri tumorale. La nivelul coloanei
vertebrale tumora se localizeaza in 5% din cazuri, cel mai frecvent la nivel sacrat, mai
ales la pacientii tineri (9, 10). Intereseaza corpul vertebral si poate invada elementele
posterioare. Poate produce colaps vertebral si compresia cordonului medular, mai ales
cand sunt interesate si elementele posterioare vertebrale.
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Fig.3. Tumora cu mieloplaxe malignizata: Fig.4. Delimitare neta pe
distructia corticalei, invazia partilor moi. radiografie.

Unele variante ale osteosarcomului de tip teleangiectatic sau fibrogenic pot fi
lipsite de calcificari, pot fi excentrice si se pot extinde subarticular, mimand o tumora cu
mieloplaxe.

Histiocitoamele fibroase maligne apar in grupe similare de varstd si pot
mima osteoclastomul. De asemenea tumorile brune din hiperparatiroidism intra si ele in
diagnosticul diferential radio-imagistic al tumorii cu mieloplaxe.

Condroblastoamele pot fi confundate cu tumora cu mieloplaxe datorita
localizarii subarticulare, dar prezenta calcificarilor si localizarea mai mult epifizara decat
metafizara sustin diagnosticul de condroblastom.

Chistul osos anevrismal, ce apare la tineri, intra si el in diagnosticul diferential
cand este extins la corticala osoasa subarticulara, aproximativ 29% din acestea fiind
insotite de alte leziuni, din care 39% sunt tumori cu celule gigante (11).

Computertomografia (CT)

Este superioara radiografiei conventionale, in special in evaluarea cotexului,
dar si a matricei tumorale.

Aspectul decelat la CT este in mare parte similar celui radiografic (11, 12)
(Fig.5 51 6).

Distructia corticalei si afectarea tesuturilor moi sunt mult mai bine apreciate
prin aceasta metoda, ca si nivelurile fluid-fluid, observate ocazional, dar care nu sunt
specifice tumorii (7, 8).

Gradul de confidenta al examinarii CT este mare atunci cand se iau in considerare
si aspectele radiografice, CT singurd neaducand prea multe elemente diagnostice in
plus. Totusi, este foarte utila in cazul localizarilor vertebrale (Fig.7 a si b) sau la nivelul
pelvisului (Fig.8 a si b), localizari pentru care radiografia clasica are multiple neajunsuri
in caracterizarea leziunii (9, 10). De asemenea, CT este utila in planificarea actului
chirurgical.

Fig.5. Tumora cu mieloplaxe localizata Fig.6. Acelasi caz, sectiune
subarticular la nivelul ulnei distale CT coronala.
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Fig.7 a. Localizare vertebrala Fig.7 b. Aspect CT al
(radiografie). aceluiasi caz.

Fig.8a. Localizare pe aripa iliaca Fig.8b. Aspect CT al
stanga (radiografie). aceluiasi caz.

Imagistica prin rezonanta magnetica (IRM)

IRM este cea mai buna metoda de diagnostic imagistic, datoritd rezolutiei
asemneea diferentierea masei tumorale extinse extraosos de masa musculara.

In secventa T1 tumora cu mieloplaxe prezinti un aspect caracteristic heterogen
sau omogen ca si intensitate a semnalului. De obicei tumora prezinta un hiposemnal sau
un semnal intermediar in T1, uneori arii de hipersemnal date de sangerarile recente (13,
14). In secventa T2, ariile tumorale solide apar heterogene cu hiposemnal sau semnal
intermediar (Fig.9). Aceste arii de hiposemnal pot fi exagerate ca intensitate in secventele
T2 SE si cele GRE datorita prezentei hemosiderinei (15). Hemosiderina este detectata in
peste 63% din tumorile cu mieloplaxe, prezenta ei fiind probabil rezultatul extravazarii
hematiilor cuplate cu functia fagocitara a celulelor tumorale. Ariile chistice sunt frecvente
si se traduc prin intens hipersemnal T2. Pot fi observate si niveluri fluid-fluid (Fig.10).
Nu exista de obicei edem peritumoral in absenta fracturii. Postcontrast tumora capteaza
inomogen substanta paramagnetica.

Fig.9. Sectiune coronala T2 a tumorii Fig.10. Sectiune axiala T2 (localizare
localizata in radiusul distal. femur distal): niveluri fluid-fluid.
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Gradul confidentei examindrii prin rezonantd magnetica este ridicat in
localizarile la nivelul scheletului apendicular, insa, ca si in cazul CT, la nivel vertebral
aspectul preteaza la confuzii cu alte tumori, cum ar fi osteoblastomul, chistul osos
anevrismal si determindrile secundare vertebrale, care se pot prezenta cu acelasi aspect
imagistic.

IRM este foarte sensibila in detectarea afectarii tesuturilor moi, extensiei
intraarticulare si a modificarilor maduvei osoase. Este cea mai bund metoda pentru
aprecierea afectdrii subcondrale si extensiei la nivelul articulatiei adiacente (14).
Acuratetea diagnosticului creste, ca si in cazul CT, atunci cand se iau in considerare §i
aspectele radiografice (12).

Scintigrafia

Captarea trasorului in cazul tumorilor cu celule gigante este de obicei difuza
in toate fazele, iar gradul captarii nu este in relatie directd cu gradul de malignitate.
Examinarea nu permite diferentierea de alte tipuri de tumori, captarea fiind nespecifica.
Dealtfel, scintigrafia nu este necesara in evaluarea acestui tip de tumora, exceptand
cazurile in care se suspecteaza tipul multicentric (16, 17).

Angiografia

Nu se utilizeaza de obicei in evaluarea tumorii, desi neovascularizatia este
demonstrata in 80% din cazuri. Este utila doar In aprecierea extinderii intra i extraosoase,
in vederea intocmirii planului chirurgical, dar si aici IRM a inlocuit metoda cu succes (16,
18).

Concluzii

Desi considerata benignd, tumora cu celule gigante poate evolua spre
malignizare, putdnd metastaza in plaman, dar si in 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 utila in caracterizarea tumorii localizata la
nivel vertebral sau la nivelul oaselor bazinului.

in diagnosticul diferential radio-imagistic al tumorii cu mieloplaxe intra
osteosarcomul de tip teleangiectatic sau cel fibrogenic, condroblastomul, histiocitomul
fibros malign, iar la nivel vertebral chistul osos anevrismal, osteoblastomul si determinarile
secundare vertebrale, care prezintd un aspect similar la examinarea CT si prin IRM.

IRM completeaza diagnosticul imagistic precizdnd interesarea partilor moi
peritumorale si afectarea articulara.

Scintigrafia, desi nespecifica, isi pastreaza utilitatea in depistarea cazurilor
suspecte de tumori multicentrice, iar angiografia se mai practicd doar selectiv 1n
caracterizarea vascularizatiei tumorale inainte de actul chirurgical.
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The radiologic and imaging diagnosis of the giant cell
tumour in the bone

I. RAUS, L.R. NEGREA, S.A. SFRANGEU

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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MODIFICARI ARTERIALE PERIFERICE IN
HIPERTENSIUNEA ARTERIALA SI INSUFICIENTA
CARDIACA

MARIA OLINIC, D. OLINIC, S. LAZA, MIRELA STOIA,
N. OLINIC
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Rezumat

Modificarile arteriale periferice, morfologice, evaluate prin grosimea intima-
medie carotidiana (GIM), si functionale, cu referire la disfunctia endoteliala, evaluate
prin vasodilatatia mediata de flux (VMF), au fost investigate in hipertensiunea arteriald
(20 de pacienti, p), respectiv in insuficienta cardiacd, aparuta in context hipertensiv (15 p)
sau ischemic (15 p), prin raport cu un grup martor de pacienti fara boli cardiovasculare
clinic manifeste.

Valorile GIM nu au diferit intre cele trei grupuri de pacienti (0,9 £ 0,1 mm),
fiind insa semnificativ mai crescute (p<0,01) fata de cele ale grupului martor (0,7 £
0,1).

VMF a fost semnificativ mai scazuta (p= 0,025) la pacientii hipertensivi cu
insuficienta cardiaca (5,3 £ 1,9 %), prin comparatie cu hipertensivii fara insuficienta
cardiaca (7,2 £ 3,2 %). Pacientii cu insuficienta cardiacad in context hipertensiv au avut o
tendinta de disfunctie endoteliald mai severa comparativ cu p cu insuficienta cardiaca de
natura ischemica, dar fara diferenta statistic semnificativa a VMF intre cele doua grupuri
(VMF in insuficienta cardiaca ischemica a fost de 6,3 + 1,8 %, p= 0,09).

Diametrul de repaus al arterei humerale a fost semnificativ mai crescut la p cu
insuficienta cardiaca pe fond hipertensiv, fata de p hipertensivi (4,5 £ 0,5 vs 3,7 + 0,4, p=
0,00001), dar nu si fata de p cu insuficientd cardiaca ischemica (4,5 + 0,4).

Nu a existat o corelatie intre GIM si VMF, pentru nici unul dintre grupurile de
pacienti (r=0,4, NS).

Studiul nostru sustine deteriorarea semnificativ mai importantd a functiei
vasodilatatorii arteriale dependente de endoteliu la pacientii care asociaza insuficienta
cardiaca hipertensiunii arteriale, comparativ cu pacientii care prezintd doar hipertensiune.
Prezenta si severitatea disfunctiei endoteliale, la pacientii nostri hipertensivi cu/farda
insuficienta cardiacd, nu a fost corelata cu variatii ale grosimii intima-medie.

Pacientii cu insuficienta cardiaca, pe fond hipertensiv sau ischemic, prezintd
cresterea semnificativa a diametrului de repaus al arterei humerale, probabil in legatura
cu supraincarcarea volemicd. Acest fapt ar putea conditiona disfunctia endoteliala,
exprimata prin reducerea vasodilatatiei mediate de flux.

Cuvinte cheie: hipertensiune arteriala, insuficienta cardiaca, disfunctie
endoteliala, diametru artera brahiala, grosime intima-medie.

Hipertensiunea arteriala si insuficienta cardiaca sunt boli in a caror patogenie
si fiziopatologie sunt implicate modificari morfologice si functionale cardiace, dar si
arteriale periferice. Acestea din urma se referd la remodelarea peretelui arterial (1.2), la
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cresterea rigiditatii arteriale (3,4), precum si la disfunctia endoteliala (5-16).

Intr-o lucrare anterioara (17), am aritat ca rigiditatea peretelui arterial este
semnificativ crescutd doar in prezenta hipertensiunii arteriale, nu si a insuficientei cardiace.
Astfel, in hipertensiunea arteriald am constatat o complianta arteriala semnificativ mai
mica, evaluata prin cresterea vitezei de propagare a undei pulsului. Prezenta insuficientei
cardiace, la pacientii hipertensivi, nu s-a asociat insd cu o scadere suplimentard a
compliantei arteriale. In acelasi studiu, constatam ci insuficienta cardiacd secundard
cardiopatiei ischemice nu s-a asociat cu o scadere semnificativd a compliantei peretelui
arterial, fatd de martorii fara boald cardio-vasculara clinic manifesta.

In hipertensiunea arteriali, exista date din literaturd privind ingrosarea peretelui
arterial, evaluatd ecografic prin cresterea grosimii intima-medie carotidiene, privind
scaderea compliantei peretelui arterial si implicit cresterea vitezei undei de propagare
a pulsului, respectiv dovezi privitoare la disfunctia endoteliala, evaluata prin scaderea
vasodilatatiei mediate de flux (5-10, 18, 19). Nu este Insa precizat In ce masura aceste
modificari arteriale periferice sunt interconditionate sau independente.

In insuficienta cardiacd, este cunoscuti prezenta vasoconstrictiei arteriale
periferice si exista referiri privitoare la disfunctia endoteliala . Aceste modificari ar putea
explica adaptarea mai dificila la efort a perfuziei tisulare. Disfunctia endoteliala ar putea
fi legatd doar de boala pe fondul cireia apare insuficienta cardiaci. in ateroscleroza,
substrat al cardiopatiei ischemice, dar si in hipertensiunea arteriala, disfunctia endoteliala,
cu reducerea vasodilatatiei mediate de flux, este dovedita (20, 21).

Pe de alta parte, ar fi posibil ca accentuarea severitatii disfunctiei endoteliale,
la anumiti pacienti, sd contribuie la precipitarea evolutiei spre insuficienta cardiaca a
acestora. Disfunctia endoteliald a fost asociatd cu disfunctia ventriculara stanga, astfel
incat accentuarea disfunctiei endoteliale, prin efectele sale asupra perfuziei tisulare si
asupra functiei cardiace, ar putea fi consideratad drept un factor eventual agravant si
precipitant al evolutiei spre insuficienta cardiaca.

In acest studiu, ne propunem si investigim modificarile arteriale periferice,
morfologice (grosimea intima-medie carotidiand) si functionale (vasodilatatia mediata
de flux) din hipertensiunea arteriald, asociata sau nu cu insuficienta cardiaca, precum si
din insuficienta cardiaca aparuta pe fondul cardiopatiei ischemice, prin comparatie cu
un lot martor fara boala cardiovasculara clinic manifesta. Scopul este de a caracteriza,
in hipertensiunea arteriald, amploarea acestor modificari arteriale periferice si eventuala
lor interconditionare, precum si acela de a preciza relatia dintre modificarile arteriale
periferice si prezenta insuficientei cardiace.

Material si metoda

Modificarile arteriale periferice au fost investigate la patru grupuri de subiecti,
dupa cum urmeaza:

- 20 pacienti cu hipertensiune arteriala esentiala gradele II si II1, simptomatica,
dar fara simptome sau semne clinice de insuficientd cardiaca, 8 barbati si 12 femei, cu
varsta medie 63 £ 9 ani (grup A);

- 15 pacienti cu insuficienta cardiaca congestiva aparuta in context hipertensiv
(grup B), 7 barbati si 8 femei, cu varsta medie 67 + 4 ani;

- 15 pacienti cu insuficientd cardiaca congestiva de etiologie ischemica (grup
C), 10 barbati si 5 femei, cu varsta medie 64 + 12 ani, respectiv

- 15 pacienti martor, fara boala cardiovasculara (grup D), 8 barbati si 7 femei,
cu varsta medie 62 + 7 ani.

Pentru fiecare dintre grupurile de pacienti studiati, au fost investigate
modificarile morfologice arteriale periferice, prin masurarea grosimii intima-medie
carotidiand, respectiv modificarile functionale legate de functia endoteliala, evaluata prin
vasodilatatia mediata de flux.

Grosimea intima-medie carotidiana primitiva a fost explorata prin ecografie
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carotidiand de mare rezolutie, cu sondd de 7-10 MHz. Intima si media peretelui arterial
au o ecostructura similara, sub forma unui strat distinct in peretele arterial, bine delimitat
fatd de lumenul arterial anecogen, respectiv mai putin ecogen fata de adventitie. Grosimea
intimd-medie a fost calculata ca distanta dintre interfetele lumen/intima-medie, respective
intima-medie/adventitie. Masuratoarea s-a efectuat la 2 cm inaintea bifurcatiei carotidiene.
In locul masuratorii, s-a avut in vedere ca grosimea intima-medie sa fie uniforma, cu un
paralelism intre ecoul intimei si cel al adventitiei, evitand in acest fel masurarea unor
depuneri de aterom. Au fost investigate ambele artere carotide primitive si a fost luata in
considerare valoarea cea mai mare a grosimii intima-medie.

Pentru evaluarea vasodilatatiei mediate de flux, endoteliu dependenta, a
fost utilizata metoda pusa la punct de Celermajer si colab.(22, 23). Metoda consta in
masurarea diametrului arterei brahiale, prin ultrasonografie, inainte si dupa compresia
produsa cu manseta tensiometrului. Cresterea fluxului sanguin la nivelul vasului, dupa
incetarea compresiei cu manseta, determina o eliberare rapida de oxid nitric la nivelul
celulelor endoteliale si duce la o dilatare a peretelui arterial. Pacientii examinati s-au aflat
intr-o camera mentinutd la temperaturd constantd, in acelasi moment al zilei. Pacientul
este lasat sa se odihneasca timp de 10 minute in pozitie decliva, anterior inceperii testului.
Pentru realizarea examinarii se utilizeaza ecograful dotat cu o sonda cu frecventa de 7-10
MHz (rezolutie de 0,1-0,2 mm). Artera brahiald este urmarita in sectiune longitudinala.
Diametrul arterei brahiale este masurat intre liniile “m” (interfata intima-medie) folosind
markeri ultrasonici (care permit o precizie de 0,1 mm), chiar daca sunt observatori
independenti. Artera brahiald se masoara la 5 cm de la bifurcatie, la acelasi nivel la toti
pacientii. Diametrul si viteza fluxului sanguin sunt evaluate inainte si dupa compresiunea
cu mansgeta tensiometrului timp de 4,5-5 minute, la o tensiune arteriala care sa depaseasca
cu 20-30 mmHg tensiunea arteriala sistolica, masurata initial (anterior inceperii testului)
la nivelul bratului. Dupa compresie se efectueazd masuratori la 45, 60 si respectiv
90 secunde. Diametrul arterei brahiale revine la valoarea initiala dupa 120 secunde.
Functia endoteliald de eliberare de oxid nitric a fost evaluata prin procentul de crestere
a diametrului de repaus al arterei humerale, in urma vasodilatatiei secundare relaxarii
mansetei si exercitarii stressului de forfecare asupra endoteliului.

A fost analizatd statistic, folosind testul Student, diferenta dintre grupurile
de pacienti explorati, pentru fiecare dintre parametrii arteriali morfologici si functionali
investigati. A fost de asemenea evaluata prin calcul de regresie eventuala corelatie dintre
modificarile diferitilor parametri arteriali.

Rezultate
Grosimea intimd-medie a fost similara (0,9 = 0,1 mm) la grupurile de pacienti
A- hipertensivi, B- hipertensivi cu insuficienta cardiaca si C — insuficienta cardiaca de
cauza ischemica, fiind insd semnificativ mai mare (p< 0,01) fata de grupul martor D (0,7
+ 0,1 mm) (Fig. 1).
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Fig. 1. Valorile grosimii intima-medie carotidiand (GIM) la pacientii hipertensivi (grup A),
hipertensivi cu insuficienta cardiaca (grup B) si la cei cu insuficienta cardiaca de cauza ischemica
(grup C), prin comparatie cu grupul martor, de pacienti fara boli cardiovasculare clinic manifeste
(grup D). GIM este similara la cele trei grupuri de pacienti si semnificativ crescutd fata de grupul
martor.
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Toate grupurile de pacienti au prezentat o reducere inalt semnificativa (p<
0,001) a vasodilatatiei mediate de flux, expresie a disfunctiei endoteliale, comparativ cu
lotul martor D, la care vasodilatatia mediata de flux a fost de 11,5+2,1 % (Fig. 2).

Disfunctia endoteliald a fost mai severd, cu vasodilatatie mediata de flux
semnificativ mai scazutd (p= 0,025) la pacientii hipertensivi cu insuficientd cardiaca
(grup B) (5,3 £ 1,9 %), prin comparatie cu hipertensivii fara insuficienta cardiaca (7,2
3,2 %) (grup A) (Fig. 2).

Pe de alta parte, disfunctia endoteliala nu a diferit semnificativ (p=0,09) in
insuficienta cardiacad ischemica (VMF de 6,3 = 1,8 %) (grup C) fatd de cea pe fond
hipertensiv ( VMF de 5,3 = 1,9 %), (grup B) (Fig. 2).
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A vs B: p=0.025

14 Bvs C: p=0.09, NS
12 +‘ITE2.1

16

g 10 i 1
w 8
s w232 g 63419
| $53510 | -
4 T
2
0 } t t
Grup A Grup B Grup C GrupD
HTA HTA+IC IC Martor

Fig. 2. Valorile vasodilatatiei humerale mediate de flux (VMF) la pacientii hipertensivi (grup A),
hipertensivi cu insuficienta cardiaca (grup B) si la cei cu insuficientd cardiaca de cauza ischemica
(grup C), respectiv la cei din grupul martor, fara boli cardiovasculare clinic manifeste (grup D).
VMEF este semnificativ mai mare in grupul martor, fata de fiecare dintre primele trei grupuri de
pacienti. Pe de alta parte, VMF este semnificativ mai scazuta la pacientii hipertensivi cu insuficienta
cardiacd, fata de hipertensivii fara insuficienta cardiaca, fara insa ca VMF sa difere semnificativ
intre pacientii cu insuficienta cardiacd, de cauza hipertensiva ori ischemica.

Diametrul de repaus al arterei humerale a fost semnificativ mai crescut
(p=0,00001) la pacientii cu insuficienta cardiaca, hipertensiva sau ischemica (4,5 = 0,5
mm, grupurile A si B), fatd de pacientii hipertensivi fard insuficientd cardiaca ( 3,7 + 0,4
mm) (Fig. 3).

A vs B, C: p<0.001
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Fig. 3. Diametrul de repaus al arterei humerale la pacientii hipertensivi (grup A), hipertensivi cu
insuficienta cardiaca (grup B) si la cei cu insuficienta cardiaca de cauza ischemica (grup C), respectiv
la cei din grupul martor, fara boli cardiovasculare clinic manifeste (grup D). Artera humerala are un
diametru semnificativ mai mare la pacientii cu insuficienta cardiaca, prin raport cu cei hipertensivi
ori cu cei din grupul martor.

Analiza prin regresie, pentru fiecare dintre grupurile investigate, a relatiei
dintre valorile grosimii intima-medie, respectiv vasodilatatiei mediate de flux, a aratat
absenta unei relatii semnificative (= 0,4, NS).
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Discutii

Studiul actual evidentiaza existenta unor modificari arteriale periferice,
morfologice si functionale, in hipertensiunea arteriald, precum si in insuficienta cardiaca
secundara hipertensiunii arteriale sau cardiopatiei ischemice. Se aduc contributii la mai
buna intelegere a mecanismelor fiziopatologice din aceste patologii si la modul in care
pot fi utilizate tehnicile neinvazive de explorare arteriald periferica pentru caracterizarea
stadiului evolutiv al bolii.

Cresterea grosimii intima-medie, la pacientii cu hipertensiune arteriala, a
fost constatata si de alte studii (18, 24) si este in principal expresia proliferarii celulelor
musculare din media peretelui arterial, fapt dovedit prin studii morfologice(25). in
mai micd masurd, poate fi luata in considerare si posibilitatea accelerarii procesului de
ateroscleroza arteriala, la pacientii hipertensivi, datorita prezentei disfunctiei endoteliale,
obiectivate prin reducerea vasodilatatiei mediate de flux (26).

Studiul actual arata ca aparitia insuficientei cardiace, in contextul hipertensiunii
arteriale, nu se insoteste de cresterea grosimii intima-medie, ceea ar putea fi interpretat
fie prin aceea ca severitatea hipertensiunii nu este mai mare la acei hipertensivi care
manifesta insuficienta cardiaca, fie prin faptul ca exista o limita a remodelarii peretelui
arterial, chiar §i In cazul unor hipertensiuni arteriale mai severe sau cu durata mai lunga
de evolutie. Este greu de precizat in ce masura severitatea si durata hipertensiunii arteriale
influenteaza amploarea cresterii grosimii intima-medie, asa cum se intdmpld in cazul
progresiei hipertrofiei ventriculare stangi .

In cazul pacientilor cu insuficientd cardiaci de cauzi ischemici, ingrosarea
intima-medie se datoreaza aterosclerozei sistemice, prin urmare se face pe seama intimei,
nu a mediei peretelui arterial, cum este cazul hipertensiunii arteriale (25). Studiul prezent
arata ca remodelarea arteriald carotidiana evidentiata ecografic nu poate diferentia intre
hipertensiunea arteriald sau insuficienta cardiaca ischemica. Prin amploarea sa, ingrosarea
intima-medie constatata la aceste categorii de pacienti este similard ca severitate cu cea
regasita, in alte studii ale grupului nostru, la pacienti coronarieni cu leziuni aterosclerotice
mono- sau bi- tronculare (27-29). Deoarece ecografia arteriala nu poate diferentia intre
grosimei intimei si cea a mediei, este necesara luarea In considerare a contextului
patogenetic diferit din hipertensiunea arteriald, respectiv cardiopatia ischemica, atunci
cand este interpretatd grosimea intima-medie.

In hipertensiunea arteriala, studiul nostru a obiectivat disfunctia endoteliald prin
reducerea vasodilatatiei mediate de flux, constatare concordanta cu cea a altor cercetari
(5-9). Cauza disfunctiei endoteliale, la hipertensivi, este foarte probabil legatd de chiar
mecanismele patogenetice ale hipertensiunii arteriale, In care stimulii vasoconstrictori
joacd un rol esential, cu un dezechilibru evident fatd de mecanismele vasodilatatoare,
intre care si cel mediat de oxidul nitric endotelial. Referitor la severitatea acestei disfunctii
endoteliale din hipertensiune, este de notat ca, n experienta grupului nostru, ea este
similard cu cea constatata la pacientii cu forme stabile ale aterosclerozei sistemice, de
tipul angorului de efort sau claudicatiei intermitente (27).

In studiul actual, disfunctia endoteliald a pacientilor hipertensivi a fost similara
cu cea a pacientilor cu insuficientd cardiaca de cauza ischemica. La acestia din urma,
ateroscleroza a fost favorizata de disfunctia endoteliald, dar a si agravat-o, intr-un cerc
vicios.

Acest studiu constata ca un fapt foarte interesant ca disfunctia endoteliala a
pacientilor hipertensivi cu insuficientd cardiaca este semnificativ mai severa fata de cea
a hipertensivilor fara insuficienta cardiaca. Agravarea severitatii disfunctiei endoteliale
explica adaptarea vasodilatatorie si mai redusa la efort a perfuziei tisulare periferice la
acei hipertensivi cu insuficienta cardiaca , de unde si aparitia unora dintre semnele clinice
de insuficienta cardiaca.

O explicatie a severitatii mai mari a disfunctiei endoteliale, la hipertensivii cu
insuficientd cardiaca, ar putea fi legatd de o eventuald mai mare intensitate a stimulilor
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vasoconstrictori periferici, la acesti pacienti . Studiul actual nu a investigat biologic
aceasta eventualitate.

Pe de alta parte insa, studiul actual argumenteaza un alt mecanism probabil
responsabil pentru agravarea disfunctiei endoteliale, la hipertensivul cu insuficienta
cardiaca. Cercetarea noastra aratd ca diametrul de repaus al arterei humerale este
semnificativ mai mare atunci cand hipertensiunea arteriald se asociaza cu insuficientd
cardiacd. Desi este cunoscutd prezenta retentiei hidrosaline din insuficienta cardiaca,
sediul predilect de manifestare este considerat cel al versantului venos al circulatiei.
Studiul nostru arata insd ca si diametrul arterelor periferice creste in cursul supraincarcarii
volemice din insuficienta cardiaca. Desi amploarea dilatarii vasculare este mai mica
in teritoriul arterial decat in terioriul venos, ea pare suficient de importantd incat sa
poatd avea consecinte fiziopatologice importante. In fapt, alte studii au demonstrat ci
0 anume artera reactioneaza mai puternic prin eliberare de oxid nitric si vasodilatatie
atunci cand diametrul sau este mai mic, si ca acest raspuns vasodilatator scade pe masura
dilatarii arterei (2, 8, 30). In acest fel, supraincircarea volemici sistemici, prin cresterea
diametrului arterelor periferice, poate scadea In mod direct vasodilatatia mediata de flux
si implicit capacitatea de adaptare la efort a perfuziei tisulare.

Severitatea disfunctiei endoteliale, la hipertensivul cu sau fara insuficienta
cardiaca, nu este corelatd, in studiul nostru, cu importanta ingrosarii intima-medie. Cele
doua tipuri de modificari arteriale periferice, morfologice si respectiv functionale, au foarte
probabil determinism si semnificatii diferite. La pacientii hipertensivi fara insuficienta
cardiacd, disfunctia endoteliald are un determinism multiplu, deja discutat, si contribuie
alaturi de alte mecanisme la instalarea si severitatea hipertensiunii arteriale. Mecanismele
patogenetice ale hipertensiunii arteriale si probabil chiar si hipertensiunea arteriala per se
constituie factorii determinanti ai ingrosarii intima-medie arteriale periferice, dar studiul
nostru arata ca aceasta modificare morfologica este totusi independenta ca severitate fata
de marimea disfunctiei endoteliale.

Concluzii

1. Grosimea intimd-medie carotidiana este semnificativ si similar crescuta in
hipertensiunea arteriald cu/fara insuficientd cardiaca si in insuficienta cardiaca din
cardiopatia ischemica, prin comparatie cu martorii fara boli cardiovasculare clinic
manifeste.

2. Disfunctia endoteliald, exprimatd prin reducerea vasodilatatiei mediate de
flux in artera brahiala, este semnificativa la pacientii hipertensivi si la cei cu
insuficienta cardiaca de cauza hipertensiva ori ischemica, fata de martorii fara boli
cardiovasculare.

3. Hipertensivii cu insuficientd cardiaca au o disfunctie endoteliald semnificativ mai
exprimata fata de cei fara insuficienta cardiaca.

4. Disfunctia endoteliala a pacientilor hipertensivi ori cu insuficienta cardiaca nu este
corelata cu grosimea intima-medie carotidiana.

5. Diametrul de repaus al arterei humerale este semnificativ crescut in insuficienta
cardiacd de cauza hipertensivad ori ischemicd, probabil prin supraincarcare
volemica.

6. Cresterea diametrului de repaus al arterei humerale, in insuficienta cardiacd, ar
putea conditiona disfunctia endoteliala a acestor pacienti, exprimata prin reducerea
vasodilatatiei 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.



CHISTUL HIDATIC HEPATIC LA COPIL - O ANALIZA
A CAZURILOR INTERNATE SI TRATATE PE O
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Rezumat

Autorii prezinta rezultatele unui studiu retrospectiv, efectuat pe o perioadd de
12 ani (1995-2006), in Clinica de Chirurgie si Ortopedie Pediatrica din Cluj-Napoca,
avand ca scop depistarea frecventei, conditiilor de aparitie si a modalitatilor diagnostice
ale bolii hidatice hepatice la copil, tratamentul si complicatiile, parti-cularizand in
Ardeal.

Studiul a cuprins un numar de 83 pacienti, internati si tratati in Clinica
de Chirurigie Pediatrica Cluj-Napoca, in intervalul mai sus amintit, pacienti la care
au fost urmarite §i analizate date: epidemiologice, clinice si de laborator, frecventa
bolii, asocierile morbide, metodele diagnostice, rezultatele tratamentului chirurgical,
complicatiile postoperatorii, durata spitalizarii. Rezultatele au fost satisfacatoare,
complicatii putine, mortalitate nula. Frecventa mare a bolii in tara noastra si evolutia ei
asimptomatica, pe o duratd mare de timp, justifica screeningul, prin ecografie abdominala
la copii, in special la cei care provin din mediu cu factori de risc.

Cuvinte cheie: chist hidatic, chirurgie, copil.

Introducere

Boala hidatica, sau echinococoza, este o antropozoonoza produsa de forma
larvara a Echinoccocus granulosus i reprezintd, inca, o problema de sanatate publica, in
anumite regiuni geografice de pe glob, aflate in curs de dezvoltare, printre care, din pacate
se numara §i tara noastra, aceasta boala avand un important impact social si economic,
prin costurile crescute ale tratamentului sau. Pe de alta parte, nsa, prevenirea aparitiei
acestei boli este usoard, prin masuri simple de igiend, in timp ce tratamentul este dificil
si costisitor, pe masura ce boala evolueazd, putand produce complicatii, cu morbiditate
importantd sau chiar deces.

Boala poate avea o evolutie variabila, putdnd evolua asimptomatic, pentru
multi ani. Frecvent, simptomatologia este produsa de o complicatie — ruptura chistului,
suprainfectie, reactii imunologice, care produc diverse manifestari alergice, pana la soc
anafilactic, dar poate fi si o descoperire intamplatoare, cu ocazia explordrilor pentru
alta patologie, sau a controalelor medicale de rutind. Diagnosticul paraclinic se bazeaza
pe teste imunologice, examindri de laborator, dar mai ales pe examinarile ecografice,
radiologice, tomografie computerizatd, care permit o vizualizare a formatiunilor chistice,
localizarea acestora si identificarea unora din complicatiile existente.

Forma adultd a E. granulosus traieste In intestinul subtire al cainilor — gazda
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definitiva - si produce oud, care ajung in fecalele animalului. Acestea pot fi ingerate,
accidental, de gazde intermediare — oi, vaci, cai, oameni, ceea ce face ca embrionii sa
fie eliberati In duodenul acestora si de aici sa ajungd in circulatia portala, prin care,
sunt transportati la ficat, acest organ fiind cel mai frevent afectat de boald, majoritatea
embrionilor hexacanti, din care se vor dezvolta chistele hidatice, oprindu-se la acest
nivel (50-90% din localizari). Totusi, unii embrioni vor ajunge mai departe, in circulatie,
producand boala hidatica la nivelul altor organe (plaman, creier, oase, rinichi, etc). La
nivelul ficatului, chistele cresc cu aproximativ 1 cm in primele 6 luni i 2-3 cm in fiecare
an, in functie de rezistenta organismului-gazda si de localizare. La acest nivel pot raméane
asimptomatice, un numar mare de ani, iar in cazuri foarte rare, s-a descris involutia lor
spontana. In lipsa tratamentului, chistele cresc progresiv in dimensiuni, forméand fistule
in organele adiacente sau rupandu-se in peritoneu. Chistele mature produc vezicule-fiice,
care constituie un factor important de recurenta a bolii, dupa tratamentul chirurgical (1,
2, 3).

Desi tratamentul medical cu mebendazol/albendazol a fost raportat ca eficient
in unele cazuri, tratamentul chirurgical ramane de electie pentru acesti pacienti. Se cunosc
mai multe tehnici operatorii, care urmaresc indepartarea chistului, tehnici aplicabile pe
cale clasica sau laparoscopica si tratarea cavitatii reziduale. Alegerea metodei de tratament
depinde de comorbiditati asociate, numarul si localizarea chistelor si de experienta
chirurgului (4, 5).

Acest studiu urmareste analiza unui numar de 83 pacienti internati pentru boala
hidatica hepatica si operati in Clinica Chirurgie si Ortopedie Pediatrica Cluj-Napoca, intr-
un interval de 12 ani.

Material si metoda

Analiza retrospectivd, a pacientilor internati in Clinica de Chirurgie si
Ortopedie Pediatrica din Cluj-Napoca, a evidentiat un numar de 37.493 copii spitalizati,
intre ianuarie 1995 si decembrie 2006 (cu o medie de 3124 internati/an), dintre care 83 au
fost pentru boala hidatica hepatica, ceea ce a reprezentat 0.0221%.

Majoritatea (64 cazuri) au fost diagnosticate in alte servicii spitalicesti iar la
restul de 19 cazuri, diagnosticul a fost stabilit in Clinica de Chirurgie Pediatricd Cluj-
Napoca. Cazurile au fost studiate 1n ceea ce priveste: varsta, sexul, mediul de provenienta
si durata dintre aparitia simptomatologiei si stabilirea diagnosticului.

Diagnosticul de chist hidatic hepatic s-a formulat pe baza: anamnezei,
examenului clinic, examindrilor imagistice. Examinarile paraclinice imagistice utilizate
au fost radiografia abdominala simpla s-a efectuat la 35 de pacienti, radiografia toracica
care s-a efectuat la toate cazurile pentru depistarea localizarii pulmonare a chistului
hidatic. Ecografia abdominala, metoda de electie in diagnosticul chistului hidatic hepatic,
a fost utilizata atat preoperator, ca mijloc diagnostic, dar si postoperator, in urmarirea
evolutiei pacientului la intervale de timp bine stabilite, pentru urmarirea cavitatii restante
si depistarea recidivelor.

Diagnosticul de boala hidatica a fost stabilit pe baza datelor clinice combinate
cu rezultatele examindrilor paraclinice. La toti bolnavii din lotul studiat s-au efectuat
probe biologice, VSH, tablou sanguin, numar de leucocite. Intradermoreactia Casoni s-a
efectuat la 11 cazuri.

Tratamentul chirurgical, efectuat la toti pacientii a constat din: chistectomii
ideale, perichistectomii Lagrot si chistotomii .

S-a apreciat dimensiunea si numarul chistelor preoperator, recidiva chistului
si rata mortalitatii. In evaluarea rezultatelor s-au urmarit: complicatiile postoperatorii,
durata medie de spitalizare, evolutia in timp a bolnavilor.

Cazurile au fost urmarite clinic si ecografic pe o durata de trei ani.
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Rezultate

In functie de vérsta, pacientii au fost impartiti in: grupa 0-6 ani, copii mici
- prescolari (24% - 20 cazuri), scolari cu varsta intre 7 si 10 ani (29% - 24 cazuri) si
adolescenti 11-16 ani (47% - 39 cazuri). Media de varsta pe toate cazurile a fost de 9.75
ani.

24%

[@0-6 ani
m7-10 ani
011-16 ani

47%

29%

Fig. 1. Repartitia cazurilor pe grupe de varsta

Din cei 83 de pacienti, 45 au fost fete, (54.21%), iar 38 baieti (45.78%),
frecventa mai mare a bolii in mediul rural — 58 cazuri (70%).

In majoritatea cazurilor (42), simptomatologia de debut a fost nespecifica
(dureri abdominale, greturi, eruptii alergice, subfebrilitati) sau prin depistarea unei
formatiuni abdominale tumorale (5 cazuri), in timp ce in altele chistul hidatic hepatic
a fost descoperite intdmplator cu ocazia unui traumatism abdominal (5 cazuri) sau prin
efectuarea unei examinari ecografice a abdomenului pentru alta afectiune (10 cazuri).
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Fig. 2. Simptomatologia de debut la cazurile studiate

Intervalul de timp de la aparitia primelor simptome si pana la stabilirea
diagnosticului a variat intre 1-14 luni, cu o medie de 2-6 luni.

Cei 83 de pacienti s-au prezentat pentru un numar de 105 chiste hidatice
hepatice, 11 dintre ei (reprezentand 13.25%) avand chiste hepatice multiple, alti 16 avand
localizari asociate:



Clujul Medical 2008 vol. LXXXT - nr. 1 51

Tabel 1. 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 pacienti au prezentat 105 chiste hidatice hepatice, 88 (83.80%)
localizate in lobul drept, 17 (16.19%) in lobul stdng. Dupa dimensiune, chistele au fost
impartite in: mici (mai putin de 4 cm — 20 cazuri — 19,04%), mijlocii (4-6 cm — 29 cazuri
—27,61%), mari (6-10 cm — 42 cazuri — 40,00%) si gigante (care depasesc 10 cm — 14
cazuri — 13,33%).

13% 19%

Emici
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40%

Fig. 3. Distributia chistelor hidatice hepatice dupa marime

Tratamentul chirurgical a fost precedat de cel medicamentos cu albendazol
in 37 cazuri. In doud cazuri, care prezentau chiste unice hepatice de dimensiuni reduse
(mai putin de 2 cm), localizate profund, in parenchimul hepatic, s-a Inregistrat remisia
completa dupa tratamentul cu albendazol.

Calea de abord aleasa, a fost mediana In 58 cazuri (69.87%), iar cea subcostala
in 22 cazuri (26.5%), 3 pacienti fiind operati pe cale laparoscopica. Tehnicile chirurgicale
utilizate au fost cele uzuale: chistotomia, care urmareste, dupa evacuarea lichidului
prin punctie si Indepartarea membranei proligere; perichistectomia Lagrot in care este
indepartat o parte din tesutul adiacent si din chist si chistectomia ,,ideala”, care consta din
indepartarea in totalitate a tumorii chistice.

Tabel I1. Tehnicile chirurgicale utilizate la copiii cu chist hidatic hepatic

Chistectomii ideale 8 (7.61%)
Perichistectomii Lagrot 80 (76.19%)
Chistotomii 17 (16.19%)

In cazuistica studiatd s-au inregistrat 9 complicatii: o fistuld biliara cu debit
moderat, un caz de abces hepatic, un abces pulmonar de lob inferior drept, un caz de
hidatidoza secundara (epiploica), o recidiva a chistului hidatic hepatic, doud supuratii
la nivelul plagilor operatorii §i 2 cazuri de granulom de fir. Tratamentul specific,
individualizat, al complicatiilor a dus la rezolvarea acestora. Mortalitatea prin chist
hidatic hepatic a fost nula.

Durata de spitalizare a fost in medie de 16,42 zile, marea majoritate a pacientilor
avand o spitalizare intre 6 si 20 zile (85.3%).
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Tabel I11. Durata de spitalizare a copiilor operati cu diagnostic chist hidatic

Numar zile de spitalizare Numar pacienti procent
6-20 76 85.3
21-30 9 10.1
31-45 4 44

in ceea ce priveste evolutia in timp a bolnavilor, s-a procedat la urmarirea
lor periodica atat ecografic cat si prin teste biologice de laborator. S-a constatat, ca la
cateva zile, dupa interventia chirurgicald, cavitatea reziduala a scazut la aproximativ 50%
din diametrul preoperator. Acest lucru este explicat prin elasticitatea crescuta a tesutului
hepatic la copii. Chistele de dimensiuni mai reduse (mai putin de 70-80 mm) preoperator
au avut o evolutie rapid favorabild spre micsorare.

Controalele periodice, dupa externare, s-au facut la intervale variate de timp,
bolnavii nerespectand programarea si intervalele la care au fost chemati, o parte din
acestia pierzandu-se din evidentele noastre (27 de bolnavi).

Dintre bolnavii monitorizati, la cei care s-au prezentat la control la un interval
mai mare de timp, (3-4 ani) am putut remarca faptul ca, indiferent de marimea initiala a
chistului, ficatul prezenta o imagine ecografica normala.

Recidivade chist hidatic hepatic s-a inregistrat la o pacientd operata laparoscopic
dupa un an, la care reinterventia dupa 4 luni a dus la vindecarea cazului.

Discutii

Cele 83 de cazuri cu chist hidatic hepatic — 0,22% din internarile pe o durata
de 10 ani nu reprezintd situatia reald a incidentei chistului hidatic hepatic la copil in aria
noastra geografica, deoarece un numar de bolnavi au fost tratati in alte servicii de chirurgie.
Pacientii au avut varsta intre 0-16 ani, media de varstad a fost de 9,75 ani, diferenta intre
cele 2 sexe fiind nesemnificativa.

Frecventa crescutd a bolii la pacientii din mediul rural (70%) se explica prin
existenta oieritului §i a altor profesii specifice, care implica cresterea si sacrificarea
animalelor, gradul redus de cultura, educatie sanitara in acest mediu.

in stadiul incipient, pretumoral, semnele clinice sunt minime, aceste semne,
ale unui sindrom dispeptic biliar (greturi, varsaturi, dureri abdominale) au fost prezente
la majoritatea bolnavilor, la unii dintre ei asociindu-se si manifestari alergice cutanate.
Manifestarile clinice au fost similare celor descrise in literatura (6, 7, 8).

Testele de laborator hematologice efectuate au avut o sensibilitate redusa: 14
bolnavi au avut leucocitoza (16.8%), eozinofilie cu valori intre 16 51 29% a fost evidentiata
la 9 pacienti (11%), VSH crescut la 17 pacienti din lotul studiat (20.5%). 3 pacienti au
inregistrat probe hepatice anormale, cu mentiunea ca unul dintre ei avea hepatita cronica.
Datorita valorii sale diagnostice reduse si a reactiilor fals negative, testul cutanat Casoni
a fost abandonat incd din 1980, dar in lotul studiat a fost pozitiv la 3 din cei 11 pacienti
testati.

Ecografia abdominala s-a dovedit cea mai utild metoda pentru diagnosticul
bolii hidatice hepatice si urmarirea pacientilor in perioada postoperatorie (9, 10, 11).

Cea mai utilizatd metoda tehnica chirurgicala a fost perichistectomia Lagrot,
care conserva partial tesutul parenchimatos hepatic adiacent; din pacate, aceasta tehnica
este limitata de localizarile profunde ale chistelor la nivelul parenchimului hepatic (12,
13, 14, 15, 16). Chistectomia ideala s-a practicat la chistele hidatice hepatice pediculate
localizate pe marginea inferioara a ficatului si plonjate in cavitatea peritoneala (17, 18,
19, 20).

In acesti ani, in Clinica Chirurgie si Ortopedie Pediatrici Cluj s-a introdus
tratamentul chistului hidatic hepatic pe cale laparoscopica, efectuandu-se un numar
de 4 interventii pe aceasta cale, una din ele necesitdnd conversie la metoda clasica de
laparotomie mediana (21, 22).
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Echinococoza este endemica in tara noastra, ca si in alte zone geografice de
pe glob, si afecteaza deopotriva adulti si copii. Cea mai frecventd localizare este cea
hepatica, preponderent in lobul drept. Asocierea hidatidozei hepatice cu alte localizari
face necesara investigarea amanuntitd a acestor pacienti, la nivel pulmonar, cerebral, etc.
(23, 24, 25).

Desi boala poate avea o evolutie indelungata, multe cazuri sunt asimptomatice
si constituie o descoperire intamplatoare.

Din pacate, desi tomografia computerizata ar trebui sd reprezinte o rutind,
conditiile economice in care spitalele din Romania isi desfasoara activitatea, fac aceasta
investigatie mai putin accesibild si ramane de rezerva pentru cazurile complicate,
localizarile multiple, recidivele sau la pacientii la care diagnosticul diferential este
dificil.

Cel mai folosit agent medicamentos in tratamentul hidatidozei hepatice este
albendazolul, pe care il recomandam ca si adjuvant pre- si postoperator (cura incepe cu 4
zile Tnainte de interventie i dureaza inca o luna dupa operatie) (26, 27).

La pacientii cu chist hidatic hepatic cu localizari si in alte organe, tratamentul
chirurgical s-a efectuat in etape, prioritate avand chistul hidatic cerebral, urmat de cel
pulmonar si de cel hepatic.

In comparatie cu pacientii adulti, la copii, datoritd caracteristicilor morfo-
functionale ale tesutului hepatic, evolutia este favorabild, complicatiile putine (ruperea
in caile biliare principale, angiocolita, sindromul de migrare, icterul colestatic, ciroza) iar
mortalitatea apreape nula (28).

Concluzii

1. Manifestarile clinice ale copiilor cu chist hidatic hepatic, au fost nespecifice (dureri
abdominale, greturi, varsaturi, subfebrilitati). De aceea, pacientii care se prezinta
pentru dureri abdominale in hipocondrul si flancul drept, greturi si varsaturi, si
care provin din zone endemice pentru aceasta boala, trebuie investigati ecografic
si suspectati de existenta unui chist hidatic hepatic .

2. Dimensiunile mari ale chistelor,(la 67,5% din cazuri) demonstreazd evolutia
indelungatd a bolii si deci existenta unui interval mare in care infectia cu E.
granulosus ar fi putut fi depistata.

3. Ecografia abdominald rdmane cel mai util instrument diagnostic, datorita lipsei
chistelor, date importante in stabilirea conduitei terapeutice chirurgicale.

4. Tratamentul chirurgical ramane de baza, avand ca si scop eradicarea parazitului,
prevenirea disemindrii intraoperatorii si drenarea cavitatii reziduale, prezervarea
tesutului hepatic indemn, la copii, perichistectomia Lagrot fiind metoda de
electie.

5. Tratamentul chirurgical efectuat pe cale laparoscopicd ramane o alternativa
pentru chistele superficiale, cu abord facil si la pacientii obezi. Limitele metodei
laparoscopice au fost de ordin tehnic prin dificultatea izolarii complete a chistului
de restul organelor invecinate.

6. Nu s-a Inregistrat nici un deces. Complicatii postoperatorii (o fistula biliara cu
debit moderat, un caz de abces hepatic, un abces pulmonar, un caz de hidatitoza
secundara epiploica, o recidiva a chistului hidatic hepatic, 2 supuratii la nivelul
plagilor operatorii si 2 cazuri de granulom de fir) s-au inregistrat la 9 cazuri
(10,84%) si au evoluat favorabil sub tratament.

7. Incidenta crescuta a localizdrii chistului hidatic extrahepatic la 16 cazuri (19,27%)
— impune explorarea complexa si completa a fiecarui caz.
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Hydatid liver disease in children — a 12 years retrospective in
Pediatric Surgical Clinic of Cluj-Napoca

B. FARKAS, ANCA BUDUSAN, 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.



EVALUAREA VALORILOR LIPIDICE PLASMATICE
LA PACIENTII CORONARIENI CU INSUFICIENTA
CARDIACA

LUCICA AGOSTON-COLDEA', D. ZDRENGHEA?, DANA POP?,
MIRELA CEBANU?, L.D. RUSU?', RALUCA PAIS', ADRIANA ALBU',
TEODORA MOCAN?

Universitatea de Medicina si Farmacie “Iuliu Hatieganu”,
Departamentul de Medicina Interna, Cluj-Napoca

! Clinica Medicala I1, Cluj-Napoca

2 Clinica Cardiologie Recuperare, Cluj-Napoca

3 Clinica Medicala III, Cluj-Napoca

Rezumat

Obiectivele studiului: Mai multe studii au ardtat ca asocierea dintre nivelul
plasmatic scazut de colesterolul si insuficienta cardiacd ischemica creste riscul de
evenimente cardiovasculare. In consecintd, am evaluat profilul lipidic si dislipidemia
la pacientii cu diferite tipuri de cardiopatie ischemica cu si fara insuficienta cardiaca,
precum si corelatia dintre fractiunile lipidice i riscul cardiovascular.

Material si metodd: S-a realizat un studiu retrospectiv in care au fost inclusi
760 pacienti cu cardiopatie ischemicd. Pacientii au fost impartiti in douda grupuri in
functie de prezenta sau absenta insuficientei cardiace. Au fost evaluati parametrii
demografici, factorii de risc cardiovascular, fractiunile lipidice §i terapia hipolipemiantd
utilizand metode de statistica descriptiva si interferentiala.Corelatia dintre fractiunile
lipidice plasmatice si evenimentele cardiovasculare s-a evaluat utilizand metoda regresiei
logistice.

Rezultate: Prevalenta dislipidemiei a fost redusa la pacientii coronarieni cu
insuficienta cardiaca (81.82%) comparativ cu pacientii coronarieni fara insuficienta
cardiaca (89.32%). Valorile medii ale fractiunilor lipidice plasmatice au fost mai mici la
pacientii cu cardiopatie ischemica i insuficienta cardiacd. De asemenea, valorile medii
ale fractiunilor lipidice au avut o tendinta de scadere in paralel cu cresterea severitatii
claselor functionale NYHA. In analiza univariatd, dupd ajustarea pentru varstd, fiecare
fractiune lipidica a fost asociata cu riscul cardiovascular. Dupd ajustarea pentru alfi
factori de risc cardiovascular s-a constatat ca doar colesterolul total <200 mg/dL a fost
asociat cu riscul cardiovascular (OR 1.01; 95%CI 0.96-1.06). Restul fractiunilor lipidice
nu au fost asociate cu cresterea riscului cardiovascular in analiza multivariata.

Concluzii: In studiul nostru prevalenta dislipidemiei la pacientii coronarieni cu
insuficienta cardiaca a fost ridicatd. Profilul lipidic al pacientilor cu insuficienta cardiaca
este marcat de reducerea semnificativa a valorilor plasmatice lipidice in comparatie cu
pacientii fara insuficienta cardiacd. Nivelul plasmatic scazut al colesterolului total poate
fi considerat ca un nou factor de risc pentru pacientii cu insuficientd cardiaca.

Cuvinte cheie: dislipidemie; cardiopatie ischemica, insuficienta cardiacd;
terapie hipolipemiantd.

Introducere

Asociereadintrenivelul plasmaticridicatal colesteroluluitotal (CT)sicardiopatia
ischemica a fost stabilita prin studii epidemiologice observationale si interventionale [1-
6]. Lipidele plasmatice sunt factori de risc majori implicati in dezvoltarea si evolutia
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cardiopatiei ischemice si totodatd in cresterea mortalitatii prin cardiopatie ischemica
[7-8]. Cardiopatia ischemica este cea mai importantd cauza de insuficienta cardiaca la
populatia peste 75 ani, reprezentand 52% din etiologia acesteia [9-10]. Unii factori de risc
ca: extinderea infarctului miocardic, activitatea neurohormonala, reactia inflamatorie,
patenta arterei coronariene in relatie cu infarctul miocardic si remodelarea miocardica
influenteaza progresia bolii coronariene ischemice spre stadiul de insuficientd cardiaca
[10]. Cresterea CT si a LDL-Colesterolului (LDL-C) plasmatic, reprezinta factori certi de
risc pentru dezvoltarea si progresia cardiopatiei ischemice [8], fara ca aceasta constatare
sd fie valabila pentru pacientii cu insuficientd cardiaca [11].

Daca in studiul Framingham s-a constatat ca nivelul plasmatic 1nalt al CT este
un factor de risc important pentru dezvoltarea insuficientei cardiace [8], studii recente
discutd tot mai mult despre asocierea dintre reducerea excesiva a fractiunilor lipidice
plasmatice si riscul de mortalitate la pacientii cu insuficientd cardiaca [12-13].

Pe de alta parte, studii retrospective si prospective sugereaza ca terapia cu
statine 1n doze mici previne dezvoltarea insuficientei cardiace, ca urmare a imbunatatirii
functiei endoteliale, inhibarii activitatii neurohormonale, reducerii inflamatiei si prevenii
remodelarii ventriculare [10] [14] [15].

Pornind de la aceste premise, ne-am propus sa studiem profilul lipidic si
prevalenta dislipidemiei la pacientii coronarieni cu si fara insuficienta cardiaca, precum
si relatia dintre fractiunile lipidice plasmatice si riscul de evenimente cardiovasculare.

Material si metoda

Pacientii: Am realizat un studiu retrospectiv in care au fost inclusi 760 pacienti
(barbati si femei), cu diferite tipuri de cardiopatie ischemica cu si respectiv fard insuficienta
cardiaca. Pacientii au fost internati in Clinica de Cardiologie Recuperare si in Clinica
Medicala II, Cluj-Napoca in perioada 1 ianuarie 2003 — 31 decembrie 2004. Evaluarea
acestora s-a efectuat pe baza datelor extrase din foile de observatie clinica. Diagnosticul
tipurilor de cardiopatie ischemicd (ischemie miocardica silentioasa, angina pectorala
stabila de efort, angind pectorala instabila si infarct miocardic) s-a stabilit in acord
cu criteriile internationale [16] [17] pe baza examenului clinic, electrocardiografic (de
repaus, de efort sau prin monitorizare Holter), ecocardiografic si angiografic. Diagnosticul
de insuficienta cardiaca s-a stabilit pe baza criteriilor clinice (utilizand clasele functionale
New York Heart Association (NYHA) II-1V) si a criteriilor ecocardiografice (fractia de
ejectie (FE) a ventriculului sting <40%) in conformitate cu ghidurile de specialitate
[18]. Din studiu s-au exclus pacientii care au suferit evenimente cardiovasculare majore
pe parcursul internarii; cei cu antecedente de boli hepatice si renale cronice; neoplazii;
infectii acute si interventii chirurgicale mai recente de 2 luni.

Parametrii analizati: Am analizat caracteristicile demografice si prevalenta
factorilor de risc cardiovascular (antecedente familiale de cardiopatie ischemica la varsta
tanara, hipertensiune arteriala (HTA), diabet zaharat (DZ), obezitate, dislipidemie, fumat).
Antecedentele familiale de cardiopatie ischemica au fost definite ca istoricul prematur de
boald coronariand ischemica la rudele de gradul intéi (barbati <55 de ani si femei <65 de
ani). Valoarea tensiunii arteriale a fost considerata ca media a doud determinari succesive
la interval de 5 minute, in conditii de repaus, inregistrate la internarea pacientilor. HTA si
diabetul zaharat au fost definite conform crieriilor internationale [19] [20]. Obezitatea a
fost definitd dupa indexul de masa corporald (IMC). Un IMC intre 25-29 kg/(m)? a definit
subiectul ca supraponderal, iar un IMC de 30 kg/(m)? a definit obezitatea [21]. Fumatul
activ a fost definit ca fumatul a cel putin o tigara pe zi in ultimele doua luni.

S-a dozat CT, LDL-C, HDL-Colesterolul (HDL-C), si trigliceridele (TG) din
plasma heparinizata, in conditii bazale, prin metoda colorimetrica cu ajutorul analizorului
Roche/Hitachi 911. Non-HDL-Colesterolul (non-HDL-C) a fost calculat ca diferenta intre
valoarea CT (mg/dL) si valoarea HDL-C (mg/dL) [22]. Pentru caracterizarea dislipidemiei
am utilizat clasificarea NCEP-ATP III 2002, modificata in 2004 [23]. Am considerat ca
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dislipidemie prezenta singulara sau asociatd 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 statistica: Am utilizat mai multe metode statistice: indici de dispersie
si centralitate (medie, mediana, deviatia standard); tabele de frecventd; testele: Chi
square, Fisher (pentru 2 variabile calitative); testele: Student, Mann-Whitney, ANOVA
(pentru o variabila calitativa si una cantitativa); facilitati grafice conforme cu analizele
efectuate. Analiza statistica univariatd a fost realizatd cu Epi-info in versiunea 6, iar
regresia logistica multipla a fost realizata cu Statistical Package for the Social Sciences,
versiunea 6.01. Analiza multivariata prin regresie logistica a fost practicata dupa ajustarea
pentru principalii parametrii cunoscuti: varsta, sex, factori de risc cardiovascular. Toti
markerii studiati au fost introdusi in regresia logisticd multipld si dichotomizati. S-au
comparat cele doud grupuri: cu si fard insuficienta cardiaca. Rezultatele au fost considerate
semnificative statistic daca p<0.05.

Rezultate

Din totalul pacientilor luati in studiu, la 699 (91.97%) s-a efectuat ecografia
cardiaca. La 78.40% dintre pacientii la care s-a practicat ecocardiografia s-a constatat
ca FE a fost mai mare de 40%. Cardiopatia ischemica in stadiul de insuficienta cardiaca
a fost diagnosticata la 151 de pacienti (21.60%). Majoritatea pacientilor coronarieni cu
insuficienta cardiaca au avut infarct miocardic vechi (66.72%).

Caracteristicile pacientilor cu si fara insuficientd cardiaca din acest studiu
sunt redate in tabelul 1. Varsta medie a fost similara la pacientii cu si fara insuficientd
cardiaca. Prevalenta barbatilor cu insuficientd cardiacd a fost mai mare (52.18%) decat
cea a femeilor (47.82%), desi in grupul total femeile au predominat (57.90%). Factorii de
risc cardiovascular non-lipidici au avut o prevalentd mai mare la pacientii cu insuficienta
cardiaca. Obezitatea a fost intaInitd intr-un procent de 21.71% la pacientii fara insuficienta
cardiacd, dar procentul a crescut semnificativ la pacientii cu insuficienta cardiaca pana la
27.41%. Fumatul, ca si factor de risc cardiovascular major si modificabil, a fost prezent
la 44.74% dintre pacienti. Analiza fumatului efectuatd pe subgrupul pacientilor cu
insuficienta cardiaca releva un procent semnificativ mai mare fatd de cel al pacientilor
fara insuficientd cardiacd. Prevalenta diabetului zaharat a fost de 26.82% la pacientii fara
insuficientd cardiaca, si Intr-un procent crescut (38.47%) la cei cu insuficientd cardiaca.
Prevalenta HTA a fost ridicata la pacientii cu si fara insuficienta cardiaca dar fara diferente
semnificative statistic.

Tabelul I: Caracteristicile pacientilor luati in studiu

Parametri Pacienti Pacienti fara Pacienti cu p-value

cu si fira insuficienta insuficienta intre 2 5i 3

insuficienta cardiaca (2) cardiaca (3)

cardiaca (1)
Numadr pacienti 760 548 151 <0.05
Varsta (ani) 55.09+10.75 55.89£10.55 59.07+11.88 NS
Barbati, n (%) 320 (42.10) 216 (39.41) 109 (52.18) <0.05
Indice de masa corporala (IMC) | 28.41 £5.85 28.09 £5.85 30.41+£5.38 <0.05

kg/m?

(Ar%teceliente familiale de CI, n (%) | 149 (19.60) 93 (16.96) 37 (24.50) <0.05
Obezitate (IMC>30 kg/m?), n (%) 152 (23.549) 129 21.7T) 41 (27.41) <0.05
Fumat, n (%) 340 (44.749) 223 (40.69) 72 (47.64) <0.05
Diabet zaharat, n (%) 220 (28.95) 147 (26.82) 58(38.47) <0.05
Hipertensiunea arteriala, 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 medietdeviatie standard, fie ca mediana (interquartille
range), in functie de normalitatea distributiei
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Valorile medii ale fractiunilor lipidice plasmatice au fost mai mici la pacientii
cu insuficienta cardiaca decat la pacientii fara insuficienta cardiaca (Tabelul I). Analiza
CT precum si analiza separata pe fractiunile de colesterol - LDL-C, HDL-C - a evidentiat,
diferente semnificative intre prevalenta la pacientii cu si fara insuficienta cardiaca. Valorile
plasmatice ale TG au fost mai mari decat valoarea considerata normala de NCEP-ATP II1,
dar fara diferente semnificative la pacientii cu si fara insuficienta cardiaca.

in studiul nostru, terapia hipolipemianti a fost administrati la 47.97% dintre
pacientii cu insuficienta cardiaca ischemica.

Distributa in functie de sex a relevat diferente semnificative, cu valori medii
ale lipidelor mai mari la femeile cu insuficientd cardiaca fata de valorile medii lipidice la
barbati (Figura 1).

2 o Femei
g o Barbati
100

cT LDL-C HDL-C TG NonHDL-C

Fig. 1: Distributia valorilor plasmatice lipidice in functie de sex la pacientii cu
insuficienta cardiaca

Valorile medii ale fractiunilor lipidice au avut o tendinta de scadere in paralel
cu cresterea severitatii clasei functionale NYHA (Tabelul II).

Tabelul II: Valorile plasmatice ale fractiunilor lipidice la pacientii cu
insuficienta cardiaca ischemica in functie de clasele functionale NYHA

Clasele functionale NYHATI NYHAIIT NYHATV p-value intre
NYHA ale insuficientei (n=36) (23.8%) (n=84) (55.6%) (n=31) (20.5%) clasa NYHA
cardiace, (n) (%) I silV
Colesterol total (mg/dL) 191.25+43.07 180.77+49.84 178.13£53.63 <0%5
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 158.72£39.9 152.51£52.08 149.78+39.84 NS

(mg/dL)

Trigliceride (mg/dL) 156.81+70.84 142.08+70.91 147.58£75.93 NS
TC/HDL-C 5.43£1.23 527£1.39 497£1.52 <0.05

Valorile numerice sunt exprimate ca medie+deviatie standard

Analiza profilului lipidic la fiecare pacient inclus in studiu, utilizand valorile
de referinta furnizate de NCEP-ATP IlI, a permis stabilirea prevalentei dislipidemiei
(Tabelul I1I). Aceasta a fost de 89.32% la pacientii fara insuficienta cardiaca si de 81.82%
la cei cu insuficienta cardiaci, fara sa atingd pragul de semnificatie statistica. In ceea ce
priveste hipercolesterolemia, s-au inregistrat diferente semnificative intre pacientii cu si
fara insuficienta cardiaca (33.33% vs. 52.73%). In schimb, prevalenta hiper-LDL-C nu a
fost semnificativ mai mare in grupul pacientilor cu si fara insuficientd cardiaca (86.67%
vs. 78.82%). Prevalenta HDL-C scazut a fost semnificativ mai mare la pacientii cu
insuficienta cardiacad (66.67% vs. 56.36%). Prevalenta hipertrigliceridemiei la pacientii
cu si fard insuficienta cardiaca a fost similara (47.27% vs. 46.67%).

Pentru analiza regresiei logistice, pacientii au fost stratificati in grupe de
valori, in functie de valorile plasmatice ale CT. In analiza univariati dupi ajustarea
pentru varsta, fiecare fractiune lipidica plasmatica a fost asociata cu riscul cardiovascular.
Dupa ajustarea pentru alti factori de risc cardiovascular, s-a constatat ca 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 fractiunilor lipidice nu au fost asociate cu riscul cardiovascular
in analiza multivariata.
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Tabelul I11: Prevalenta fractiunilor lipidice plasmatice la pacientii cu si fard insuficienta

Prevalenta dislipidemiei Pacienti fara Pacienti cu p-value
insuficienti cardiacid | insuficienti cardiaca
Prevalenta globala 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
Discutii

In studiul nostru prevalenta dislipidemiei la coronarienii cu insuficienta cardiaca
afost mairedusa fata de cea pacientilor cu functie sistolica conservata. Hipercolesterolemia
la pacientii cu insuficientd cardiacd a fost semnificativ mai redusa fata de cea a pacientilor
fara insuficienta cardiaca, ceea ce vine sa confirme datele raportate in alte studii [9] [12]
[24]. Prevalenta dislipidemiei la analiza separatd a fractiunilor de colesterol a prezentat
o diferenta semnificativa la pacientii cu si fara insuficientd cardiaca doar pentru HDL-C.
Date similare s-au obtinut i 1n alte studii [24].

Profilul lipidic la pacientii cu insuficienta cardiaca este caracterizat prin valori
plasmatice mai scazute ale fractiunilor lipidice fatd de a pacientiilor fard insuficienta
cardiacd. In studiul nostru valorile lipidelor plasmatice au fost corelate pozitiv cu
severitatea insuficientei cardiace, valorile cele mai scazute inregistrandu-se la pacientii
incadrati in clasa functionald NYHA IV, fapt confirmat si de alte studii [11] [12] [13].

In unele studii s-a raportat ci nivelul plasmatic scizut de CT creste mortalitatea
la pacientii cu insuficientd cardiaca avansatd [25]. Horwich et al., a utilizat metoda ROC
analizand aria de sub curba pentru evaluarea CT plasmatic in predictia mortalitatii la
pacientii cu insuficientd cardiacd, gasind o valoare cut-off a CT de 4.9 mmol/L (190
mg/dL) [26]. Similar, Rauchhaus et al. raporteazd o valoare cut-off a CT predictiva
pentru mortalitate de 5.2 mmol/L (200 mg/dL) si arata ca sansa de supravietuire creste cu
aproximativ 25% pentru fiecare crestere 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 aseméanator inregistrandu-se pentru HTA si obezitate [27].

Primele date epidemiologice ale studiului Framingham au aratat ca dislipidemia
este un factor de risc cardiovascular important pentru dezvoltarea insuficientei cardiace
[9]. Analiza ulterioara a datelor din acest studiu a relevat ca asocierea dintre CT plasmatic
si mortalitatea generald a fost pozitiva la pacienti in varsta de 40 de ani, neglijabila intre
50-70 de ani si negativa la pacienti de 80 de ani [28]. In acest context este important de
notat ca incidenta si prevalenta insuficientei cardiace creste cu varsta, fapt constatat si in
studiul nostru 1n care aproape 80% din pacienti au avut peste 65 de ani.

Pe de alta parte, un studiu recent [29] a raportat ca valorile scazute ale CT
plasmatic la pacientii cu cardiomiopatie dilatativd reprezintd un predictor moderat
de insuficientd cardiacd in analiza univariati, cu pierderea semnificatiei in analiza
multivariata. Acest fapt s-a constatat si in studiul nostru, in care valorile plasmatice ale
CT au fost asociate semnificativ cu riscul de evenimente cardiovasculare.

Nivelul plasmatic scazut al CT poate marca un epifenomen in stadiul tardiv
de insuficienta cardiacd, prin reducerea capacitatii de sinteza hepatica a CT. Ipoteza
endotoxinelor intestinale oferd o explicatie plauzibila pentru relatia dintre CT plasmatic
si insuficienta cardiaca. Astfel, nivelul inalt de CT a fost asociat cu beneficii la pacientii
cu insuficientd cardiaca datorita abilitatii CT de a modula imun functia inflamatorie [30]
[31]. Din contra, nivelul scazut de CT plasmatic se asociazad cu cresterea concentratiei
receptorului solubil de TNF, fiind un predictor important pentru mortalitate, independent
de masa corporala, peak-ul consumului de oxigen si nivelul plasmatic de citokine. Astfel,
in studiul SOLVD (Studies of Left Ventricular Dysfunction) concentratia plasmatica de
TNF-a a fost corelatd cu exacerbarea insuficientei cardiace, iar valorile inalte ale TNF-a
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au fost un factor de risc independent de mortalitate [32].

Scaderea fractiunilor lipidice plasmatice se asociaza cu cresterea nivelelor
plasmatice de citokine i cu un prognostic negativ [33]. Acest efect se datoreaza unei
concentratii ridicate de endotoxine intestinale ce sunt incluse de lipoproteine in micelii si
mentinute astfel in solutie. Cand concentratia lor depaseste capacitatea LDL-C si HDL-C
de legare, ele raman libere, se leagd de monocite si antreneza o reactie inflamatorie prin
eliberarea de citokine. Dat fiind faptul ca 1n insuficienta cardiacd mucoasa intestinala este
edematoasa si isi pierde capacitatea de barierda pentru endotoxine, acumularea acestora
poate duce la o reactie inflamatorie severa, chiar letala [12] [26]. Oricum, nu este cunoscut
daca aceasta relatie este cauzala si directd i nu este clar definit daca lipoproteinele sunt
singurele implicate in acest context. Pe de alta parte, in insuficienta cardiaca severa
reducerea fluxului hepatic si scaderea sintezei de colesterol duc la scaderea CT circulant,
cu prognostic negativ.

in studiul nostru, HDL-C plasmatic a fost mai scizut la pacientii cu
insuficienta cardiaca. Date asemanatoare au fost gasite intr-un alt studiu recent la pacienti
cu transplant cardiac, unde scaderea plasmatici a HDL-C a reprezentat un predictor
puternic de agravare a insuficientei cardiace [34]. Acest fapt sugereaza cd HDL-C trebuie
sa fie a doua tinta terapeutica, dupa LDL-C, in tratamentul dislipidemiei la pacientii cu
insuficienta cardiaca.

Optimal Trial In Myocardial Infarction with Angiotensin II Antagonist
Losartan (OPTIMAAL) a studiat relatia intre lipoproteine si clasele functionale NYHA
ale insuficientei cardiace [35]. Nivelul plasmatic de LDL-C a fost mai scazut la pacientii
din clasele Killip III si IV, probabil datoritd fazei acute post-infarct miocardic. La 6 luni
patternul s-a schimbat, LDL-C a crescut proportional cu severitatea insuficientei cardiace,
jar la 1 an, LDL-C a fost mai mare la cei din clasa NYHA III si IV. In acelasi timp,
HDL-C a fost mai scizut in clasa functionald IV decat in clasa I. Intr-un alt studiu s-a
aratat ca pacientii cu insuficienta cardiaca si nivele crescute de LDL-C, HDL-C, TG au o
supravietuire mai indelungata, iar cei cu nivelele ale CT sub 190-200 mg/dL au un risc de
mortalitate de 1.5-3 ori mai mare fata de cei cu nivele ce depasesc aceasta valoare [12].

O problema majora la pacientii cu insuficientd cardiaca si dislipidemie o
reprezinta tratamentul hipolipemiant. Datele din literatura aratd ca 1/3 dintre pacientii cu
insuficienta cardiaca ischemica urmeaza tratament cu statine, fapt confirmat si de studiul
nostru in care aproape jumatate din pacientii cu insuficientd cardiaca ischemica au fost
tratati cu hipolipemiante. Recomandarile actuale pentru terapia cu statine nu includ nici
un consens cu privire la pacientii cu insuficienta cardiaca, ci doar evalueaza avantajele si
dezavantajele terapiei cu statine la acesti pacienti [36].

Analiza datelor din studiul 4S a aratat ca aproximativ 2% din populatia studiului
au dezvoltat insuficientd cardiaca. Acest studiu a permis evaluarea efectului statinelor
in preventia si progresia insuficientei cardiace, constatand ca prevalenta insuficientei
cardiace a fost cu 20% mai mica 1n grupul tratat cu simvastatin comparativ cu placebo.
Riscul relativ de mortalitate sub simvastatin a fost de 28% la cei fard insuficienta cardiacd
fatd de 19% la cei cu insuficientd cardiaca, demonstrand eficacitatea statinelor la cei cu
insuficienta cardiaca [37].

Utilitatea statinelor in insuficienta cardiaca rezultd din efectele pleiotrope,
independent de reducerea colesterolului. Prin inhibarea proteinei G, statinele intervin in
transductia semnalului 1n celulele miocardice, ceea ce antreneza o diminuare a sintezei
de NADPH-oxidaza, enzima cheie in stimularea hipertrofiei miocardice si In formarea
radicalilor liberi. in plus, statinele au un efect favorabil pe functia endoteliald NO-
dependenta si prin activarea superoxid dismutazei, antioxidant important ce determind
cresterea numarului de celule progenitoare endoteliale, pe functia ventriculului stang si
in fibroza interstitiala [38].

Reticenta cu privire la utilizarea hipolipemiantelor in insuficienta cardiaca este
fondata pe observatia conform careia nivele inalte de CT, LDL-C si TG sunt corelate cu o
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prevalenta mai redusa a mortalitati, independent de starea de nutritie, varsta, tratamentul
utilizat, severitatea si etiologia insuficientei cardiace. Acest efect protector al CT a fost
explicat prin ipoteza endotoxin-lipoproteica. Cu toate acestea, s-a aratat ca la pacientii
cu insuficientd cardiacd, statinele trebuie prescrise in doze reduse pentru efectul lor
pleiotropic, fara insd a scadea excesiv colesterolemia [39].

La pacientii cu insuficienta cardiaca ischemica si valori plasmatice crescute ale
LDL-C se impune tratamentul cu statine, pe cand la cei cu valori normale ale lipidelor,
utilizarea statinelor ramane optionald. La pacientii cu si fard insuficienta cardiaca,
reducerea absolutd a mortalitatii a fost importanta sub tratament cu statine. Nu se cunoaste
daca efectul statinelor este specific la pacientii cu cardiopatie ischemicad, sau daca se poate
extinde si la pacientii cu cardiomiopatie non-ischemicd, dat fiind raspunsul endotelial,
inflamator si de crestere a HDL-C.

Efectele pleiotrope ale statinelor asupra mortalitatii la pacientii coronarieni
cu insuficienta cardiaca au fost evaluate in studiile GISSI-HF si CORONA [40-42]. In
studiul GISSI-HF a fost modificat favorabil prognosticul pacientilor simptomatici cu
insuficientd cardiaca sub tratament cu statine [40]. In studiul CORONA la pacientii cu
insuficienta cardiacd moderata sau severd, s-au obtinut efecte favorabile asupra nivelului
plasmatic de lipide (reducerea LDL-C si TG, cu cresterea HDL-C), dar fara a se obtine
reducerea evenimentelor cardiovasculare si/sau a mortalitatii [42].

in concluzie, in studiul de fata prevalenta dislipidemiei la pacientii coronarieni
cu insuficienta cardiaca a fost ridicata. Profilul lipidic la pacientii cu insuficienta cardiaca
este caracterizat prin reducerea semnificativa a valorilor plasmatice lipidice, in comparatie
cu pacientii fard insuficientd cardiaca. Nivelul plasmatic scazut de colesterolul total poate
fi considerat ca factor de risc pentru pacientii cu insuficienta cardiaca. Aceasta constatare
indicd necesitatea evaludrii profilului lipidic la toti pacientii cu insuficientd cardiaca
ischemica in vederea ameliorarii 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,
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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 angina pectorala si stabilirea legaturii existente intre stresul
oxidativ si numarul factorilor de risc cardiovasculari asociati.

Au fost luati in studiu 40 de bolnavi cu angina pectorala instabila (API) si 40 de
bolnavi cu angina pectorala stabila (APS), internati in Clinica Medicala I Cluj-Napoca,
in perioada 1 ianuarie 2005 — 1 iulie 2006, precum si 10 subiecti sandtosi. Diagnosticul
anginei pectorale s-a stabilit conform criteriilor actuale ale Societatii Europene de
Cardiologie. Evaluarea cazuisticii studiate a cuprins pe ldnga identificarea factorilor
de risc traditionali si comportamentul unor markeri de stres oxidativ: malondialdehida
libera (MDA), peroxizii lipidici (PL), proteinele carbonilate (PC) si capacitatea de donor
de hydrogen a plasmei (DH%,).

Bolnavii cu API §i APS au prezentat valori semnificativ statistic mai crescute
ale MDA si 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) si o corelatie
directa cu numarul factorilor de risc cardiovasculari, la ambele categorii de bolnavi cu
angina pectorald.

Bolnavii cu angina pectorala prezinta o crestere a valorilor unor markeri de
stres oxidativ mai exprimatd in cazul celor cu APIL. Valorile PL se coreleaza direct cu
numarul factorilor de risc cardiovasculari la bolnavii cu angina pectorala atat instabild,
cat si stabila.

Cuvinte cheie: angina pectorala instabila si stabila, factori de risc
cardiovasculari, stres oxidativ.

Introducere

Ateroscleroscleroza - boala imun inflamatorie, fibroproliferativa, ce afecteaza
cu precddere vasele de calibru mediu si mare - cuprinde ca secvente cheie de initiere
si progresie, interventia factorilor de risc, ce determind aparitia disfunctiei endoteliale,
disfunctie care prin intermediul unor triggeri reprezentati de scaderea nivelelor oxidului
nitric si cresterea nivelelor radicalilor liberi de oxigen si a LDL-colesterolului oxidat
declanseaza cascada inflamatorie (1,2). Interventia nivelelor crescute ale moleculelor
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de adeziune la cascada inflamatorie determind instabilitatea placii. Dovezile clinice ale
acestui concept sunt reprezentate de cresterea nivelelor circulante a unor markeri de
inflamatie si stres oxidativ (3.,4).

Obiective

Plecand de la considerentele de mai sus ne-am propus sd analizim
comportamentul unor parametri de stres oxidativ, la bolnavii cu angina pectorala instabila
si stabila (API, APS), in functie de factorii de risc cardiovasculari traditionali asociati.

Material si metode

Au fost luati in studiu 40 de bolnavi cu API (25 barbati, 15 femei), cu varsta
medie 60 £+ 10,68 ani, 40 de bolnavi cu APS (27 barbati, 13 femei), asemanatori din
punctul de vedere al varstei (varstd medie 58,92 + 9,52 ani), distributiei pe sexe (27
barbati, 13 femei), precum si un lot martor de 10 subiecti sdnatosi (6 barbati, 4 femei), cu
varsta medie 58,92 + 9,20 ani.

Criteriul obligatoriu pentru incadrarea in lotul bolnavilor cu API l-a constituit
prezenta - actuala sau anamnesticd - a durerii toracice cu caracter de angina pectorala de
repaus, la clasele Braunwald II si III, respectiv de efort, de novo, la subiectul incadrat in
clasa Braunwald I.Toti bolnavii cu API au fost supusi protocolului actual de diagnostic si
tratament, conform recomandarilor Societatii Europene de Cardiologie (5).

S-au analizat, la internarea bolnavilor, nivelele de troponina I si CPK, cu
semnificatie de markeri de necrozd miocardicd pentru excluderea infarctului miocardic
(definit obligatoriu prin cresteri ale troponinei). Recoltarile de troponina s-au repetat la 8-
12 ore pe parcursul primei zile de spitalizare sau dupa ultima criza de angor, fiind exclusi
din lot pacientii care prezentau valori pozitive ale troponinei. Valorile troponinei cardiace
specifice au fost definite 1n raport cu valoarea grupului de control utilizat de Laboratorul
Clinicii Medicale I Cluj-Napoca si au fost determinate prin chemiluminescenta — Immulite,
sensibilitatea metodei permitand identificarea valorilor > 0,2 ng/ml.

Au fost incadrati, in lotul bolnavilor cu APS, bolnavii cu durere toracica
retrosternala de efort, survenind la acelasi nivel al efortului.

Pornind de la interrelatia inflamatie - stres oxidatv si rolul major jucat in procesul
de destabilizare a placii aterosclerotice, prin dezvoltarea aterotrombozei, cu precipitarea
tabloului clinic de API, am evaluat comportamentul unor parametri de stres oxidativ,
comparativ la bolnavii cu API si APS: peroxizii lipidici (PL) si malondialdehida libera
(MDA) determinati prin metoda Satoh, valorile fiind exprimate in nmol/ml. Proteinele
carbonilate (PC) au fost exprimate in nmol/mg proteine. Capacitatea antioxidantd a
plasmei a fost estimata deteminand capacitatea de donor de hidrogen (DH%) a plasmei in
prezenta 1,1-difenil-picrizilhidrazil (metoda Janasewska). Rezultatele au fost exprimate
in % de neutralizare a radicalilor liberi.

in cadrul ambelor loturi de bolnavi (API si APS) am analizat prezenta
urmatorilor factori de risc traditionali: varsta (la femei> 55 ani, la barbati peste 45 ani),
sexul (masculin), nivelul colesterolului (LDL-colesterol > 190 mg/dl, HDL-colesterol <
40 mg/dl la barbati si < 50 mg/dl la femei), nivelul trigliceridelor > 150 mg/dl, precum
si prezenta HTA > 140/90 mmHg, diabetului zaharat, fumatului, obezitatatii abdominale
(circumferinta taliei > 94 cm la barbati si > 80 cm la femei) (6,7,8,9,10,11).

Analiza statistica a datelor s-a realizat cu ajutorul testului Student (t). Datele au
fost exprimate ca si medie aritmetica + deviatie standard.

Rezultate

Distributia pe sexe a fost asemanitoare la bolnavii cu API si APS. In ambele
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loturi a predominat sexul masculin. Bolnavii cu API au prezentat mai multi factori de risc
comparativ cu cei cu APS, dar diferenta nu a fost semnificativ statistica (tabel 1).

Cresterea valorilor MDA este semnificativa fatd de martori, atat la bolnavii cu
API cat si cu APS (p=0,002, respectiv p=0,005), fara diferente semnificative intre cele
doua loturi (p=0,3) (fig 1).

PL prezinta valori semnificativ statisc mai mari la bolnavii cu API comparativ
cu bolnavii cu APS (p=0,047). Diferentele inregistrate intre bolnavii cu API, respectiv
APS, sunt Tnalt semnificativ statistic fatd de lotul martor (p=0,002, respectiv p=0,01)
(fig2).

Determinand valorile PC nu am obtinut diferente semnificativ statistic intre
cele 3 loturi.

DH% este mai scazuta la bolnavii cu API si APS comparativ cu lotul martor,
dar diferentele nu sunt semnificative statistic.

Valorile PL (mai crescute la bonavii cu API) se coreleaza semnificativ statistic
cu numarul factorilor de risc traditionali, atat la bolnavii cu API (p=0,03), cat si la cei cu
APS (p=0,04) (fig.3).

Discutii

Stresul oxidativ are un rol important in ateroscleroza, fiind implicat in toate
etapele aterogenezei. Radicalii liberi ai oxigenului au un rol fiziologic in organism
fiind implicati in metabolismul acidului arahidonic, functiile microsomale, fosforilarea
oxidativa din mitocondrii, fagocitoza, reactiile imune, reproducere si dezvoltare
embriologica. Efectele negative ale speciilor reactive ale oxigenului se exercita atunci
cand se exagereaza producerea lor, sau cand sistemele defensive sunt depasite, instalandu-
se stresul oxidativ (12). Stresul oxidativ este implicat in aparitia disfunctiei endoteliale,
care presupune pierderea functiei vasodilatatorii, anticoagulante si antiinflamatorii a
endoteliului (13). Cresterea valorilor MDA si a PL la bolnavii cu API si APS, comparativ
cu lotul martor, sustin acest concept.

Oxidarea LDL-colesterolului presupune un sir de reactii de peroxidare lipidica,
declansate de radicalii liberi. Un stimul potent in generarea speciilor reactive de oxigen
este reprezentat de angiotensina II (14, 15). Radicalii liberi participa nu numai la oxidarea
LDL-colesterolului, dar si la declangarea mecanismelor inflamatorii si a apoptozei. LDL-
colesterolul oxidat va declansa un raspuns de tip inflamator implicat in patogeneza
aterosclerozei (1). In studiul nostru PL si MDA prezinta valori semnificativ statistic mai
mari, atat la bolnavii cu APS cat si API (in special), fapt care nu se nregistreaza la PC. PL
prezinta valori semnificativ statistic mai mari la bolnavii cu API, comparativ cu bolnavii
cu APS, ceea ce sugereaza o legatura a acestora cu instabilitatea placii de aterom si cu
fenomenele protrombotice.

Factorii de risc care agreseaza endoteliul si determina disfunctie endoteliala
sunt factorii de risc pentru ateroscleroza (2,17,18,19). Legatura care exista intre stresul
oxidativ si factorii de risc cardiovasculari este sustinuta de corelatia existenta intre numarul
factorilor de risc cardiovasculari si valorile PL, atat Ia bolnavii cu API cat si APS.

Concluzii

1. Bolnavii cu angina pectorala evolueaza cu modificari ale unor parametri de stres
oxidativ.

2. Valorile MDA sunt semnificativ crescute fatd de martori, atat la bolnavii cu API
cat si cu APS, fara diferente semnificative intre cele doua loturi.

3. PL, crescuti semnificativ fatd de martori, in ambele loturi, prezinta valori mai
Inalte, semnificativ statistic, la bolnavii cu API versus APS.
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4. Valorile PL, la bolnavii cu angina pectorald, se coreleaza, semnificativ statistic, cu
numarul factorilor de risc ai cardiopatiei ischemice.

5. Capacitatea antioxidanta a plasmei este scazuta, moderat, la ambele loturi de
bolnavi cu angina pectorala.

6. Modificarea unor parametri de stres oxidativ la bolnavii cu angind pectorala,
reprezinta un suport conceptual si practic, de suplimentare a terapiei farmacologice
actuale, conventionale, cu medicatie antistres oxidativ.

Determinarile de troponina la bolnavii studiati au fost efectuate prin
amabilitatea Doamnei Biolog Dr. Anca Cristea, careia ii aducem multumirile noastre si
pe aceasta cale.

Determinarile parametrilor de stres oxidativ s-au realizat prin amabilitatea
Catedrei de Fiziologie. Aducem multumirile noastre si pe aceasta cale D-nei Prof. Dr.
Adina Muresan, D-nei Conf. Dr Soimita Suciu §i 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, LUMINITA VIDA SIMITI, ANCA
CRISTEA, SOIMITA SUCIU, ADRIANA MURESAN, 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 — Ist 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-M?2.

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
HCYV 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.

Sex Number of Patients
Male 21
Female 11

Mean + SD years
Age 54+ 12
Duration of dialysis 9+ 6
Duration of HCV infection 4£2

Diagnosis Number of Patients

Renal polycystosis
Chronic pyelonephritis
Renal insufficiency
Diabetic Nephropathy
Glomerulonephritis

w 00 OV L

—
(=1

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
HCYV 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

HCYV and HBYV 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.

21

positive negative

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; dsSDNA 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).

ANA profile
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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 Sjégren’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 fara specificitate de organ la pacientii in curs
de hemodializa

M. AL NAJDAWI, N. MIRON, V. CRISTEA

Rezumat

Autoanticorpii fara specificitate de organ (NOSAs non-organ specific
autoantibodies) sunt prezenti adesea la pacientii cu infectie cronica cu virusul hepatitei
C. Am evaluat prevalenta si impactul clinic al NOSAs la o serie de pacienti infectati
cronic cu acest virus, care urmeaza in prezent hemodializa intr-o clinica de profil din Cluj
Napoca. Au fost luati in studiu 29 de pacienti cu anticorpi anti-HCV prezenti (18 barbati,
11 femei, varsta medie 54 £12 ani). Serul de la fiecare pacient a fost testat calitativ in ce
priveste prezenta anticorpilor de clasa IgG fata de 15 antigene: nRNP, Sm, SS-A, Ro52,
SS-B, Scl-70, PM-Scl, Jo-1, CENP B, PCNA, dsDNA, nucleosomi, histone, proteina P
ribozomala si AMA-M2.

Rezultatele acestei evaludri arata ca prevalenta NOSAs, si in special a subtipului
ENA (anticorpi fata de antigenul nuclear extractabil), este semnificativ mai crescuta la
pacientii infectati cronic cu virusul hepatitei C care sunt in curs de hemodializa, fata de
alti pacienti din alte studii, infectati cu acelasi virus, dar care nu urmeaza hemodializa.
Prezenta acestor anticorpi se coreleaza semnificativ cu durata infectiei virale (p<0,05),
fard sa putem pune in evidenta o corelatie a nivelelor de autoanticorpi cu varsta si sexul
pacientilor. In concluzie, rezultatele noastre reliefeazi un rol specific pentru virusul
hepatitei C in aparitia anticorpilor anti-ENA, in special la pacientii infectati cronic cu
virusul hepatitei C, care urmeaza si hemodializa.

Cuvinte cheie: virusul hepatitei C, autoimunitate, anticorpi anti-ENA,
autoanticorpi fara specificitate de organ.



RISCUL CARDIOVASCULAR iN FUNCTIE DE
PREZENTA TULBURARILOR DE GLICOREGLARE

LACRAMIOARA ANA MOLDOVAN!, N. HANCU?

ISpitalul Militar Cluj- Napoca
?Centrul Clinic de Diabet Cluj- Napoca

Rezumat

Introducere: Morbiditatea si mortalitatea de cauza cardiovasculara sunt de
2-4 ori mai frecvente la pacientii cu diabet zaharat, factorii de risc cardiovascular sunt
frecvent intdlniti la persoanele cu sindrom metabolic, care prezintd un risc crescut de
dezvoltare a diabetului zaharat de tip 2 si a bolilor cardiovasculare, principala cauza de
morbiditate si mortalitate la nivel mondial, fiind justificat interesul pentru preventie §i
depistare activa a acestor afectiuni in populatia generala.

Obiective: Identificarea factorilor de risc cardiovascular, studierea modului de
asociere a acestora, cuantificarea riscului cardiovascular, evidentierea diferentelor de
risc cardiovascular la grupe de persoane cu si fara tulburari de glicoreglare.

Metode: studiu transversal, descriptiv-analitic, desfasurat intre anii 2005-
2007, efectuat pe un lot reprezentativ de 455 persoane adulte cu varsta mai mare de 20 ani
din mediul militar din Cluj, cu sau fara antecedente personale de boala cardiovasculard,
sindrom metabolic, diabet zaharat tip 2. S-au masurat tensiunea arteriald, parametrii
antropometrici, s-au determinat glicemia, profilul lipidic, creatinina, ASAT, ALAT, acidul
uric, scorul de insulinorezistenta IRIS II. S-a notat istoria personala si familiala de boli
cardiometabolice; s-a precizat statutul de fumator, s-a stabilit prezenta taliei hipertensive
si s-a efectuat diagnosticul sindromului metabolic pe baza criteriilor Federatiei

Internationale de Diabet 2005; s-au analizat obiectivele terapeutice privind nivelul LDL
colesterolului (conform recomandarilor din Ghidurile Europene pentru preventia bolilor
cardiovasculare 2003 si 2007); s-a cuantificat riscul cardiovascular pe baza diagramei
EURO 98, a scorului Framingham si a sistemului SCORE. Datele au fost analizate in
programul SPSS; s-a folosit un nivel de semnificatie p= 0,05.

Rezultate: In lotul studiat, majoritatea au fost barbati, cu domiciliu
predominant urban, majoritatea etnie romdni; pe mdsura aparitiei tulburarilor de
glicoreglare a crescut semnificativ ponderea persoanelor prezentind factori de risc
cardiovascular, iar odatda cu cresterea duratei tulburarilor de glicoreglare, a crescut
numarul factorilor de risc asociati. Factorii de risc cei mai intdlniti au fost, in ordine,
fumatul, hipertensiunea arteriala si HDL-colesterol scazut la persoanele fara tulburari
de glicoreglare, iar hipertensiunea arteriala, varsta si fumatul la persoanele cu glicemie
bazala modificata si cu diabet zaharat cu vechimea sub 1 an; hipertensiunea arteriald,
varsta, HDL-colesterol scazut, au fost cei mai intalniti factori de risc, singuri sau in
asociere, in grupul persoanelor cu diabet zaharat cu vechimea peste 1 an; nivelul LDL
colesterolului peste obiectivele terapeutice a fost asociat cu mai multi factori de risc la
persoanele cu tulburari de glicoreglare. La persoanele care prezinta talie hipertensiva,
sindrom metabolic si insulinorezistenta, riscul cardiovascular a fost semnificativ mai
crescut.

Concluzii: Factorii de risc predominanti sunt fumatul, hipertensiunea
arteriala, varsta si HDL-colesterol scazut, hipertensiunea arteriala este comuna tuturor
grupurilor studiate. Prevalenta tuturor factorilor de risc coronarieni a fost mai mare la
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persoanele cu tulburari de glicoreglare.
Cuvinte cheie: risc cardiovascular, factori de risc cardiovascular,
tulburari de glicoreglare, sindrom metabolic, insulinorezistenta.

Introducere

Boala cardiovasculara este principala cauza de morbiditate si mortalitate la
nivel mondial. Morbiditatea si mortalitatea de cauza cardiovasculara sunt de 2-4 ori mai
frecvente la pacientii cu diabet zaharat. Sindromul metabolic determina un risc crescut de
dezvoltare a diabetului zaharat de tip 2 si a bolilor cardiovasculare aterosclerotice, care
au o frecventa crescuta in populatia generald. Cercetarile privind sindromul metabolic
evidentiaza o prevalentd care variaza de la 15% in tarile europene pana la valori de 21-
33% in Statele Unite ale Americii, in functie de rasa!?. Se estimeaza ca, la nivel mondial,
un sfert din populatia adultd prezintd sindrom metabolic.®) Persoanele cu sindrom
metabolic prezintd un risc de doud ori mai mare de a deceda prin boala cardiovasculara
si de trei ori mai mare de a suferi un eveniment cardiovascular.¥ Riscul de a dezvolta
diabet zaharat este de cinci ori mai mare la persoanele cu sindrom metabolic.® Sindromul
metabolic a fost definit initial de Reaven in 1988 ca o asociere de stari patogene cu cauze
si mecanisme comune, concretizate in factori de risc cardiovascular si care determina
un risc cardiovascular crescut, rezultat al efectului exponential al acestora in producerea
aterogenezei. Fiecare componenta a sindromului metabolic confera risc de moarte de
cauza cardiovasculara, dar riscul este mai pronuntat cand numarul acestora creste sau
cénd este prezent sindromul metabolic.-©

Etiopatogenia sindromului metabolic rdméne o provocare pentru expertii in
domeniu, dar insulinorezistenta, corelatd cu obezitatea abdominald, sunt considerate
elementele principale, mecanismele genetice de producere fiind multiple si insuficient
cunoscute.®® Factorii de risc dobanditi ai insulinorezistentei, cu variatii in functie de
rasd §i grupuri etnice sunt: alimentatia dezechilibratd - hipercaloricd, sedentarismul,
obezitatea abdominald, alcoolul, fumatul, stresul sau inadaptarea la stres, inaintarea
in vArstd, sarcina, greutatea micd la nastere, unele medicamente, factori hormonali,
hiperglicemia, lipotoxicitatea.®'¥ Numeroase studii au urmdrit sa identifice factorii de
risc cardiovascular si sa stabileascd corelatii intre stilul de viata si factorii psihosociali,
economici i patologia metabolica gi cardiovasculara in populatia generala. Printre acestea
se numarda EUROASPIRE, INTERHEART, SAN ANTONIO, NHANES, WHITEHALL,
FRAMINGHAM OFFSPRING COHORT, care au demonstrat influenta componentelor
stilului de viata asupra patologiei cardiometabolice !>

Prevalenta crescuta si agresivitatea afectiunilor cardiometabolice justifica
interesul crescand pe plan mondial pentru preventie si depistare activa, in special in
populatia cu risc crescut, i tratament intensiv, ceea ce implica resurse umane §i financiare
deosebite dar cu un raport cost/ eficientd favorabil pe termen lung.!)

Obiectivele studiului

- Identificarea factorilor de risc cardiovascular si cuantificarea riscului
cardiovascular;

- Studierea modului de asociere intre diferiti factori de risc cardiovascular;

- Evidentierea diferentelor in ceea ce priveste nivelul riscului cardiovascular
la grupe de persoane cu si fara tulburari de glicoreglare, la grupe cu si fard sindrom
metabolic si in functie de prezenta sau absenta insulinorezistentei.

Material si metoda

Tipul studiului: Studiu epidemiologic transversal, descriptiv- analitic. Populatia
tinta a fost consideratd populatia adultd cu varsta mai mare sau egala cu 20 ani care este
sau a fost angajata in mediul militar din Cluj. Formula de esantionare folosita a fost gasita
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prin cautare pe site- ul http://www.raosoft.com/samplesize.html. ; metoda de esantionare
a fost selectia arbitrara (convenience samples).

Prin aceastda formula, pentru o populatie tinta de aproximativ 3000 persoane,
marimea esantionului este de minim 341 persoane; au fost incluse in studiu 455 persoane
intre anii 2005- 2007. Lotul s-a impartit in 4 grupuri in functie de prezenta sau absenta
tulburarilor de glicoreglare si s-au analizat datele pentru lotul intreg si separat pentru
aceste grupe.

grupul 1 - fard tulburari de glicoreglare( glicemie<100 mg%)

grupul 2 - cu glicemie bazala modificata (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
IIT - Adult Treatment Panel dupa cum urmeaza:

V- varsta>45 ani la barbati si > 55 ani la femei

F- starea de fumator

T- hipertensiunea arteriald (TA >140/90 mmHg sau tratament hipotensor)

H- HDL-colesterol< 40mg%

A- antecedente familiale de boala cardiaca coronariana (BCC) precoce la rude
de gradul I de sex masculin< 55 ani si sex feminin< 65 ani.

S-a considerat nivelul tintd al LDL-colesterol < 100mg% la persoanele cu
diabet zaharat sau boli cardiovasculare si < 115mg% la persoanele care nu prezintd aceasta
patologie, conform Ghidurilor Europene pentru Preventia Bolilor Cardiovasculare 2003
$12997.

Criterii de includere in studiu

- persoane adulte de ambele sexe, nediagnosticate anterior cu boli metabolice
si/ sau cardiovasculare,cu varsta peste 20 ani care au dorit sa participe la screeningul
populational in mediul militar, care au lucrat sau lucreaza in mediul militar;

- persoane diagnosticate cu dislipidemie/ obezitate/ tulburari de glicoreglare/
diabet zaharat/ hipertensiune arteriala, aflate in evidenta Cabinetului de Diabet Zaharat al
Spitalului Militar Cluj-Napoca sau cele care au fost trimise la consultatie cu suspiciune
sau diagnostic de dislipidemie/ obezitate/ tulburari de glicoreglare/ diabet zaharat/
hipertensiune arteriala.

- S-au masurat tensiunea arteriala dupa 5 minute de pozitie sezanda, greutatea
si Tnaltimea cu ajutorul cantarului cu tija, circumferinta abdominala cu panglica gradata
in cm, procentul de tesut adipos din organism (cu aparat Omron BF 302, functionand pe
baza analizei impedantei bioelectrice), care s-a exprimat procentual.

- S-a recoltat, a jeun, sdnge venos prin punctie, 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); si s-a estimat gradul de
insulinorezistenta cu ajutorul scorului de insulinorezistenta IRIS II; s-a evaluat prezenta
taliei hipertensive (asocierea circumferintei abdominale >94 cm la barbati §i> 80 cm la
femei cu valori tensionale de peste 130/85 mm Hg).

- S-a notat istoria personala si familiald de boli cardiometabolice; s-a precizat
statutul de fumator.

- S-a stabilit diagnosticul sindromului metabolic, fiind utilizate criteriile
de diagnostic conform Federatiei Internationale de Diabet 2005, care se bazeazd pe
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minim 3 din urmatoarele 5 criterii: circumferinta taliei >94 cm la bérbati §i> 80 cm la
femei, tensiunea arteriala>130/85 mmHg sau tratament hipotensor, glicemia bazala din
plasma venoasa >100 mg/dl, HDL colesterol<50 mg/dl la femei si <40 mg/dl la barbati,
trigliceride>150 mg/dl sau tratament hipolipemiant.

- S-a cuantificat riscul cardiovascular pe baza diagramei EURO ‘98, a scorului
Framingham si a sistemului SCORE (aceste estimari includ in calcul factorii de risc
cardiovascular- varsta, sexul, fumatul, colesterolul total, HDL colesterolul, tensiunea
arteriald).

In cazul in care au fost depistate anumite aspecte patologice, partipantii au
primit recomandarile terapeutice corespunzatoare.

Datele au fost introduse si analizate in programul SPSS;
S-a folosit un nivel de semnificatie = 0,05.

Rezultate

in lotul studiat de 455 persoane, majoritatea au fost barbati, cu domiciliu
predominant urban, majoritatea etnie romani. Cele patru grupe de studiu au fost:

grupul 1 - fara tulburari de glicoreglare- 192 persoane

grupul 2 - cu glicemie bazala modificata- 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.

In fig.1. sunt redate prevalenta persoanelor prezentand factori de risc din totalul
persoanelor din fiecare grup si ponderea numarului de factori de risc cardiovascular
asociati in fiecare grup. Se observa ca, pe masura aparitiei tulburarilor de glicoreglare
creste ponderea persoanelor prezentand factori de risc cardiovascular, iar odatd cu
cresterea duratei tulburdrilor de glicoreglare, creste numarul factorilor de risc asociati.
(p<0.05)

Fig.1. Prevalenta factorilor de risc cardiovascular in functie de
prezenta tulburarilor de glicoreglare
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Grupul 1- grupul persoanelor fara tulburari de glicoreglare- 192 persoane
(42.19 % din total); 85.4% barbati (28 femei si 164 barbati); 33.33% cu sindrom
metabolic (64 persoane - toti barbati); varsta medie 39.00 ani; DS -8.538; 40.1% fumatori;
92.2% activi profesional; 116 persoane (60.41%) au prezentat cel putin 1 factor de risc
cardiovascular;

In acest grup, ponderea cea mai mare ca si factor de risc unic a fost reprezentata
de fumat (52.54%), urmat de hipertensiunea arteriala (32.20%), varsta (8.47%) si in final
HDL-colesterol scazut(6.77%). Majoritatea persoanelor fumatoare au fostnormoponderale
si aproximativ jumatate au avut procentul de grasime corporala sub 20% (p<0.05).

La asocierea a doi factori de risc, pe primele trei locuri s-au situat fumatul-
HDL colesterol scazut, hipertensiunea arteriald- HDL colesterol scazut, hipertensiunea
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arteriala- varsta crescutd (28.2%, 23.07%, 17.94%), iar cu prevalenta cea mai scazuta(
2.56%, p< 0.05) a fost asocierea varsta crescutd- HDL colesterol scazut.

In cazul persoanelor cu asociere de trei factori de risc cardiovascular au prevalat
asocierile fumat-hipertensiune arteriala- HDL- colesterol scazut (35.29%) si fumat-
hipertensiune arteriald- varsta crescutd(29.41%), iar pe ultimul loc s-a situat asocierea
fumat-hipertensiune arteriald-istorie familiala de boli cardiovasculare (5.88%, p< 0.05).

Ponderea asocierii a patru factori de risc cardiovascular a fost semnificativ
scazutd (p<0.05) 1n acest grup fatd de persoanele cu diabet zaharat, 0.86% din subiectii
cu factori de risc prezentand asociere de fumat- hipertensiune arteriald- varsta crescuta-
HDL- colesterol scazut.

Pe masura cresterii varstei si asocierii factorilor de risc la fumat, s-a observat
scaderea procentului persoanelor cu IMC normal si procent de masa grasa sub 20% si
cresterea procentului persoanelor prezentand talie hipertensiva si sindrom metabolic, dar
aceste tendinte nu sunt la fel de marcate ca in cazul altor asocieri de doi sau mai multi
factori de risc cardiovascular.

Grupul 2 - grupul persoanelor cu glicemie bazala modificata -130 persoane
(28.57% din total); 92.30% barbati (10 femei si 120 barbati); 75.38% (98 persoane-
4 femei si 94 barbati) cu sindrom metabolic; varsta medie 52.2308 ani, DS 11.3589;
fumatori 25.38%; 53.8% activi profesional; 110 persoane (84. 61%) au prezentat cel putin
1 factor de risc cardiovascular.

La persoanele prezentand un singur factor de risc (40 persoane- 36.36%
din persoanele prezentand factori de risc cardiovascular), peste doud treimi (70%) a
reprezentat ponderea varstei crescute, restul fiind fumatori.

Persoanele prezentand asociere de hipertensiune arteriala-varsta crescuta au
predominat la asocierea a doi factori de risc (50% cazuri, p<0.05), iar cu prevalenta mai
scazutd la egalitate au fost asocierile fumat- varsta crescutd si hipertensiune arteriala-
istorie familiala de boli cardiovasculare (25% cazuri).

In cazul persoanelor cu asociere de trei factori de risc cardiovascular, pe
primul loc (40%cazuri) s- a situat combinatia varsta crescutd -hipertensiune arteriala-
istorie familiald de boli cardiovasculare si prevalenta a fost egala la asocierile fumat-
hipertensiune arteriala- varsta crescuta (30% cazuri).

S-a observat ca ponderea fumatului scade pe masura aparitiei tulburarilor
de glicoreglare; de asemenea, odatd cu aparitia acestora creste procentul pacientilor cu
greutatea, circumferinta abdominala si procentul de grasime corporald peste normal, la fel
si ponderea persoanelor cu sindrom metabolic si talie hipertensiva (p<0.05).

In 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% barbati (4 femei si 42 barbati); 93.47% cu sindrom
metabolic- 43 persoane(3 femei si 40 barbati); varsta medie 53.7826 ani, DS 11.1613;
fumatori 28.3%; 37% activi profesional; 93.47% persoane au prezentat minim un factor de
risc cardiovascular. La persoanele avand un singur factor de risc cardiovascular (20.93%
din cei cufactoriderisc cardiovascular), ponderea acestora a fost hipertensiunea arteriald
(44.44%), urmata de varsta crescuta (33.33%) si fumat la egalitate cu antecedentele
heredocolaterale de boala cardiovasculara (11.11%).

Asocierea de varsta crescuta-hipertensiune arteriala (52.38% cazuri) a prevalat
semnificativ (p< 0.05), comparativ cu asocierile varsta crescuta - fumat (14.28% cazuri)
hipertensiune arteriala-antecedente heredocolaterale de boala cardiovasculard (14.28%%
cazuri), varsta crescutd - HDL colesterol scazut (4.76%)

Latripla asociere s-au situat la egalitate varsta crescutd-hipertensiunea arteriala-
antecedente heredocolaterale de boald cardiovasculara, varsta crescutd- hipertensiunea
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arteriala-HDL colesterol scazut si varsta crescuta-hipertensiunea arteriala-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 (varsta crescuta - hipertensiunea arteriala-
HDL colesterol scazut- fumat).

Si in acest grup s-a observat ca pana la asocierea de doi factori de risc
cardiovascular, persoanele fumatoare sunt intr-un procent semnificativ (p<0.05)
mai mic supraponderale. La peste doi factori de risc asociati aceastd relatie devine
nesemnificativa.

Grupul 3b - grupul persoanelor cu diabet zaharat cu vechimea > 1 an-
87 persoane (19.12% din total); 98.85% barbati (1femeie si 86 barbati); 89.65% cu
sindrom metabolic- 78 persoane (1 femeie si 77 barbati); varsta medie 62.3448 ani, DS
12.0569; fumatori 21.8%; 14.9% activi profesional; 89.65% cu cel putin 1 factor de risc
cardiovascular. Varsta crescutd, HDL colesterol scazut si hipertensiunea arteriald au fost
principalii factorii de risc prezenti separat in acest grup.

Varsta crescuta - hipertensiunea arteriala a fost asocierea predominanta de doi
factori de risc cardiovascular (92.85% cazuri, p<0.05).

In grupul prezentand asociati trei factori de risc, combinatia cea mai frecventa
a fost varsta crescuta - hipertensiunea arteriala - HDLcolesterol scazut (35% cazuri) si cea
mai putin intalnita asocierea hipertensiunea arteriala - fumat - antecedente heredocolaterale
de boala cardiovasculara (5% cazuri).

La patru factori de risc asociati au predominat asocierile varsta crescuta - fumat -
hipertensiunea arteriala - HDL colesterol scazut si varsta crescuta - hipertensiunea arteriala
- fumat - antecedente heredocolaterale de boala cardiovasculara (33.33% cazuri).

Dintre persoanele prezentdnd factori de risc, 2.29% persoane au prezentat
asocierea tuturor celor cinci factori de risc cardiovascular luati in studiu (varsta crescuta
- fumat - hipertensiunea arteriald - HDL colesterol scazut - antecedente heredocolaterale
de boala cardiovasculara).

in tabelul 1 s-a evidentiat ponderea persoanelor din fiecare grup care indeplinesc
obiectivele terapeutice privind nivelul LDL colesterolului (conform recomandarilor din
Ghidurile Europene pentru preventia bolilor cardiovasculare 2003 si 2007) “™® pentru
fiecare dintre cele patru grupe de subiecti. Se observa cresterea nivelului mediu al
LDL colesterolului la persoanele cu glicemie bazald modificata si scaderea acestuia la
persoanele cu diabet zaharat, dar In tabelul 2 se evidentiaza faptul ca asocierile unui nivel
al LDL colesterolului peste obiectivele terapeutice se asociaza cu mai multi factori de risc
cardiovascular pe masura aparitiei si progresiei tulburarilor de glicoreglare.

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

. fara tulburari glicemie bazalda | diabet zaharatcu | diabet zaharat cu

Nivelul LDL colesterol . . - X X
de glicoreglare | modificata vechimea<1an | vechimea>1 an

LDL colesterol mediu si 130.4447 155.9333 121.0111 101.0400
deviatia standard (mg%) (46.1012) (54.7456) (41.1731) (41.2665)
% (nr.)de subiecti care
ating nivelul tinta al LDL | 27.60(53) 7.69(10) 26.08(12) 49.42(43)
colesterolului

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

Asocieri cu alti frev fara tulburari de glicemie bazala | diabet zaharatcu | diabet zaharat cu
(% s1 nr. persoane) glicoreglare modificata vechimea < | an vechimea < | an
1 frev 13.02 (25) 15.38 (20) 8.69 (4) 8.04 (7)

2 frev 10.41 (20) 30.76 (40) 32.60 (15) 19.54 (17)

3 frev 7.29 (14) 15.38 (20) 8.69 (4) 8.04 (7)

4 frev 0.52 (1) 5.74 (5)

5 frev 1.14 (1)
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Fig.2. Prevalenta sindromului metabolic, a taliei hipertensive si
ascorului IRIS de insulinorezistenta>70
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Prevalenta sindromului metabolic in intreg lotul studiat a fost de 62.19%;
prevalenta creste semnificativ (p<0.05) pe masura aparitiei tulburarilor de glicoreglare(
peste 30% la persoanele farad tulburari de glicoreglare si peste 80% la cele prezentand
diabet zaharat)(fig.2.)

Circumferinta abdominala este unanim acceptata in prezent ca si marker clinic
al insulinorezistentei, fiind unul din parametrii care participa la definitia sindromului
metabolic. De asemenea, s-a remarcat asocierea frecventd a obezitétii abdominale cu
hipertensiunea arteriala, fapt care a dus la aparitia termenului de “talie hipertensiva”
- asocierea circumferintei abdominale >94 cm la barbati §i> 80 cm la femei cu valori
tensionale de peste 130/85 mm Hg. Existd recomandari ca circumferinta taliei sa
inlocuiasca indicele de masa corporala ca si marker clinic de apreciere a obezitatii.("*2)

Prevalenta taliei hipertensive la intreg lotul studiat a fost de 59.2%. Procentul
pacientilor cu talie hipertensiva creste semnificativ(p<0.05) incid din stadiile incipiente
ale tulburarilor de glicoreglare (fig.2.)

Fig.3. Repartitia pe nivele de risc cardiovascular
conform Scorului Framingham
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Scorul de insulinorezistenta IRIS II reprezintd un algoritm de identificare a
insulinorezistentei la pacientii cu diabet zaharat, incluzand in calcul urmatorii parametri
clinico - biologici: tensiunea arteriald, indicele de masa corporala, valorile glicemiei,
trigliceridelor si HDL-colesterolului, pragul pentru definirea insulinorezistentei fiind o
valoare de minim 70, care a fost intalnita la 21.8% persoane din lotul studiat( s- a utilizat
scorul IRIS si la persoanele fara tulburari de glicoreglare si cele cu glicemie bazala
modificatd). in fig.2. se observa prevalenta insulinorezistentei la grupurile studiate, care
este semnificativ mai mare (p<0.05) la persoanele cu diabet zaharat, si in special la nou
depistati.

Scorul Frammingham estimeaza, pe baza unui punctaj obtinut in functie de
prezenta si valorile factorilor de risc cardiovascular, riscul de boala cardiaca coronariana
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la 10 ani (fig.3.evidentiaza riscul pentru cele patru grupe studiate).

Fig.4. Distributia pe clase de risc cardiovascular
conform diagramei EURO'98
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Riscul EURO’ 98 - estimeaza pe baza unor diagrame care cuprind varsta, sexul,
fumatul, nivelul colesterolului total si al tensiunii arteriale sistolice, separat pentru pacienti
diabetici/nediabetici, riscul unei persoane de a dezvolta o boala cardiovasculara, clasele
de risc fiind: risc scazut< 5%, risc la granita 5 - 10%, risc moderat 10 - 20%, risc crescut
20 - 40%, risc foarte crescut >40%. Persoanele cu boli cardiovasculare aterosclerotice sunt
incadrate in categoria de risc crescut; in fig.4. se observa ca ponderea persoanclor aflate
in clasele de risc crescut creste pe masura aparitiei tulburarilor de glicoreglare. Analizand
global lotul studiat, 28.6% dintre persoane prezinta risc cardiovascular crescut> 20%.

Fig.5. Distribupia pe clase de risc cardiovascular conforn
sistemului SCORE
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Sistemul SCORE estimeaza riscul de evenimente cardiovasculare fatale, riscul
crescut fiind prezent la un scor> 5%.?? (riscul evidentiat pe grupe de pacienti in fig.5); in
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 tulburari de glicoreglare, cu sindrom
metabolic si la persoanele prezentand insulinorezistenta.

Discutii

Rezultatele acestui studiu sunt o parte dintr- un studiu mai amplu privind
prevalenta sindromului metabolic, nivelul riscului cardiovascular si corelatiile acestora
cu stilul de viata si factorii psihosociali, acestea din urma depasind cadrul lucrarii de fata;
s- a plecat de la premiza ca In mediul militar exista un stil de viata specific si un nivel
ridicat al stresului la locul de munca.

Prevalenta tuturor factorilor de risc coronarieni a fost mai mare la persoanele cu
tulburari de glicoreglare si in special la persoanele in stadiul initial al diabetului zaharat,
dar asocierile de peste trei factori de risc cresc odatd cu durata diabetului zaharat; de
asemenea, rezultatele acestui studiu arata o prevalentd crescutd a sindromului metabolic
la populatia fara tulburari de glicoreglare, dubla fata de prevalenta raportata in alte studii
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in populatia generala.V

Procentul mai mic, per ansamblu al persoanelor prezentand factorii de risc in
grupul cu durata diabetului zaharat peste 1 an poate fi explicat prin faptul ca in grupul
cuprinzand pacientii cu diabet zaharat cu vechimea bolii sub 1 an au fost inclusi toti
pacientii, inclusiv la momentul depistérii si au fost inregistrate datele clinico- biologice
la acel moment, inaintea inceperii tratamentului vizand diabetul zaharat si bolile
asociate, deci adresate factorilor de risc cardiovascular si rezultatele studiului sugereaza
ca pacientii sunt complianti cu recomandarile medicale; nu s-au gasit date in literaturad
pentru comparatie cu privire la acest aspect.

Este posibil ca aceastd prevalenta a sindromului metabolic si ponderea
persoanelor cu risc cardiovascular crescut s fie supradimensionata si din cauza faptului
ca includerea pacientilor in studiu s-a bazat pe metoda participarii voluntare a subiectilor;
de asemenea, datorita utilizarii glicemiei prag de 100mg% ca si criteriu de diagnostic al
sindromului metabolic (si nu 110mg% ca in alte definitii), care creste prevalenta acestuia
si datorita faptului ca 57.8% dintre persoanele participante la studiu prezinta tulburari de
glicoreglare, caz in care prevalenta sindromului metabolic depaseste 50%.32%

Raportat la numarul total de pacienti din mediul militar, aflati in evidenta
Spitalului Militar, grupul persoanelor cu diabet zaharat luat in studiu a indeplinit criteriile
de reprezentativitate din punct de vedere al marimii (calculat prin aceeasi formula de
esantionare pentru lotul total), dar nu a fost cunoscut cu exactitate numarul total al
persoanelor cu tulburari de glicoreglare din mediul militar, care sunt aflati in evidenta
altor cabinete de diabet, sau care nu sunt inregistrati.

Studiul prezentat poate aduce o imagine suplimentara asupra nivelului riscului
cardiovascular populational, rezultatele prezentate fiind in mare masurd concordante
cu cele din literaturd®-29; sunt necesare cercetari suplimentare pe diferite categorii
populationale, unul dintre criterii fiind cel al profesiei, stiut fiind faptul cd unele profesii
implicd un nivel mai ridicat al stresului psihic; studiul INTERHEART"*'Y a demonstrat
ca relatia stress - risc crescut de infarct miocardic este valabila indiferent de regiunea
geografica si etnie, fiind cauza a 22% din totalul evenimentelor coronariene acute; in
consecintd, desi prioritatile pot fi diferite datorita diferentelor dintre factorii de risc
sau factorii socioeconomici, strategia de depistare si combatere a acestor factori nocivi
este similara. O analizd detaliata (efectuata in acelasi studiu) a factorilor psihosociali
asociati cu riscul crescut de infarct miocardic a aratat ca toate categoriile de factori socio-
economici studiate (stresul la locul de munca, stresul la domiciliu, evenimentele stresante
majore si problemele financiare) sunt implicate in aparitia evenimentelor coronariene.
Efectul global al stresului este mai slab decat cel al fumatului, dar comparabil cu cel al
obezitatii si hipertensiunii arteriale!>19

Concluzii

- Factorii de risc cei mai intalniti sunt, in ordine, fumatul, hipertensiunea arteriala
si HDL- colesterol scazut la persoanele fara tulburari de glicoreglare, iar hipertensiunea
arteriald, varsta si fumatul la persoanele cu glicemie bazala modificata si cu diabet zaharat
cu vechimea sub 1 an; hipertensiunea arteriald, varsta, HDL- colesterol scazut, au fost
cei mai intdlniti factori de risc, singuri sau in asociere, in grupul persoanelor cu diabet
zaharat cu vechimea peste 1 an; se observa ca hipertensiunea arterialda este comuna
tuturor grupurilor studiate. Procentul persoanelor care prezinta un nivel crescut al LDL
colesterolului si frecventa obiceiului de a fuma este crescuta la persoanele fara tulburari
de glicoreglare; nivelul LDL colesterolului peste obiectivele terapeutice se asociaza cu
mai multi factori de risc cardiovascular pe masura aparitiei si progresiei tulburarilor de
glicoreglare.

- Prevalenta tuturor factorilor de risc coronarieni a fost mai mare la persoanele
cu tulburari de glicoreglare si in special la persoanele in stadiul initial al diabetului
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zaharat, dar asocierile de peste trei factori de risc cresc odata cu durata diabetului zaharat;
procentul mai mic, per ansamblu al persoanelor prezentand factorii de risc in grupul cu
durata diabetului zaharat peste 1 an poate fi explicat prin faptul ca majoritatea acestor
pacienti primesc tratament adecvat (adresat principalilor factori de risc cardiovascular) si
sunt complianti cu recomandarile medicale.

- La persoanele care prezintd talie hipertensiva, sindrom metabolic si
insulinorezistenta, riscul cardiovascular este semnificativ mai crescut.

- Mai mult de un sfert dintre persoane prezinta risc cardiovascular crescut,
in special persoanele cu tulburari de glicoreglare, necesitand un tratament intensiv §i o
abordare comprehensiva a tuturor factorilor de risc cardiovascular. Sindromul metabolic
reprezintd o conditie “ negativa”, a carei prevalenta creste odatd cu varsta, iar riscul
cardiovascular, estimat prin diferite metode, este mai crescut la persoanele care prezinta
sindrom metabolic.
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The cardiovascular risk in persons with and without blood
glucose abnormalities

LACRAMIOARA ANA MOLDOVAN, N. HANCU

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 anincrease 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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Rezumat

Sindromul malformativ din cadrul trisomiei 21 este divers, cele mai frecvente
malformatii fiind cele cardiace, care reprezintd factorul decisiv in stabilirea prognosticului
la acesti pacienti.

Obiectivele studiului sunt reprezentate de stabilirea frecventei malformatiilor
cardiace $i a tipului acestora la pacienti cu sindrom Down.

Materialul a fost reprezentat de un numar de 92 de pacienti la care s-a
stabilit diagnosticul de trisomie 21, iar metodele de lucru au inclus anamneza, examenul
clinic, citogenetic, Ecg, radiografia toracica, ecocardiografia Doppler si ecografia
abdominala.

Formula cromozomiala predominanta a fost reprezentata de trisomia 21
omogena (92,39%). Varsta mamei in momentul conceptiei a fost de 28,89 +/- 6,75 ani.
Malformatiile cardiace au fost prezente la 47 (51,08%) dintre pacienti, 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% si
respectiv 2,94% dintre pacienti) si malformatii cardiace complexe la 27,65% dintre
cazuri. Sindromul malformativ a mai inclus: malformatii genitale (5,43%), digestive
(4,34%), renale (4,34%), oculare (3,26%), pulmonare (2,17%) si osoase (2,17%,).

In concluzie, cele mai frecvente malformatii la pacientii cu trisomie 21 au fost
cele cardiace (51,08%), majoritatea fiind defecte septale.

Cuvinte cheie: trisomie 21, malformatii, cardiac.

Introducere

Trisomia 21, cea mai frecventad cromozomopatie autozomala (1/600-1/1000
nou-nascuti) a fost descrisd pentru prima datd in anul 1866 de catre Langdon-Down.
Tabloul clinic al acestei afectiuni include: dismorfismul cranio-facial caracteristic, retardul
de dezvoltare (somatica, neuro-motorie, psiho-intelectuala, pubertara) si sindromul
malformativ (1, 2). Cele mai frecvente malformatii intalnite in sindromul Down sunt
cele cardiace, severitatea acestora reprezentand factorul cel mai important in aprecierea
prognosticului acestor pacienti (3). Frecventa malformatiilor cardiace in cadrul trisomiei
21 este diferit apreciata in diverse studii.

Obiective

Obiectivele prezentului studiu constau in aprecierea frecventei precum si a
tipurilor malformatiilor cardiace la pacientii cu trisomie 21.
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Material si metode

Materialul a fost reprezentat de un numar de 92 copii (39 fete si 53 baieti), avand
varsta cuprinsa intre 7 zile i 16 ani, aflati in evidenta Clinicii Pediatrie I, cu diagnosticul
de trisomie 21. Studiul a fost retrospectiv, pe o perioada de 11 ani (1996-2006).

Metodele de lucru au inclus: anamneza, examenul clinic complet, examen
citogenetic (cariograma bandata efectuata in Laboratorul de Geneticd Umana II — U.M.F.
Cluj), electrocardiograma, radiografia toracica, ecocardiografia Doppler (efectuata in
cadrul Institutului Inimii Cluj in perioada 1996-2002 si ulterior in Clinica Pediatrie I Cluj)
la toti pacientii, examenul ultrasonografic al abdomenului si radiografii osoase cu scopul
decelarii prezentei altor malformatii.

Rezultatele au fost prelucrate statistic, folosindu-se testul chi?.

Rezultate

Diagnosticul de sindrom Down a fost stabilit in perioada neo-natald, insa
confirmarea citogenetica a fost efectuatd la varste variabile, cuprinse Intre 2 sdptamani
si 14 ani (9,37 +/- 16,34 luni). Profilul citogenetic al acestor pacienti a fost urmatorul:
92,39% trisomie 21 omogena, 4,34% mozaic si 3,26% translocatie t (21; 15).

Varsta mamei in momentul conceptiei a fost cuprinsa intre 16 si 43 ani (28,89
+/- 6,75 ani). Majoritatea mamelor (48,05%) au avut varsta cuprinsa intre 25-35 ani, restul
dispunandu-se 1n procente sensibil egale: peste 35 ani (28,57%) si sub 25 ani (23,37%).

La un numar de 47 de pacienti (51,08%) au fost diagnosticate diverse
malformatii cardiace. Clasificarea acestora conform acceptiunii actuale (3, 4, 5) arata ca
la 34 pacienti (72,34%) au existat malformatii cardiace izolate, iar la restul de 13 pacienti
(27,65%), maformatii cardiace complexe (tabelul I).

Tabel I. Tipul malformatiilor cardiace la pacientii cu trisomie 21

Malformatii % Nr. pacienti
DSA 32,35% 11
DSV 26,47 9
Izolate CAV-C 26,47 9
N=34 (72,34%) | PCA 5,88 2
Anomalii valva aortica 5,88 2
Tetralogie Fallot 2,94 1
DSA, DSV 38,46 5
PCA, DSV 15,38 2
DSA, IM 7,69 1
Complexe DSA, DSV, PVM, IM 7,69 1
N=13 (27,65%) | DSA, anomalie valva aortica 7,69 1
FOP, anomalie VT 7,69 1
CAV-C, PCA 7,69 1
VD cu dubla cale de iesire, FOP, DSV 7,69 1

DSA: defect septal atrial; DSV: defect septal ventricular; CAV-C: canal atrioventricular comun;
PCA: persistentd de canal arterial; IM: insuficientd mitrald; PVM: prolaps de valva mitrala; VT:
valva tricuspidad; VD: ventricul drept.

La 20 de pacienti (21,73% din lot) sindromul malformativ a inclus malformatii
cu alte localizari, care in ordine descrescitoare a frecventei au fost: genitale, digestive,
renale, oculare, pulmonare si osoase, prezente la 5,43%; 4,34%; 4,34%; 3,26%; 2,17%
si respectiv 2,17% dintre acestia. Astfel, 36 pacienti au prezentat malformatii exclusiv
cardiace, iar 11 pacienti malformatii diverse (cardiace, digestive, genitale, renale si
oculare).
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Tabel II. Alte malformatii

Pacienti Tota]
Cu mai Fara Yo
Malformatii .. | mal- Tip mal- Malformai
; formatii .. n p tii al
4 formatii formatie | Hiale unui
_ T ;ardlace gardiace i i34 ) aparat
: criptorhidie
Genitale |10 spadias 1 0 1,09 5,43
cheilopalatoschizis 0 .09
Digestive megadolicocolon 2 0 2 | 2,17 4,34
atrezie anala 1 0 1 1,09
Renale hidronefroza 2 2 4 4,34 4,34
catarafgté : 1 1 2 2,17
Oculare 1mper oratic cana 1 0 1 1,09 3,26
lacrimal
Pulmonare | bronsiectazie 0 2 2 | 217 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 aplastica (o pacientd) si leucemie acuta (o pacientd).

Discutii

Formula citogenetica la pacientii studiati a fost similara cu cea raportatda de
catre alti autori, predominand trisomia 21omogena (6, 7 ,8).

Malformatiile cardiace au fost prezente la 47 pacienti, reprezentand 51,08%
din lot, cu valoare similara cu cea raportata in diverse studii. Aceasta variaza de 1la 41,9 %
in Irlanda la 61,3% in Arabia Saudita. Frecvente similare (in jur de 50%) au fost raportate
in cadrul unor studii efectuate in Brazilia, Malayezia, Guatemala, Suedia si S.U.A. (9,
10, 11,12, 13, 14, 15). Unsprezece dintre cei 47 pacienti cu malformatii cardiace (11,9%
din lot) au asociat si alte malformatii, in ordine descrescanda a frecventei fiind digestive,
genitale, renale si oculare. Numai 9 pacienti (9,7%) din lot au prezentat malformatii
diverse, fard localizare cardiaci. In total, au existat, 20 pacienti (21,73% din lot), cu alte
malformatii decat cele cardiace: digestive, renale, genitale, oculare, osoase §i pulmonare.
Frecventa malformatiilor digestive a fost mai redusa comparativ cu alte studii (intre 7,3%
in Suedia si 22,4% in Arabia Sauditd) — (16, 17).

Din grupul de 47 pacienti cu malformatii cardiace, 34 au prezentat mal-
formatii cardiace izolate i 13 complexe, cele doud categorii reprezentdnd 72,34% si
respectiv 27,65% din acest grup. Malformatiile cardiace izolate s-au incadrat in limitele
frecventelor raportate de alti autori (61,45% in Brazilia, respectiv 91,17% 1in Irlanda).
Frecventa, constatata la lotul studiat, pentru malformatiile cardiace complexe, s-a situat,
deasemenea, intre limitele citate in diferite alte studii (8,82% - 38,5%) — tabelul II1.

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 pacienti cu defecte septale si un pacient cu PCA au dezvoltat hipertensiune pulmonara
moderata sau severa. Aceasta a fost prezenta la 7 din cei 9 copii cu canal atrio-ventricular
comun, aparitia precoce a acesteia constituind un factor de prognostic nefavorabil.
Observatia prezentata atrage atentia asupra faptului cd examenul ecocardiografic trebuie
efectuat precoce, la toti pacientii cu trisomie 21, cu scopul decelarii existentei anomaliilor
cardiace si urmaririi evolutiei hipertensiunii pulmonare.
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Tabel III. Tipul malformatiilor cardiace la pacientii cu sindrom Down

(observatia personald comparativ cu date din literatura)
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Fig. 1 — Defect septal ventricular perimembranos cu anevrism de sept

interventricular la un sugar cu trisomie 21
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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 pacientii cu trisomie 21, diferd in functie de
zona geograficd, in Europa si S.U.A., fiind mai frecvente defectele septale si in primul
rand canalul atrioventricular comun (tabelul III). La lotul nostru se remarca o frecventa
mai redusa a canalului atrio-ventricular comun comparativ cu studiile europene (Irlanda
si Germania), frecventa acestei malformatii fiind apropiatd de cea raportatd de studiile
din Asia. Canalul atrio-ventricular comun este frecvent in trisomia 21, in aparitia sa
intervenind factorii de transcriptie TBX2 si Foxpl implicati in embriogeneza si septarea
atrioventriculard (15). in America Latini predomini insd persistenta de canal arterial
(27,73% in Mexic si 28,6% in Guatemala), o explicatie fiind aceea ca populatia acestor
tari locuieste la altitudine ridicata.

In ceea ce priveste varsta mamei in momentul conceptiei si frecventa
malformatiilor cardiace, acestea apar cu predilectie la pacientii a caror mame aveau in
momentul conceptiei varsta de peste 35 ani — comparativ cu pacientii a cdror mame aveau
in momentul conceptiei varsta sub 35 ani (y>=5,11; p=0,0237) — figura 4.
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30 T
20 - O malformatie cardiaca
p absenta
B malformatie cardiaca
prezenta
10 18
0

grup a (<25 ani) grup b (25-35ani) grup c (>35 ani)

¥’(a, b)=0,6; p=0,437

¥*(a, ¢)=5,51; p=0,0189

x2(b, ©)=3,52; p=0,0605

¥*(atb, ¢)=5,11; p=0,0237

Fig. 4 — Frecventa malformatiilor cardiace si varsta mamei in momentul conceptiei

Concluzii

1. Malformatiile cardiace au fost prezente la 51,08% dintre pacientii cu trisomie 21.

2. Majoritatea pacientilor cu malformatii cardiace au prezentat forme izolate
(72,34%), formele complexe fiind prezente la 27,65% din acest grup.

3. Cele mai frecvente malformatii cardiace izolate au fost reprezentate de catre
anomaliile septale: DSA, DSV, canal atrio-ventricular comun, reprezentand
32,35%; 26,47% si respectiv 26,47%.

4. Unsprezence dintre cei 47 pacienti cu malformatii cardiace (11,9% din lot) au
asociat malformatii cu alte localizari, in ordine descrescanda a frecventei acestea
fiind: digestive, genitale, renale si oculare. Doar 9 pacienti (9,7% din lot) au
prezentat malformatii viscerale diverse, fara localizare cardiaca.

5. Viarsta mamei de peste 35 de ani in momentul conceptiei apare ca un factor
favorizant pentru aparitia malformatiilor cardiace.
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Cardiac malformations in 21 trisomy

CECILIA LAZEA, PAULA GRIGORESCU-SIDO, RODICA
MANASIA, SIMONA OPRITA

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.



ESTIMAREA PROBABILITATII DE MALIGNITATE
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Rezumat

Nodulii pulmonari solitari (NPS) reprezinta o provocare diagnostica in
pneumologie. In mod uzual NPS sunt descoperiti la examenul radiologic obisnuit, dar
odata cu introducerea examenului computer tomografic (CT) si in special a screeningului
pentru cancerul pulmonar, numarul NPS a crescut semnificativ. De multe ori dupd o
evaluare noninvaziva, completa, a acestora, diagnosticul ramane neclar.

Scopul acestei lucrari a fost obtinerea validarii modelului Swensen de calcul
a probabilitatii de malignitate, pe un lot de 41 de cazuri cu noduli pulmonari solitari
(lotul NPS Harlem), investigate in Spitalul Clinic Harlem (Olanda), sectia Pneumologie
si Medicind Nucleara, in perioada septembrie 2004-decembrie 2004. Acestor cazuri li
s-a efectuat CT si tomografie cu pozitroni (PET), nodulii fiind apoi excizati si analizati
morfologic .

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

Introducere

Nodulii pulmonari solitari sunt frecvent intdlniti la examenul radiologic.
Descoperirea lor — chiar intdmplatoare — trebuie sa fie urmata de stabilirea naturii acestora
(inflamatoare, tumorald benigni sau maligni). In acest proces imagistica (examenul
radiologic clasic, tomografia computerizata, tomografia cu pozitroni) este de mare ajutor.
Coroborarea datelor clinice i imagistice este importanta in aprecierea predictiva a naturii
maligne sau benigne a nodulilor solitari si influenteaza decizia terapeutica (conservatoare
sau chirurgicald). Cu ajutorul modelului Swensen, care ia in calcul 3 parametri clinici si
3 parametri imagistici, se pot face predictii asupra naturii (etiologiei) nodulilor pulmonari
solitari.

Scopul lucrarii

In lucrarea de fatd am dorit sa constatim in ce masura se valideaza modelul
Swensen, de predictie a malignitatii, pe lotul studiat de noi, deoarece de multe ori dupa o
evaluare noninvaziva completad a NPS diagnosticul ramane neclar.

Material si metoda de studiu

Studiul a fost efectuat pe un lot de 41 cazuri, cu imagine radiologica nodulara
pulmonara solitard, mai mica sau egald cu 3 cm, In diametrul maxim, la examenul
computer tomograf, internate in Spitalul Clinic Harlem (Olanda), sectia Pneumologie
si Medicind Nucleard, in perioada septembrie 2004-decembrie 2004. Toate leziunile
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parenchimatoase nodulare, solitare, PET pozitive au fost extirpate in Departamentul de
Chirurgie Toracica al Spitalului Clinic Harlem, unde pacientii au fost inclusi in studiu
dupa acordarea consimtdmantului informat.

Selectia s-a facut tinand cont de definitia clasica radiologica a NPS, adaptata
examenului CT: o leziune pulmonara unica, de forma variabild (in general rotunda sau
ovalara, dar uneori neincadrabila intr-o forma geometrica), cu un diametru maxim mai
mic sau egal cu 3 cm, masurat pe sectiunile efectuate pe fereastra de plaman, neasociata cu
adenopatii (confluente sau nu, indiferent de localizarea lor) sau alte leziuni in parenchimul
pulmonar sau pleurale.

Au fost exclusi din studiu pacientii care au prezentat leziuni pulmonare
parenchimatoase nodulare cu diametru mai mare de 3 cm sau mai mici de 3 cm Insotite
de alte leziuni parenchimatoase pulmonare, pleurale sau de adenopatii pulmonare sau
mediastinale §i cei care au prezentat leziuni PET pozitive cu alta localizare decat cea
pulmonara, suspecte de a fi metastaze extratoracice.

Modelul lui Swensen cuprinde 6 parametri: varsta, statutul de fumator,
antecedente maligne extratoracice, in urma cu mai mult de 5 ani, dimensiunea nodulului,
prezenta conturului spiculiform si localizarea la nivelul lobilor superiori.

Modelul lui Swensen exprima probabilitatea de malignitate ca o functie a 3
parametrii clinici si 3 radiologici:

probabilitatea de malignitate = 1/(1+e™)

unde x = -6.8272 + 0.0391(varsta) + 0.7917 (statusul de fumator)
+ 1.3388 (antecedente maligne) + 0.1274 (diametrul) + 1.0407
(spiculizarea) + 0.7838 (localizarea lobarda superioard), e =

baza logaritmului natural, varsta = este varsta pacientului (ani);
statusul de fumator= “1” daca pacientul este fumator sau ex-fumator (altfel
este “07);
antecedente maligne = “1” dacd pacientul are antecedente neoplazice

extratoracice diagnosticate cu mai mult de 5 ani In urma (altfel este “0”);
diametrul = este diametrul NPS in milimetri;
spiculizarea = “1” daca este prezent conturul spiculiform (altfel este “0”);
localizarea lobara superioard = “1” daca este prezenta (altfel este “0”).

Modelul a fost validat in populatia Americii de Nord, diagnosticata cu noduli
pulmonari, din care cei maligni au avut o prevalenta de 26.4%.

Analiza statistica s-a efectuat folosind un soft Medcalc [1], SPSS [2], Chestx-
ray (pentru modelul Swensen) [3]. Modelul a fost validat utilizand regresia logistica [4,5].
Examinarea pieselor rezecate s-a efectuat in laboratorul de anatomopatologie al Spitalului
Clinic Harlem, de acelasi colectiv de anatomopatologi cu experienta.

Rezultate

Lotul a fost impartit in functie de profilul de malignitate, in doua grupuri:

* Grupul 1- 32 pacienti (78.04%), cu NPS de tip malign;

* Grupul 2- 9 pacienti (21.95%), cu NPS de tip benign.

in lotul NPS Harlem 60.97% din pacienti au fost barbati si 39.03% femei, iar
varsta a fost cuprinsa intre 44 si 82 de ani (cu media de 65+9.4 ani).

in lotul NPS Harlem 25 pacienti au fost simptomatici si 16 asimptomatici.
Din cei simptomatici 24 au prezentat simptomatologie respiratorie. Rezultatele
histopatologice au fost pentru grupul 1 (cu NPS maligni): carcinom epidermoid in 13
cazuri, adenocarcinom in 13 cazuri, carcinoid - un caz, carcinom cu celule mari in 4
cazuri, metastaza de leiomiosarcom uterin - un caz si pentru grupul 2 (cu NPS benigni):
hamartom in 5 cazuri, fibrogranulom nespecific in 2 cazuri, pneumonie cronicd - un
caz, amiloidoza pulmonara - un caz. Pe lotul astfel selectat a fost aplicat modelul lui
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Swensen.

Modelul lui Swensen care cuprinde 6 parametri: varsta, statutul de fumator,
antecedente maligne extratoracice, in urma cu mai mult de 5 ani, dimensiunea nodulului,
prezenta conturului spiculiform si localizarea la nivelul lobilor superiori, a fost validat
statistic si pe lotul NPS Harlem (tabel 1):

Tabel 1. Validitatea Modelului Swensen

[ 30.7704
| Grade de libertate 6
| Nivel de semnificatie P <0.0001

In cazul lotului NPS Harlem modelul a oferit o clasificare buni a cazurilor
din punct de vedere statistic, la o probabilitate p < 0.0001, conferind o corectitudine
diagnostica de 77.78% pentru tumorile benigne si de 93.75% pentru cele maligne. Se
constata cd 90.24% din cazuri sunt corect clasificate (tabel 2):

Tabel 2. Corectitudinea diagnostica furnizatd de Modelul Swensen

Grupul observat Grupul calculat \ Corectitudine % |
Benign | Malign | |
Benign 7 2 17.718 % -
Malign 2 30 93.75 %
Cazuri corect clasificate % \ 90.24 %

Cele doud cazuri benigne clasificate ca maligne au fost diagnosticate
histopatologic ca hamartom si amiloidoza pulmonara, iar cele doua cazuri maligne
clasificate ca benigne, au fost reprezentate de un adenocarcinom si un carcinoid.

Discutii

Modelul Swensen exprimd probabilitatea de malignitate ca o functie a 3
parametri clinici si 3 radiologici.

Un studiu important privind analiza cost-eficientei abordarii diagnostice, a
fost efectuat in 2003, tinand cont de abordarea noninvaziva din punct de vedere al unor
factori de risc clinici si radiologici, utilizand modelul regresiei logistice a lui Swensen
[6]. Estimarea probabilitatii de malignitate s-a efectuat, in functie de parametrii clinici
si radiologici, pentru prima oard pe populatia Statelor Unite ale Americii [7], utilizdnd
modelul Swensen [3].

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

In acest scop am aplicat modelul lui Swensen la lotul NPS Harlem, format
din 41 de pacienti, cu NPS, recrutati in perioada septembrie 2004- decembrie 2004, cu
o prevalenta a malignitatii de 78.04% in lotul studiat si am obtinut validarea statisticd a
acestuia (tabel 1 si 2). Prevalenta malignitatii lotului NPS Harlem este mai mare decat
datele din literatura in care aproximativ o treime din NPS sunt radiologic neclasificati
ca fiind benigni sau maligni si dintre acestia, dupa rezectia chirurgicald, aproximativ o
treime sunt benigni [6,7,8]. Desi exista aceasta diferenta legata de prevalenta locala a NPS
comparativ cu datele modelului original, al lui Swensen [6], validarea acestuia pe lotul NPS
Harlem, a putut fi facuta la un p < 0.0001, indicand robustetea modelului. Corectitudinea
diagnosticului in cazul NPS confirmati histopatologic ca fiind benigni a fost de 77.78%,
a celor confirmati maligni de 93.75, pentru ca valoarea corectitudinii raportata la intregul
lot sa fie de 90.24%. Alte studii din literatura [9] au comparat estimarea probabilitatii de
malignitate facuta de patru clinicieni experimentati cu rezultatele modelului de predictie,
aratand ca acesti clinicieni au avut tendinta de a supraestima probabilitatea pretest, in
particular pentru valorile mai mici. In mod cert intuitia si judecata clinica a unor medici
cu experienta este importanta, dar in cazul medicilor cu mai putind experienta, acuratetea
diagnostica poate fi mai mica, iar aceste modele reprezintd instrumente diagnostice de
orientare, deosebit de utile.
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Concluzii

1. Modelul Swensen de calcul a probabilitatii de malignitate s-a dovedit a fi valid,
aplicat pe lotul NPS Harlem.

2. Utilizand modelul Swensen de calcul al probabilitatii de malignitate corectitudinea
diagnosticului In cazul NPS confirmati histopatologic ca fiind benigni a fost
de 77.78%, a celor confirmati ca fiind maligni de 93.75, pentru ca valoarea
corectitudinii raportatd la intregul lot sa fie de 90.24%.

3. Aceste rezultate pot contribui la un mai bun management diagnostic al NPS in
situatii particulare.

4. Cu toate ca intuitia si judecata clinicd este importanta, aceste modele reprezinta
instrumente diagnostice neinvazive, de orientare, deosebit de utile, in special 1n
stabilirea conduitei terapeutice corespunzatoare.
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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.



Cercetare experimentali si de laborator

EFECTUL SIMVASTATINULUI ASUPRA SINTEZEI
OXIDULUI NITRIC iN ARTRITA EXPERIMENTALA
LA SOBOLAN

H. ZOUMPELOULIS

Doctorand Fiziopatologie, UMF luliu Hatieganu, Cluj Napoca

Rezumat

Statinele au efect imunomodulator si antiinflamator independent de cel
hipocolesterolemiant, prin mecanisme complexe. Printre acestea se numara si stimularea
nitricoxidsintetazei endoteliale (eNOS) si inhibitia celei induse (iNOS). Poliartrita
reumatoida se insoteste de cresterea iNOS, ceea ce determind sinteza excesiva de oxid
nitric (NO) si efect citotoxic. De aceea in studiul de fata am evaluat efectul unei terapii cu
simvastatin (30mg, 10mg/kg), asupra sintezei de NO la sobolani cu artrita experimentald
indusa cu Adjuvant Freund complet (AF). Sinteza de NO s-a evaluat prin dozarea
nitritilor si nitratilor serici (metoda Griess modificata). Dupa 28 zile de tratament cu
simvastatin nitritii/nitratii serici au scazut semnificativ fata de valorile martorului cu
AF, dar mai putin decdt dupd ibuprofen si NAME. Intre dozele testate nu s-a constatat
diferente importante. In concluzie, in AF simvastatinul determind o scadere importantd a
sintezei induse de oxid nitric si acest efect este prezent §i la doze mai reduse.

Cuvinte cheie: simvastatin, artrita, oxid nitric.

Introducere

In cercetarea bolilor reumatice inflamatorii principalele obiective vizeazi
imbunatatirea tratamentului. Noua tendinta terapeuticd este modularea farmacologica
a raspunsului exagerat al gazdei (host modulatory therapy=HMT). In acest scop,
medicamente vechi sunt utilizate pentru noi mecanisme de actiune si probleme vechi sunt
abordate cu noi scheme terapeutice. Din aceasta perspectiva, medicina moderna bazata
pe dovezi cuprinde numeroase studii experimentale si clinice ce investigheaza aceste noi
deziderate.

Statinele sunt medicamente cu efecte pleiotrope (1,2). Cu toate ca initial efectele
statinelor au fost atribuite reducerii lipidelor serice, azi multe beneficii sunt considerate
insd a se datora efectelor independente de cel hipolipemiant. Printre acestea sunt
efectele antiinflamatorii si antioxidante realizate prin mai multe mecanisme: modificarea
interactiunii leucocite-endoteliu prin alterarea raspunsului monocitelor/macrofagelor si
a limfocitelor T cu efect antiinflamator; reducerea eliberarii citokinelor inflamatorii si
a proteinelor de faza acutd prin modularea expresiei genelor si a semnalizarii celulare;
efect antitrombotic prin modularea actiunii placutelor, coagularii si fibrinolizei; cresterea
exprimarii eNOS; inhibarea inducerii si expresiei iNOS in peretele vascular; reducerea
stresului de nitrare (3-10).

Datele din literatura sugereaza ca speciile reactive ale oxigenului (SRO) si
speciile reactive ale azotului (SRN) au efecte sinergice in fiziopatologia inflamatiilor
cronice, prin inducerea stresului oxidativ, nitrativ si nitrozativ (11-15). Avand 1n vedere
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aceste date, scopul acestui studiu a fost sd evalueze efectele tratamentului cu simvastatin,
administrat in doze terapeutice uzuale si in doze mai mici decat acestea, asupra sintezei
de NO, intr-un model experimental de artrita reumatoida la sobolan.

Material si metoda

Loturile de animale

In studiu au fost utilizate 6 grupuri, fiecare fiind format din 10 sobolani masculi
adulti Wistar, cantarind 150-200g. Animalele au fost ingrijite In conditii standard de
alimentatie si microclimat pe toatd perioada studiului, in 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) in coapsa posterioara dreapta a animalului (16). Un grup a fost martor
negativ, fara artritd, un grup martor pozitiv cu artritd si fara 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 si doua grupuri
au fost tratate cu simvastatin (30,10 mg/kg). Toate medicamentele au fost administrate
1.p., suspendate in cate 1ml solutie de carboximetilceluloza 0.5%. De la toate loturile,
dupa 28 de zile s-a recoltat sange venos prin punctie retroorbitala.

Determinarea nitritilor si nitratilor serici

Sinteza de NO a fost estimatd prin masurarea nivelului nitritilor (NO,
) si al nitratilor (NO,") prin reactia Griess. Pentru aceasta la 100 pl din serul recoltat
si deproteinizat s-a addugat 100 pl reactiv Griess. Absorbtia a fost apoi masurata prin
spectrofotometrie cu aparatul CECIL CE 3021 la 540nm (17).

Reactivi

Acid triclor acetic, N-(1_Naphthyl)ethylenediamine dihydrochloride (NEDD),
Sulfanil amida (SULF), Clorura de Vanadiu (VCI 3), Nitrit de sodiu (MERCK).

Analiza statistica

Rezultatele au fost exprimate ca medie aritmeticd + eroare standard. Valorile
obtinute 1n cadrul grupurilor experimentale au fost comparate folosind testul de varianta
ANOVA. Semnificatia statistica a fost stabilita pentru p<0,05.

Rezultate

Artrita experimentald indusa cu AF a determinat o crestere foarte semnificativa
a sintezei de NO (p<0,001) fata de grupul control negativ (fig.1). Admi-nistrarea de
ibuprofenului pentru inhibarea selectiva a iNOS si a NAME pentru inhibarea neselectiva
a NOS, a determinat o reducere importantd sintezei de NO si a metabolitilor acestuia,
nitritii $i nitratii serici (p<<0,0001), fatd de lotul cu artritd experimentala (fig 1). Efectul
NAME a fost mai puternic decit cel al ibuprofenului (p<0,0001). Simvastatinul inhiba si
el sinteza de NO, deoarece la ambele doze testate scade nitritii si nitratii serici (p<0,0001)
fata de lotul cu artritd experimentala (fig.1). Intre cele doud doze de simvastatin nu exista
diferente semnificative (p>0,05). Fatd de ibuprofen si NAME, dozele de simvastatin
testate au avut Insd efecte mai reduse asupra sintezei de NO din artrita experimentald
(p<0,0001).
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Fig. 1. : Concentratia nitritilor si nitratilor serici la grupurile studiate.

Discutii

Participarea iNOS variaza de la rolul antiinflamator si citoprotector, pana la
cel de citotoxic tisular si amplificator al procesului inflamator. Aceste functii opuse se
succed in functie de evolutia bolii, respectiv in functie de cantitdtile sintetizate, utile
sau exagerate. Rolul NO produs de iNOS, ca amplificator al raspunsului inflamator, este
sustinut si de constatarea ca inhibitorii iNOS au determinat scaderea productiei de TNF-a,
IL-1 si colagenaze in artrite (14).

Rezultatele obtinute in acest studiu au confirmat existenta unui nivel crescut de
metaboliti ai oxidului nitric la pacientii cu PAR. Administrarea ibuprofenului ca inhibitor
selectiv al INOS a scdzut semnificativ nitritii §i nitratii serici.

Interactiunea dintre SRO si SRN contribuie la mecanismul leziunilor din
inflamatiile cronice. Peroxinitritul format prin interactiunea SRO cu SRN, reactioneaza cu
diferite proteine (ex. enzime), lipide sau acizi nucleici. Rezultatul poate fi inhibarea (ex.
SOD, Na/K ATPaza, NOS) sau stimularea (ex. Ciclooxigenaza) activitatii moleculelor
respective, inducerea mortii celulare fie prin necroza, fie prin activarea apoptozei (12-
15).

Cand este eliberat in exces, NO interactioneaza cu grupdrile tioli si for-meaza
nitrozotioli. Acestia difuzeaza la distanta si au efecte similare NO, deoarece pot elibera la
acel nivel NO. In plus , nitrozotiolii au viata mult mai lunga decat NO si astfel reprezinta
un rezervor de duratd de NO, local si la distanta. Pe de alta parte, atunci cand sunt in exces
nitrozotiolii pot avea efect citotoxic (12-15).

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

Pacientii cu PAR dezvolta in timp tulburari ale metabolismului lipidic, datorita
raspunsului inflamator sistemic asociat. Factorii de risc care predispun la ateroscleroza
sunt asociati cu o producere crescuta de SRO si o scadere a disponibili-tatii de NO.
Aceasta deoarece superoxidul format de NADPH-oxidaza interactioneazd avid cu NO
format de NOS3, dand nastere peroxinitritului (ONOQO"), care la randul sdau oxideaza
tetrahidrobiopterina (BK4), cofactor esential pentru NOS. Consecinta este decuplarea
NOS3, de la sinteza de NO la sinteza de superoxid, cu accentuarea stresului oxidativ.
Rezultatele inhibarii neselective a NOS cu NAME, au evidentiat o scadere mult mai
importantd a nitritilor si nitratilor serici la animalele cu AF, decat a indus ibuprofenul in
calitate de inhibitor selectiv al iNOS. Aceasta demonstreaza ca in ciuda reducerii sintezei
de NO de citre NOS3, totusi ea este semnificativa 1n artrita experimentala.

Statinele stimuleaza expresia NOS3 si astfel cresc cantitatea de NO disponibil
lanivel vascular. Din acest motiv multi dintre pacientii cu ateroscleroza urmeaza tratament
cu statine (4-7,11).

In legatura cu efectul statinelor asupra NOS2 au fost evidentiate cateva
mecanisme prin care statinele administrate in doze terapeutice reduc sinteza de
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NOS2. Acestea difera de la un tip celular la altul. in macrofage de exemplu, expresia
NOS2 si a citokinelor proinflamatoare este inhibata prin inactivarea NFkB. La nivelul
celulelor musculare netede vasculare statinele reduc NOS2 prin alterarea sintezei
tetrahidrobiopterinei (1,2,8,9,18).

In cazul artitei experimentale, am constatat ci simvastatinul inhiba semnificativ
sinteza de NO, dar aceste efecte sunt mai reduse decét cele ale ibuprofenului. in plus, s-a
observat ca doza mai redusa are efecte aproximativ la fel de puternice asupra SC sintezei
de NO, ca si doza terapeuticd uzuala pentru tratamentul hiperlipemiilor.

Concluzii

Pe baza rezultatelor obtinute am stabilit urmatoarele concluzii:
1. Simvastatinul reduce semnificativ sinteza de oxid nitric in artrita experimentala
indusa cu Adjuvant Freund.
2. Efectul inhibitor al simvastatinului asupra sintezei de NO este mai redus decat cel
al ibuprofenului si NAME.
3. Doza redusa de simvastatin testatd a avut efecte la fel de bune asupra reducerii
sintezei de NO ca si doza terapeutica utilizatd in hiperlipemii.

In ansambu, aceste observatii recomanda testarea tratamentului cu simvastatin,
ca tratament patogenetic adjuvant indreptat impotriva 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.



MORFOGENEZA NORMALA A STRUCTURILOR
MEDIANE ALE CAPULUI
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Rezumat

Morfogeneza este o etapad a dezvoltarii caracterizata prin formarea primordiilor
embrionare (tesuturi nediferentiate), urmata de histogeneza, maturarea functiilor i
integrarea organelor respective in sistemele carora le apartin si in organism.

Structurile mediane ale capului (SMC) sunt derivate embrionare din tuberculul
frontonazal (TFN), proeminentd determinata de prozencefal, fiind reprezentate de parti
ale scheletului capului (frontal, etmoid, oasele nazale, palatul primar sau piesa incisivd,
incisivii superiori), parti moi care le acopera (fruntea, nasul, filtrul buzei superioare,
mucoasa boltei palatine) si adenohipofiza.

Originea SMC o reprezinta celulele crestelor neurale diencefalice si
mezencefalice care migreaza ca celule ectomezenchimale si patrund intre ectodermul de
suprafata (viitorul epiderm) al TFN i prozencefal. Plica (creasta) neurala anterioara va
genera placodele olfactive si hipofizara.

Cuvinte cheie: morfogeneza, tubercul frontonazal, prozencefal, inductie.

Abrevieri: SMC. Structuri mediane ale capului, TFN. Tubercul frontonazal, Shh. Sonic
hedgehog

DEFINIREA SMC

Structurile mediane ale capului reunesc acele componente anatomice care
in dezvoltarea embrionara derivd din TFN. Aceastd proeminenta reprezintd totalitatea
elementelor mezenchimale, mezodermale si ectodermale antrenate de dezvoltarea
prozencefalului (1). Coordonate precis temporo-spatial, pe masura ce evolueaza, din aceste
elemente vor lua nastere regiunea frontala, nasul extern §i o parte a cavitatii nazale, filtrul
buzei superioare, palatul primar, incisivii superiori si adenohipofiza (2). Din prozencefal
se formeaza diencefalul si telencefalul (fig.1). Diencefalul formeaza retina, nervii optici
si chiasma opticd, talamusul, hipotalamusul, neurohipofiza, iar telencefalul va edifica cele
doua emisfere cerebrale, bulbii si tracturile olfactive (2,3).

A hipotalamus B
neurchipofiza
adenohipohiza

Prozencefal

lica neurala
P Mezencefal

ectoderm de -
suprafata

Fig.1. A. Harta destinului regiunii rostrale a placii si crestelor neurale si B. SMC.
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DEZVOLTAREA SMC

In saptamana a 3-a (zilele 18-20) a vietii embrionare, aparitia liniei primitive in
ectoblastul discului embrionar bilaminar, marcheaza debutul gastrulatiei. Internalizarea
si migrarea unor celule ale ectoblastului la nivelul liniei primitive, intre ectoderm si
endoderm duce la formarea mezodermului intraembrionar (disc trilaminar).

Portiunea rostrald a liniei primitive proemina sub forma unui nodul, numit nod
primitiv. Viitorul cap se va forma rostral de acest nod, in plica cefalicd a discului embrionar
(1,2,4). Celulele care migreaza din nodul primitiv formeaza canalul cordal, infundat
rostral in deget de manusa. Planseul canalului cordal se dezintegreaza iar tavanul acesteia
se va integra temporar in endodermul subiacent (tavanul intestinului primitiv), formand
placa cordala, intinsa intre endodermul membranei buco-faringiene (placa precordali)
si canalul neurenteric si care va edifica viitorul notocord (2,5). Intre placa precordala
si placa cordald apare mezenchimul precordal. Astfel, in aceasta etapd a dezvoltarii, vor
exista in ordine rostro-caudala: placa precordald, mezenchimul precordal din care va
lua nastere mezodermul capului si placa cordald, (notocordul), care va genera structuri
axiale (fig. 2).

ECTODERM

MEZODERM

" ENDODERM

Fig. 2. Reprezentare schematica a celor trei foite ale discului embrionar la sfarsitul gastrulatiei.
Inainte de inchiderea tubului neural, semnale verticale de la nivelul placii precordale (PP.) si a notocordului
induc la nivelul ectodermului partea ventrala a placii neurale si stabilesc polaritatea dorso-ventrald a
neuroectodermului. PP. Endodermul ingrosat al membranei bucofaringiene se continua caudal cu mezenchimul
precordal, situat rostral de notocord. Campul optic (CO) se afla la nivelul partii rostrale a placii neurale sub
forma unui camp unic, care ulterior, sub influenta PP. subiacente se va separa in doua campuri laterale. Lateral
de placa neurala, ectodermul da nastere epidermei. D«>V. Dorsal-ventral; MBF. Membrana buco-faringiana;
ED. Ectoderm de suprafata, viitorul epiderm (modificat dupa Muenke, 2002).

Paralel cu gastrulatia debuteaza neurulatia primard. Sub actiunea inductiva
a mezodermului axial, celulele ectodermale formeaza placa neurald (2,4), apoi plicile
neurale (versantii santului neural), si apoi tubul neural. Portiunea caudala, mai ingusta,
a tubului neural - cordencefalul - edificd maduva spindrii, iar la extremitatea rostrala,
tubul neural prezintd initial o veziculd - arhencefalul -, apoi trei vezicule cerebrale
primitive: prozencefalul, mezencefalul si rombencefalul (1). Neurulatia secundara se
produce caudal de neuroporul caudal si presupune formarea tubului neural in absenta
placii neurale (fig.3).

Inchiderea corpului embrionar are loc in saptimana a patra, prin bascularea cu
peste 90°a plicilor cefalicd, laterale i caudala, care vor circumscrie ombilicul. Bascularea
plicii cefalice va proiecta primordiul inimii (aflat initial la extremitatea rostrald a discului
embrionar), caudal de cap si membrana bucofaringiani. in consecinti, extremitatea
rostrald va fi formata de vezicula prozencefalica, care antrenand cu ea ectodermul va
forma TFN (fig.4).
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Fig. 3. Formarea tubului neural si componentele sale. A. N. Notocord; SN. Sant neural; CN. Creasta neurala;
B. TN. Tub neural; C. 1. Placa dorsala (tavan); 2. Manta; 3. Placa alara; 4. Strat marginal; 5. Sant limitant;
6. Placa bazala; 7. Placa ventrala (planseu); 8. Epiteliu ependimar; D. Sectiune transversala prin tubul neural
(scanoelectromicrografie). PD. Placa dorsald; PA. Placa alara; PB. Placa bazala; PV. Placa ventrala; CN (SG).
Creasta neurala din care se dezvolta ganglioni senzitivi (modificat dupa Sadler, 1995).

A B C D E

Fig. 4. Etape succesive in dinamica bascularii plicilor embrionare, in cadrul inchiderii corpului embrionar: A.
Vedere dorsala a unui disc embrionar (ziua 16) in stadiul presomitic: PC. Plica cefalica; PL. Plicile laterale;
PCd. Plica caudala; 1. Sac vitelin secundar, sectionat; 2. Nodul primitiv; 3. Linia primitiva; 4. Amnion sectionat.
B. Sectiuni sagitale succesive ce ilustreaza transformarea discului embrionar in embrion cilindric; 1. Mezoderm
cardiohepatodiafragmatic; 2. Mugure hepatic; 3. Sept transvers; C. Embrion de 28 zile vazut ventral; D. Fata
ectodermala a unui disc embrionar inainte de inchiderea corpului embrionar si partile de corp care deriva din
acesta; 1. Localizarea celomului pericardic si peretele toracoabdominal supraombilical; 2. Regiunea dorsala
a corpului; 3. Peretele abdominopelvin subombilical. E. Extremitatea cefalica a corpului embrionar (vedere
laterald). TFN. Tubercul frontonazal; MN. Arc faringian (branhial) mandibular; MX. Proeminenta maxilara a
arcului mandibular; H. Arc hioidian.

Celulele crestelor neurale, prezente la limita placii neurale cu ectodermul, au
caracter pluripotent si migrator si 1si vor aduce contributia la formarea multor organe si
tesuturi (6).

Fiecarui segment (veziculd) al nevraxului ii corespunde o portiune de creasta
neurald ale carei celule migreaza si patrund in mugurii faciali (fig.5). Plica neurala
anterioara, corespunzatoare telencefalului si portiunii rostrale a diencefalului nu furnizeaza
creste neurale; din aceasta se vor forma placodele olfactiva si hipofizara.

Fig. 5. Contributia crestelor neurale la mezenchimul primordiilor
fetei. In tuberculul frontonazal (TFN) si in proeminenta maxilard
(MX) migreaza celule din crestele neurale mezecefalice si di-
encefalice. Proeminenta mandibulara (MN) va fi invadata de ce-
lule ale crestei neurale mezencefalice si de la nivelul primelor doua
rombomere; H. Arc hioidian; Di. Diencefal; M. Mezencefal; R.
Rombencefal; rl-8. Rombomere (modificat dupa Couly, 2002).
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Formarea fetei are loc intre saptamanile 4-8, pornind de la 5 primordii faciale
constituite in jurul stomodeumului sau a gurii primitive. Superior de stomodeum se
afla TFN, caudal, proeminentele mandibulare ale primului arc faringian, iar lateral,
proeminentele maxilare ale aceluiasi arc faringian (fig. 6).

Structural aceste proeminente (primordii) sunt formate dintr-un ax mezenchimal
acoperit de ectoderm. Mezenchimul deriva, pe de-o parte din mezodermul nesegmentat
al capului care va evolua spre mioblasti si angioblasti si pe de altd parte, din crestele
neurale encefalice care edificd structurile osoase, cartilaginoase si conjunctive moi ale
extremitatii cefalice (2,7). Procesul de formare a fetei presupune resorbtia epiteliului de
suprafata la nivelul contactului dintre primordii, amestecarea celulelor mezenchimale
subiacente si fuzionarea (,,sudarea”) acestora intre ele (2,8).

Fig. 6. Etapele formarii fetei. A. La 4 saptamani pe suprafata TFN sunt prezente placodele olfactive (Pl.olf.).
Proeminentele maxilare (MX) deriva din primul arc faringian-arcul mandibular (MN) B. La 5 saptamani
mezenchimul prolifereaza in jurul PLolf., formand proeminentele nazale laterale (PNL) si mediale (PNM) ce
limiteaza depresiuni numite fosete nazale, viitoarele fose nazale. C. La 6 saptamani proeminentele maxilare
cresc in directie mediala, impingdnd PNM una spre alta, pana cand acestea se vor uni, rezultand o structura noua
denumita segment intermaxilar (SIM). D. La 8 saptamani fata este complet formata. Din SIM s-au format filtrul
buzei superioare, palatul primar sau premaxila cu cei 4 incisivi superiori.

Placoda hipofizara situata in tavanul ectodermal al stomodeumului, anterior
de membrana bucofaringiana, se invagineaza in mezenchim, formand punga lui Rathke.
Aceasta creste dorsal pentru a intdlni o extensie inferioarda a diencefalului numita
infundibul. Cei doi diverticuli stau la baza formarii hipofizei definitive: adeno- si
neurohipofiza (2,9).

Ipoteza de lucru

In timp ce imagistica si tehnicile curative ale malformatiilor faciale au
progresat, mecanismele aparitiei acestora sunt considerate adesea ,,de la sine intelese”.
Analiza morfogenezei normale ofera un suport pentru mai buna lor intelegere.

Scopul lucrarii
Investigarea, revederea si ilustrarea cu imagini originale a morfogenezei
normale a SMC.

Material si metoda

S-au studiat un numar de 22 de embrioni si feti, de ambele sexe, cu varsta
gestationald cuprinsa intre 4,5-40 saptamani. Dupa recoltare, piesele au fost conser-
vate in formol 4%. Dupa prelevare, axele cerebrospinale si creierele au fost conserva-te
in formol 10%. Disectiile au fost efectuate sub lupa (3 dioptrii) si la microscopul de
operatie. Imaginile au fost obtinute cu aparate de fotografiat Practica-clasic, Olympus si
Sony-digitale si prelucrate cu ajutorul calculatorului. Fiecare piesd are protocol scris si
desene schematizate.

Rezultate
Intre prozencefalul care evolueaza si elementele anatomice ale TFN existd o
stransa corelatie inductiva (relatii biochimice) si morfologica.
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Fig. 7. A. Embrion de 5 saptamani. B. Embrion de 5,5 saptamani. TFN. Tuberculul frontonazal;
In. Proeminenta cardiaca; MS. Paleta membrului superior; MI. Mugurele membru-lui inferior; S somite; T.

Proeminenta telencefalului.

Placa precordala induce structurile medio-ventrale ale prozencefalului:
hipotalamus, neurohipofiza, chiasma optica si lama terminala, vizibile in peretii inferior
si anterior ai ventricului diencefalic (fig. 8,G).

Fig. 8. Aspecte normale ale nevraxului si encefalului la diferite varste. A. La 6 saptamani telencefalul (T) abia
schitat va deveni emisfer cerebral. B. La 7 saptamani vezicula telencefalica are un relief mai evident. C,D.
La 12 saptamani se pot recunoaste lobi pe suprafata telencefalui, care are Incé suprafata neteda, fara giratie
(lisencefal); M. Mezencefal; D. Diencefal. CrC. Creasta cerebeloasa va evolua spre edificarea cerebelului; PV.
Puntea lui Varolio; B. Bulbul rahidian; MS. Maduva spinarii. E,F,G. Encefalul unui fat de 16 saptamani E. Pe
fata laterald a emisferelor cerebrale este prezent santul Sylvius (SS) mai adénc, lobii sunt bine conturati. incep
sd apara santuri ce delimiteaza girusuri abia schitate. F. Fata posterioara a encefalului. LT. Lama tectala; V.IV.
Ventricul IV; G. Fata mediald a emisferului stang. Fr. Lob frontal; P. Lob parietal; O. Lob occipital; D.Diencefal;
F. Fornix; CC. Corp calos.

Fata se constituie in perioada embrionard prin schimbadrile relative ale
pozitiei si proportiilor celor 5 muguri. La 5-5,5 sdptdmani sunt prezente TFN, placodele
cristaliniene, olfactive si arcurile faringiene (branhiale). La 6 saptamani se pot recunoaste
ochii pe partile laterale ale capului, narile indepartate si nasul turtit. Urechile sunt jos
inserate, pe partile laterale ale gatului. Din segmentul intermaxilar a luat nastere filtrul
buzei superioare si palatul primar. Plicile palatine laterale, dependente de mugurii
maxilari, apar in saptdmana a 6-a si sunt precursorii palatului secundar. Etajul neural al
capului este mult mai voluminos decét etajul visceral (fig.9).

Fig. 9. Aspecte evolutive ale SMC. A. La 6 saptamani; B. Palatul la 6 saptamani; C. La 7 saptamani; D. La 10
saptamani. Se remarca pleoapele fuzionate T. Proeminenta telencefalului; N. Nasul extern; O. Ochi; PP. Palatul
primar; PS. Palatul secundar; F. Fisura mediopalatini; L. Limba. In continuare imagini normale ale fetei la
12,18 si 28 de saptamani.

Pe parcursul perioadei fetale si postnatal, ochii se frontalizeaza si se apropie,
nasul se alungeste odata cu fata, obrajii devin bombati din cauza tesutului grasos, iar
etajul visceral al capului se va mari postnatal, dupa eruptia dintilor.

Palatul definitiv este format 1n saptamana a 10-a. Linia de sutura intre palatul
primar si secundar este vizibila pe craniile fetale.
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palat primar

palat secundar
A (proces palatin
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palat secundar
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palatin}

A
Fig. 10. A. Componentele palatului; B. Liniile de sutura la nivelul palatului. Craniu fetal de 30

saptamani.

In profunzime, structurile mediane ale capului cuprind o parte a etajului anterior
al bazei craniului si o parte a scheletului cavitatii nazale: etmoidul, nazalele, vomerul.

&,etmowh
) g w5,

T—vomer
cornet inf.

Fig. 11. Preparate anatomice pentru evidentierea SMC situate profund (fat de 12 saptamani). A.
Etajul anterior al endobazei (portiunea precordala, derivata din crestele neurale). Se remarca median crista
gali (*) si lama ciuruita a etmoidului cu filetelele nervilor olfactivi, corpul sfenoidului cu foseta hipofizara (>).
Paramedian, portiunea orbitala a oaselor frontale; sunt evidente aripile mici ale sfenoidului (+) si nervii optici
(<). B. Vedere anterioara a ,,capsulei olfactive”. C. Peretele lateral al fosei nazale stingi cu cele trei cornete
formate.

Discutii
In capitolul discutii se vor avea in vedere trei aspecte esentiale:
1. Precizari privind nomenclatura polilor §i axelor fundamentale in stadiul de disc
embrionar si dupd inchiderea corpului embrionar;
2. Biologia dezvoltarii extremitatii cefalice;
3. Aspecte filogenetice in dezvoltarea SCM.

1. Precizari legate de nomenclatura polilor in stadiul de disc embrionar si
dupa inchiderea corpului.

Aparitia liniei primitive pe suprafata ectoblastului stabileste polaritatea rostro-
caudala a discului embrionar, iar dupa inchiderea corpului embrionar, nomenclatura se
modifica (vezi fig. 12).

CRANIAL,
DORSAL SURERIOR

CRANIAL,
ANTERIOR,
ORSAL,
OSTERIOR
D -5
CAUDAL,
POSTERIOR,
+ | WENTRAL.
_INFERIOR il
VENTRAL CAUDAL,
INFERIGR

Fig. 12. Nomenclatura polilor discului embrionar si polii dupa inchiderea corpului embrionar.
CA. Cavitatea amnioticd; VV. Vezicula vitelina; LP. Linie primitiva; S. Stanga; D. Dreapta.
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2. Biologia dezvoltarii extremitatii cefalice.

Morfogeneza SMC are loc in mai multe ctape. Placa precordalia este
responsabila de inductia structurilor medio-ventrale ale prozencefalului: hipotalamus,
neurohipofiza, chiasma optica si lama terminala. Inductia este realizata prin intermediul
Shh, o proteina inductoare cu multiple actiuni biologice implicata in organizarea dorso-
ventrald a tubului neural, in asimetria dreapta-stanga, in polaritatea tubului digestiv, in
stabilirea axului antero-posterior la nivelul membrelor, etc (5,10).

Separareca campului ocular unic in doud campuri retiniene laterale are loc
prin semnalizarea Shh de la nivelul placii precordale. Pe linia mediana a placii neurale,
Shh descreste expresia Pax 6-markerul veziculelor optice si cresterea expresiei Pax 2-
markerul pediculilor optici si a chiasmei optice. Pierderea semnalizarii Shh la nivelul
placii precordale duce la esecul separarii campului ocular unic in doua campuri retiniene
laterale, lipsa inductiei chiasmei optice si a pediculilor optici cu formarea ochiului ciclop
(5,10).

Lama terminali, formeaza peretele median rostral la locul de inchidere al
neuroporului anterior (ziua 25). Initial, cele doud emisfere cerebrale se dezvoltd separat, dar
spre sfarsitul primului trimestru de sarcind, manunchiuri de fibre nervoase incep sa treaca
de la o emisfera la alta, majoritatea conexiunilor trecand prin lama terminala, care devine
suport pentru comisuri (4,7). Prima comisura care apare este comisura alba anterioara,
care conecteaza ariile olfactive (arhicorticale) din cele doud emisfere cerebrale. A doua
este comisura hipocampica sau fornixul (paleocorticald). Corpul calos, a treia si cea
mai importantd comisura conecteaza arii neocorticale (3). Aceasta apare in saptamana
10 ca un mic manunchi de fibre nervoase in lama terminald. Ca rezultat al expansiunii
neopalliumului, corpul calos se va extinde antero-posterior. In siptimana 16,5, corpul
calos este complet format deasupra acoperisului subtire al ventriculului III. Zona laminei
terminalis circumscrisa de primordiul corpului calos, de stalpii anteriori ai fornixului si de
comisura alba anterioara, ramane subtire si formeaza septul pellucid.

Studii recente au pus in evidentd rolul Shh in reglarea morfogenezei
craniofaciale. Initial, Shh se exprima in placa precordala, dar ulterior, in timpul dezvoltarii
fetei, placa precordala transmite acest semnal ectodermului, astfel ca Shh se va exprima
si In ectodermul de suprafatd al proceselor maxilar si fronto-nazal (10,11). Mutatiile
Shh conduc la anomalii la nivelul plicii neurale, anomalii ce au ca rezultat aparitia
holoprozencefaliei si a ciclopiei. Pierdereca semnalului Shh in cursul stadiilor tarzii ale
morfogenezei craniofaciale produce un colaps al structurilor mediane ale etajului mijlociu
a fetei, cu hipotelorism; excesul Shh duce la hipertelorism. Intreruperea semnalizarii Shh
in procesele maxilar si fronto-nazal conduce la despicdturi ale fetei (4,10).

3. Aspecte filogenetice in dezvoltarea SCM.

La vertebrate, extremitatea cefalicd este formatd dintr-o portiune caudald sau
cordald, dezvoltatd n relatie cu notocordul si portiune rostrald, precordald in relatie
cu placa precordala. Diferenta majora intre cele doud o reprezinta originea embrionara a
tesuturilor care le compun. Daca regiunea cordala se constituie pe seama mezodermului
somitic, portiunea precordald se constituie pe seama unor derivate ectodermale:
ectomezenchimul derivat din crestele neurale encefalice si placodele. Sub influenta placii
precordale, placa neurald suprajacentd va dobandi caractere rostrale de tip prozencefal,
astfel incat portiunea faciald a capului se va organiza in jurul derivatelor prozencefalice.
Toate acestea se regasesc in teoria noului cap, propusa in 1983, de Gans §i Northcut,
si sustinuta de cercetari experimentale. Autorii sustin cd originea vertebratelor trebuie
asociatd cu formarea unui cap nou situat rostral de notocord. Luand ca model amfioxus,
autorii amintiti constata ca la vertebrate, portiunea capului situata rostral de notocord
prezinta 3 elemente noi: prozencefalul, placodele cu derivatele lor si crestele neurale
cu derivatele lor. Aceste caracteristici noi au permis trecerea vertebratelor de la o viata
pasiva, la o viatd activa, de pradator, cu organe senzoriale perechi, cu un creier elaborat
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care s proceseze si sa integreze toatd informatia senzitiva, un craniu care sa protejeze
noul creier, falci cu dinti si un faringe muscularizat, care sa functioneze si ca un organ
respirator, nu doar ca simplu organ de filtrare in vederea obtinerii hranei (12).

La randul ei, portiunea noua a capului, cuprinde portiunea mediana mijlocie,
derivata a TFN, ce se intercaleaza intre portiunile laterale, maxilare, derivate ale primului
arc faringian. Daca primul arc faringian se specializeaza in vederea capturarii hranei,
TFN, prin componenta olfactiva, are in special functie senzoriala, fiind singurul simt
chimic capabil sa detecteze urme de substante emise de surse indepartate. De asemenea,
trebuie avut in vedere faptul cd cea mai mare parte a cavitatii nazale indeplineste rol
respirator, iar prin intermediul sinusurilor paranazale dezvoltate in peretii sai, la om, are
rol rezonator in fonatie.

Concluzii

1. Dezvoltarea SMC are loc sub influenta placii precordale, structurd em-
brionara tranzitorie situatd rostral de notocord, sub partea ventrala a viitorului
prozencefal;

2. SMC deriva din TFN, proeminenta determinata de prozencefalul in dezvoltare;

3. SMC cuprind: parti ale scheletului capului (frontal, etmoid, oasele nazale, palatul
primar cu incisivii superiori), parti moi care le acopera (fruntea, nasul, filtrul buzei
superioare, mucoasa boltei palatine) si adenohipofiza;

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

5. Alterari ale regiunii placii precordale determina anomalii de tip holoprozencefalie;
in aceasta afectiune sunt modificate structurile derivate din TFN;

6. Lipsa de fuzionare intre primordiile fetei conduce la despicaturi faciale;

7. SMC si dezvoltarea lor prezintd un deosebit interes pentru multe specialitati
medicale: pediatrie, neurologie, neurochirurgie, chirurgie oro-maxilo-faciala,
oftalmologie, ORL, endocrinologie, anatomie patologica, embriologie, anatomie,
etc.
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Normal morphogenesis of median structures of the head

ADELA MATEIL 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

Raginile diacrilice compozite se afla in portofoliul produselor pentru
tratamente stomatologice de peste patru decenii. Cu toate acestea existd in continuare
probleme nerezolvate, legate in primul rand de rata redusa a conversiei de polimerizare
si de gradul relativ mare al contractiei de polimerizare.

Articolul isi propune sa realizeze o trecere in revista a principalelor cauze
ce influenteaza acesti parametri, precum si a metodelor si tehnicilor ce pot fi insugite
si aplicate de practicieni in vederea optimizarii comportamentului clinic al rasinilor
diacrilice comporzite fotopolimerizabile utilizate in restaurarile directe.

Cuvinte cheie: rdasini diacrilice compozite, proprietati, conversie de
polimerizare, contractie la polimerizare.

Rasinile diacrilice compozite si tehnicile adezive sunt tot mai frecvent utilizate
de practicieni in numeroase domenii ale stomatologiei restaurative. Nu cred ca exagerez
daca afirm ca aproape lunar firmele de produse stomatologice ofera un nou material sau
aduc Tmbunatatiri produselor deja existente pe piata.

Succesul tratamentului depinde insa in foarte mare masura de insusirea corecta
a tehnicilor de manipulare a noilor materiale. De multe ori diferente aparent minore in
tehnologia de lucru cu acelasi gen de materiale, sunt considerate neimportante de catre
practicieni. Apar astfel greseli de tehnica care vor duce la esecul rapid al restaurdrii si nu
de putine ori la catalogarea materialului respectiv ca “necorespunzator”.

De aceea consider ca este esential pentru medicul stomatolog ca de cate ori se
confruntd cu un nou material sa se intrebe care sunt proprietatile acestuia, cum trebuie
schimbatd tehnica de rutina pentru a obtine performanta maximad comparativ cu un
material utilizat anterior, toate aceastea evident in beneficiul pacientului.

In articolul de fata voi incerca si evidentiez doar cateva din proprietatile
materialelor compozite de restaurare directd si a modului in care acestea influenteaza
calitatea tratamentelor cu aceste materiale. In acest context consider de maxima importanta
calitatea procesului de polimerizare §i contractia de priza, doua elemente care constituie
si la ora actuald probleme nerezolvate in tratamentul leziunilor odontale cu RDC.

Suntem cu totii avizati care este compozitia de bazd a acestor materiale si anume:
faza organica constituitd din monomerii de baza, monomerii de dilutie si sistemele de
activare a polimerizarii; faza anorganica reprezentata de particule anorganice de diferite
dimensiuni si compozitii si agentii de cuplare silanici care realizeaza legatura intre cele
doua substraturi de naturd diferita.

Ceea ce este mai putin evident pentru practicieni este modul in care aceste
componente influenteaza proprietatile materialelor. Astfel, tipul monomerilor de baza
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si/sau de dilutie si proportia acestora in amestec influenteaza gradul contractiei de priza
al RDC. Tipul, proportia, marimea si distributia particulelor de umpluturd anorganica
determina rezistenta la compresie, rezistenta la abrazie, gradul contractiei de priza si
gradul expansiunii temice al RDC. Rolul silanului este unul foarte important in asigurarea
unitatii structurale a acestor sisteme trifazice [1].

Ma voi opri in continuare asupra unora din cele mai importante proprietati ale
RDC precum si a influentei pe care acestea le au asupra calitatii restaurarilor directe.

Reactia de priza. Conversia de polimerizare.

Priza RDC se realizeaza printr-o reactie de polimerizare, rata conversiei fiind
in medie intre 55-75%. Acest lucru inseamna ca indiferent de metoda de polimerizare:
chimica, termica, foto sau prin procese combinate, vom avea o rata a conversiei mai mica
de 100%.

in cazul RDC fotopolimerizabile reactia de prizi presupune citeva aspecte
particulare, si anume: timpul de lucru cu aceste materiale este nelimitat, dar dupa
expunerea lor la lumina lampii de fotopolimerizare se produce asa numita ,,priza la
comanda”, avand loc activarea procesului de polimerizare progresiv de la suprafata spre
profunzimea materialului. Polimerizarea la adancimea x de la suprafata materialului este
proportionala cu intensitatea luminii la acea adancime, intensitate ce se poate exprima
prin formula [2]:

[=I e,

unde o = intensitatea luminii la suprafata

u este coeficientul de absorbtie al materialului

Se observa ca profunzimea fotopolimerizarii este limitata, iar gradul conversiei
de polimerizare scade rapid odata cu cresterea grosimii stratului de RDC. Conversia de
polimerizare este de maxim 70% la suprafata materialului, el scazand spre profunzime.

Un alt aspect important de luat in considerare se referd la faptul ca 60% din
reactia de polimerizare se desfdgoara in primele 10 secunde de la initierea procesului.
Reactia de fotopolimerizare continua apoi lent, timp de cateva ore, putand merge pana la
48 ore dupa aplicarea materialului in cavitate.

Exista numerosi factori care influenteaza — alaturi de cei expusi anterior —
profunzimea fotopolimerizarii [3]:

e concentratia de camforchinona, activatorul procesului de fotopolimerizare;
gradul de opacitate al materialului;
gradul de sarjare, tipul si dimensiunea particulelor;
intensitatea iradierii;
largimea spectrului lampii de fotopolimerizare;
compatibilitatea intre sursa de lumina si materialul compozit;
respectarea timpului de expunere indicat de producator;
distanta de la sursa de lumina;
modul in care se realizeaza fotopolimerizarea - traversand sau nu alte tesu-turi.

Cresterea conversiei de fotopolimerizare

Cu toate ca problemaica legatade conversia de polimerizare este complexa
si influentatd de numerosi factori dificil de cuantificat, atdt producatorii de materiale
compozite sau de unitati de fotopolimerizare, cat si practicienii dispun de metode de
crestere a rate de conversie de polimerizare.

Cele mai uzuale metode clinice ce pot fi aplicate de medicul stomatolog in
vederea obtinerii unei rate de conversie maxima a fotopolimerizarii materialelor compozite
de restaurare directa vor fi expuse in continuare.

1. Distanta dintre lampa de fotpolimerizare si RDC
Péastrarea unei distante minime intre capul activ al lampii de fotopolimerizare
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si materialul compozit se poate obtine prin utilizarea capetelor intersanjabile de diametre
diferite. In cazul straturilor de material compozit aplicate profund in cavititi este bine
sa utilizdm capete cu diametre mici, 4mm ce pot patrunde spre baza cavitatilor. Cand ne
apropiem insa de suprafata liberd a dintelui, este indicat sa utilizam capete cu diametre
mai mari decat diametrul cavitatii pentru cd intensitate maxima a fluxului luminos se
regaseste pe mijlocul capatului activ al lampii (Fig.1) [4].

Fig. 1. Diametrul capatului activ al lampii de fotoplimerizare mai mare decat diametrul
cavitatii.

In cazul fotopolimerizirii straturilor profunde pe baza peretelui gingival al
cavitatilor clasa a II-a este foarte indicat sa utilizam icurile transparente pentru directionarea
sursei de lumina dinspre vestibular (zona unde se gaseste lampa) spre peretele gingival
situat interdentar.

2. Aplicarea unor straturi de RDC cu grosime minim acceptabild

Se stie ca in cazul utilizarii lampilor de fotopolimerizare cu halogen, grosimea
maxima a fiecarui strat de RDC fotopolimerizat trebuie sa fie de maxim 2mm. Acest lucru
insa nu mai este valabil atunci cand aplicam straturi de material compozit opac. in aceste
cazuri grosimea maxima a materialului nu trebuie sa depaseasca lmm.

3. Cresterea timpului de iradiere

in cazul acestui parametru este indicat sa prelungim timpul de fotopolimerizare
pe strat de material aplicat la minim 40 secunde. Este important de semnalat insa ca atunci
cand fotopolimerizarea se realizeaza prin traversarea tesuturilor dure dentare, timpul de
fotopolimerizare se prelungeste cu circa 50% fata de indicatiile producatorului (ex. 60
secunde pentru indicatii de 40 secunde) si in plus este necesara o etapa de fotopolimerizare
suplimentara dinspre ocluzal, in finalul restaurarii (Fig.2).

Fig.2. Directii de fotopolimerizare in cavitati clasa a II-a.

4. Alegerea lampilor de fotopolimerizare

Unitatile de fotopolimerizare disponibile in momentul de fata sunt: lampi cu
halogen, lampi cu LED, lampi cu laser si lampi cu descarcare in plasma. Dintre acestea,
cele utilizate pe scara larga in cabinetele de stomatologie sunt primele doua datoritd

RDC de restaurare directa.



Clujul Medical 2008 vol. LXXXT - nr. 1 117

Modul in care lampile de fotopolimerizare pot influenta calitatea procesului de
polimerizare se referd la urmatoarele aspecte:

- cu cat spectrul de emisie al lampii este mai ingust, cu atat eficienta
fotopolimerizarii intr-un anumit interval de timp este mai mare, dar pot si apard
incompatibilititi cu anumite materiale compozite la care initierea procesului de
fotopolimerizare are loc inafara spectrului de emisie al lampii respective;

- orice unitate de fotopolimerizare pierde din putere in timp datoritd uzurii
becului, fapt ce necesita verificarea periodica a puterii de emisie a lampii cu ajutorul unui
radiometru;

- in general lampile cu LED au o eficientd mult mai mare fatd de cele cu
halogen, urmarea fiind reducerea considerabild a timpului de fotopolimerizare per strat i
astfel a temperaturii locale generate de lumina lampii.

Contractia de priza

Contractia de prizd a rasinilor compozite variaza in medie intre 1,5-3% procente
de volum, generand probleme majore in cursul restaurarilor directe cu aceste materiale.
Principalele efecte negative ale contractiei de priza se concretizeaza in procese imediate,
reprezentate de durerea postoperatorie datoratd stresului exercitat de contractia de priza
asupra cuspizilor restanti subtiri — situatie Intalnita mai frecvent in cazul premolarilor cu
cavitati clasa a II-a sau cavitati MOD extinse. Fenomenul poate evolua pana la fractura
cuspidului restant. Efectele negative tardive se datoresc aceluiasi stres exercitat de
contractia de priza, dar de data aceasta asupra interfetei dinte — sistem adeziv, ducand la
compromiterea stratului hibrid si deci la aparitia microinfiltratiei marginale ce evolueaza
in timp spre carii secundare [5].

Gradul contractiei de priza depinde direct proportinal de urmatorii factori:

- procentul de umplutura anorganica din RDC,

- tipul monomerior de baza,

- cantitatea de monomeri de dilutie,

- cantitatea de material compozit utilizata,

- tehnica de obturare si de fotopolimerizare.

Procentul de umplutura anorganica prezent in volumul unui material compozit
reduce gradul contractiei de polimerizare, prin faptul ca aceste particule anorganice isi
pastreaza constant volumul, neparticipand la reactia de polimerizare. Astfel se stie la ora
actuala ca 1n functie de dimensiunea particulelor, RDC pot contine umplutura anorganica
in urmatoarele procente de volum:

- RDC cu microumplutura, 30-60%

- RDC hibride, 83-90%

- RDC cu nanoumplutura, peste 60%.

In ceea ce priveste tipul monomerilor de bazi se stie ci existdi monomeri cu
contractie mai redusd, cum ar fi cei pe baza de UDMA sau aumite variante de Bis-GMA.
Monomerii de dilutie in cantitate mare cresc gradul contractiei de priza al materialului
compozit, altfel spus cu cat RDC este mai fluid, cu atat contractia lui va fi mai mare.

In cavitatile mari, sumarea contractiei de priza a numeroaselor straturi de RDC
aplicate determina in final un grad mai mare al contractiei decat in cazul cavitatilor mici
in care aplicdm unul sau maxim doua straturi de RDC.

Compensarea contractiei de priza

Contractia de priza a rasinilor compozite poate fi compensata printr-o serie
de procese, unele independente de actiunea operatorului, dar altele strict influentate de
tehnica de lucru cu aceste materiale, si anume:

- expansiune lenta datorata absorbtiei de apa care se produce gradual in cateva
saptamani dupa aplicarea obturatiei [5,6];

- utilizare RDC cu procent crescut de umplutura anorganica [7];
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- fotopolimerizare cu initiere lentd pentru ca stresul datorat contractiei sa se
manifeste gradual asupra tesutului dur dentar;

- aplicare lineri /adeziv in strat gros care vor actiona ca un strat intermediar
elastic ce va prelua o parte din stresul datorat contractiei;

- tehnici de directionare a sursei de lumina in cursul fotopolimerizarii[5];

- aplicarea materialului 1n straturi prin tehnica in zig-zag sau obturare
verticala.

Tehnicile de aplicare a materialului compozit in cavitate si metodele
de directionare a sursei de luminad in vederea compensarii contractiei de prizd au
aparut ca urmare a intelegerii fenomenelor legate de sensul contractiei materialelor
fotopolimerizabile si a factorului de configuratie.

Sensul contractiei de priza a materialelor fotopolimerizaile este spre sursa de
lumind, ca urmare, lampa de fotopolimerizare trebuie astfel plasata incat sa favorizam
atasarea RDC de tesutul dur dentar in timpul polimerizari si nu desprinderea lui (Fig.3)
[4]. Ori de cate ori este posibil, fotopolimerizarea trebuie efectuatd prin tesutul dur
dentar, limitand astfel stresul asupra interfetei tesut dur dentar — material compozit prin
directionarea favorabila a contractiei de polimerizare (Fig.3).

sursd de lumind
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Fig. 3. Sensul contractiei de Fig.4. Factor de configuratie (C): (a)C=0;
polimerizare la RD fotopolimerizabile (b)C=0,2; (c)C=0,5; cavitati clasa I C=5.

Factorul de configuratie este definit ca fiind raportul dintre suprafata de contact
atesutului dur dentar cu RDC si suprafata libera a blocului de RDC (Fig.4) [2]. Cu cat exista
mai putine suprafete de contact dintre material si tesutul dentar, coeficientul de contractie
este mai mic pentru ca materialul poate reflua usor in toate directiile minimalizand stresul
indus de contractie la nivelul interfetei.

In acest context, aplicarea straturilor de material compozit trebuie ficutd
astfel incat acesta sa vina in contact doar cu 2 pereti ai cavitatii, reducand considerabil
factorul C [2, 7]. Din intelegerea acestui fenomen au derivat tehnicile de obturare in
zig-zag sau in straturi verticale (Fig.5), la care se poate asocia aplicarea unui prim strat
orizontal de material fluid care va actiona ca material elastic, absorbind o parte din stresul
contractiei de polimerizare si ulterior absorbind partial socurile mecanice rezultate in
cursul procesului masticator.

M

Fig. 5. Tehnici de obturare in zig-zag sau verticala.
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In concluzie, problematica abordati in acest articol vizeazi doar o parte din
componentele implicate in utilizarea materialelor compozite ca materiale de restaurare
directd. Am insistat asupra proprietatilor legate de polimerizarea initiatd cu ajutorul
luminii, deoarece la ora actuald rasinile diacrilice compozite fotopolimerizabile sunt
utilizate cu precadere in obturarea cavitatilor in defavoarea celor autopolimerizabile.

Cu toate ca datorita caracterisicilor intrinseci rasinile compozite prezinta inca
inconveniente legate de contractia de polimerizare si de rata conversiei de polimerizare,
intelegerea temeinica a acestor fenomene ajuta practicianul in minimizarea acestor efecte
nedorite prin aplicarea unor tehnici clinice compensatorii.
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Composite resins used in direct restorations - review

CODRUTA 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

Cresterea hidrofiliei adezivilor dentari are ca efect, in prezenta apei, aparitia
unor incluziuni de apa sau chiar canale microscopice care strabat stratul de adeziv. Prin
aceste canale apa poate ajunge la suprafata stratului de adeziv si poate influenta negativ
adeziunea compozitelor. Rezultatele experimentului au demonstrat o crestere a numarului
de pori pe suprafata stratului de adeziv odata cu cresterea hidrofiliei adezivului.

Cuvinte cheie: Kidrofilia adezivilor, canale de apa.

1. Introducere

Hidrofilia adezivilor de ultimd generatie rezolva unele probleme legate de
adeziunea la tesuturile dentare dar ridica probleme noi in tehnicile adezive.

Capacitatea monomerilor hidrofili de a crea punti de hidrogen cu moleculele de
apa poate avea efecte nedorite asupra stratului de adeziv (1). Cantitatea de apa absorbita
de adeziv creste odata cu cresterea hidrofiliei monomerilor (2).

Cresterea hidrofiliei rasinilor are ca efect, in prezenta apei, aparitia unor
incluziuni de apa sau chiar canale microscopice care strabat stratul de adeziv. Prin
aceste canale apa poate ajunge la suprafata stratului de adeziv si poate influenta negativ
adeziunea compozitelor (3, 4).

Mai mult, apa poate antrena proteine din canaliculele dentinare care scad si
mai mult calitatea imbinarii adezive la interfata sistem adeziv — material compozit (5).

Materialele compozite sunt prin definitie hidrofobe iar prezenta apei la nivelul
adezivului poate compromite complet adeziunea.

2. Ipoteza de lucru

Existenta unor discontinuitati in stratul de adeziv poate fi pusa in evidenta cu
ajutorul unei coloratii cu nitrat de Ag. Datoritd absobtiei apei de la nivelul dentinei in
momentul aplicarii, adezivii cu hidrofilie mare vor avea zone unde stratul de adeziv va fi
intrerupt. Adezivii cu hidrofilie redusa vor forma un strat mai uniform deoarece nu preiau
apa de la nivelul dentinei.

3. Material si metoda

Au fost luati in studiu un lot de 20 de molari, proaspat extrasi, indemni de
carie. Dintii au fost preparati cu hartie abraziva cu granulatia de 400 montata la o masina
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de slefuit urmarindu-se abrazia smaltului pentru expunerea dentinei.

* 10 dinti au fost tratati cu un adeziv total etch in doi timpi: Single Bond 2 (3M
ESPE), respectandu-se specificatiile producatorului privind materialul de gravaj acid,
timpul de gravaj acid, spalare, uscare, tehnica de aplicare a adezivului, fotopolimerizare
(tabel 1, coloana 1 si 2);

* 10 dinti au fost tratati cu un adeziv autogravant intr-un timp: Adper Prompt
L-Pop (3M ESPE) respectandu-se specificatiile producatorului privind tehnica de aplicare
a adezivului si fotopolimerizare (tabel 1, coloana 3 si 4).

Polimerizarea s-a ficut cu o lampd 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 doud componente ale 5 sec.
adezivului pentru activare (culoare galbena)

Spalarea acidului 10 sec. Aplicarea primului strat de adeziv 15 sec.

Uscare cu buleta Uscare 5 sec.

de vata pentru a
nu desica dentina

Aplicarea 15 sec. Aplicarea celui de al doilea strat de adeziv 15 sec.
adezivului in 2-3

straturi

Uscare 5 sec. Uscare 5 sec.
Polimerizare 10 sec. Polimerizare 10 sec.

Apexul dintilor a fost izolat cu lac iar apoi dintii au fost tratati cu nitrat de Ag
redus cu hidrochinona.

Suprafetele dentare pe care au fost aplicati adezivii au fost examinate cu
stereomicroscopul Technival (C. Zeiss, RDG) la o marire de 40x de catre 2 observatori.
Deoarece stereomicroscopul examineaza suprafetele obiectelor nu a fost nevoie de
felierea preparatelor. Examinarea stratului de adeziv a fost una calitativa, apreciindu-se
frecventa punctelor de coloratie vizibile. Au fost examiante complet suprafetete pe care
au fost aplicati adezivii.

S-a urmarit aparitia la nivelul stratului de adeziv a unor coloratii negre datorate
coloratiei vitale cu nitrat de argint.

4. Rezultate

Suprafetele tratate cu sistem adeziv de tip total etch in doi timpi, Single Bond
2, au avut un aspect mai uniform cu rare puncte de coloratie.

Toate suprafetele dentare tratate cu adeziv self-etch, Adper Prompt L-Pop, au
avut un aspect cu frecvente puncte de coloratie.

In tabelul 2 sunt prezentate pentru comparare cele mai sugestive imagini ale
straturilor de adeziv.

S. Discutii

Caracterul hidrofil/hidrofob al adezivilor deriva din compozitia lor precum si
din grupa de adezivi de care apartin:

Single Bond 2 este un adeziv de generatia a V-a. Aceastd grupa a aparut prin
incorporarea primerului in compozitia adezivului de generatia a [V-a. Practic, monomerii
adezivilor de generatia a V-a au caracterul hidrofob al adezivilor de generatia a IV-a
iar hidrofilia adezivului deriva in primul rand din incorporarea compusilor hidrofili ai
primerului.

Adper Prompt este un adeziv de generatia a VI-a care nu se mai bazeaza pe
tehnologia adezivilor de generatia a IV-a ci contine monomeri cu pronuntat caracter
hidrofil precum esterii fosforici metacrilati.



Clujul Medical 2008 vol. LXXXI - nr. 1 122

Tabel 2. Imagini obtinute la examinarea stereomicroscopica a straturilor de adeziv. Sagetile marcheaza
neregularitatile stratului de adeziv iar cu linie intreruptd am marcat limita smalt-dentina.

Imagini ale stratului de adeziv format Imagini ale stratului de adeziv format
de Single Bond 2 de Adper Prompt L-Pop
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Tabel 3. Compozitia adezivilor dentari

Single Bond 2 Adper Prompt L-Pop

«  Bis-GMA Hidrofob «  Esteri fosforici Hidrofil

*  Dimetacrilati Hidrofob metacrilati

« HEMA Hidrofil « HEMA Hidrofil

e Copolimer *  Acid polialchenoic Hidrofil
al acidului *+  Bis-GMA Hidrofob
polialchenoic »  Initiatori pe baza de

»  Initiator camforchinona
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Adezivul Single Bond 2 presupune o tehnica de aplicare mai pretentioasa
deoarece este inclusa o etapa de spalare a acidului folosit la gravaj care poate pune
probleme in anumite situatii clinice: pacienti necooperanti, copii, contaminare.

De asemenea etapa de uscare a dentinei este foarte sensibila existand riscul
colabatrii retelei de colagen daca se usuca dentina in exces. Daca ramane apa in exces la
nivelul dentinei se pune problema separarii monomerilor hidrofili de cei hidrofobi datorita
afinitatii diferite fatd de apa ca solvent, avand ca si consecintd o scadere dramaticd a
calitatilor adezivului (6, 7).

Aplicarea corectd a acestui adeziv asigurd o imbinare adezivd de foarte
buna calitate iar domeniul de aplicare este larg: restaurari directe, restaurari indirecte,
desensibilizari, cimentari.

e Adper Prompt L-Pop

Adezivul Adper Prompt L-Pop are marele avantaj al aplicarii ugoare, fiind
necesara doar izolarea dintelui si nu si indepartarea solutiilor de spalare. Acest lucru
permite o folosire facild la pacientii necooperanti. Sensibilitatea postoperatorie scazuta
fatd de a celorlalti adezivi il face §i mai indicat tocmai pentru aceste situatii. Monomerii
fosforici sunt capabili s realizeze compusi stabili cu calciul din dentind/hidroxiapatita si
sa ofere astfel o buna stabilitate adezivului (6, 7).

Includerea unui sistem de control vizual al activarii adezivului - culoare galbena
care vireaza in transparent la fotopolimerizare- este un alt avantaj fata de adezivii de tip
total etch la care nu se accepta uscarea cavitatii dupa demineralizare pentru a vedea gradul
si extinderea demineralizarii deci nu se poate sti daca demineralizarea a fost suficienta.

Domeniul de utilizare a acestui adeziv este mai restrans, el limitindu-se la
restaurari directe, desensibilizari, sistem adeziv pentru sigilanti.

Cei doi adezivi nu trebuie vazuti ca doi concurenti ci ca doud produse
complementare care ofera medicului dentist posibilitatea de a-si adapta tehnica de lucru
diverselor situatii clinice pe care le intalneste.

Adezivii de tip self-etch, datorita caracterului hidrofil accentuat al monomerilor
autogravanti, au tendinta sa absoarba apa de la nivelul dentinei dar astfel pot favoriza
aparitia incluziunilor de apa sau chiar a canaliculelor in structura stratului de adeziv.
S-a dovedit stiintific ca toti adezivii fara agenti bonding hidrofobi reprezinta membrane
permeabile, prezentand un risc de neetangeitate (8).

Chiar si dupa polimerizarea stratului de adeziv acesta permite difuziunea
moleculelor de apa spre suprafata adezivului datorita hidrofiliei mari a monomerilor acizi
6,7,9).

Pentru a reduce riscul aparitiei acestor defecte ale stratului de adeziv se
recomanda aplicarea mai multor straturi de adeziv (10).

S-a constatat ca folosirea unor aplicatoare speciale conectate la curent reduce
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sansa aparitiei acestor microcanalicule (11).

De asemenea un efect benefic asupra calitatii stratului de adeziv 1l are anestezia
locala care prin efectul vasoconstrictor scade presiunea intrapulpara si implicit presiunea
limfei dentinare (12).

6. Concluzii

1. Tinand cont de rezultatele promitatoare ale experimentului consideram ca tehnica
de studiu a straturilor de adeziv prezentata in aceasta lucrare dupa un proces de
rafinare si corectare poate deveni o tehnica standard de studiere a adezivilor dentari
precum si a oricaror suprafete studiate in medicina dentara.

2. Cresterea hidrofiliei sistemului adeziv determina o crestere a frecventei porilor pe
suprafata stratului de adeziv.

3. Tinand cont de aspectul stereomicroscopic al stratului de adeziv, adeziunea
compozitului la adezivul self-etch va fi mai slaba decat cea la adezivul de tip total
etch deoarece neregularitatile multiple din stratul de adeziv vor avea ca efect o
scadere a calitatatii adeziunii.
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Stereo microscopy investigation of adhesives layers formed
by two dental adhesives with different hidrophilicity: study
in vitro

MONA IONAS, ADA DELEAN, T. IONAS

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) datorita tocotrienolilor antioxidanti din compozitia
sa, poate avea efecte benefice la nivel celular. UP este un produs uleios cu compozitie
complexa si lipofilie crescuta, care prezinta anumite dificultati la administrarea in culturi
celulare. S-au folosit doua preparate cu ulei de palmier, cel conjugat cu albumina serica
bovina si dispersie de lipozomi, forme care au fost testate in vitro, pe culturi celulare, in
vederea evaluarii citotoxicitatii. Dispersia de lipozomi, prezentdnd o toxicitate mai micd,
a fost selectatd in vederea determindrii activitdtii citoprotectoare a UP. In acest scop,
s-au realizat urmatoarele teste si determinari: testul de proliferare/viabilitate celulara,
determinarea metaloproteazelor matriceale si evaluarea fragmentarii ADN-ului prin
testul cometei.

UP a aratat chemoprotectie pentru celulele normale, intr-o relatie de
proportionalitate dozd-efect, in tratamentele asociate cu un agent antitumoral,
doxorubicina. Deasemenea, s-a constatat ca UP are un efect redus de protectie la
iradiere (4 Gy) si de diminuare a nivelelor metaloproteazelor MMP-2 si MMP-9, crescute
consecutiv inducerii statusului prooxidativ cu doxorubicind si cu sistemul xantind/
xantinoxidaza.

Cuvinte cheie: ulei de palmier, tocotrienoli, citoprotectie, doxorubicind.

* Aceasta lucrare s-a efectuat in cadrul grantului CEEX nr.15/2005

Introducere

Uleiul de palmier (UP) ca sursa de tocotrienoli (TT), contine un amestec al celor
4 izomeri a, B, v, 0 ai clasei. Activitatea biologica a acestor produsi a fost intens studiata,
punandu-se in evidenta efectele lor de inhibitie a proliferarii si cresterii celulelor tumorale
umane [1,2], de activare a genei p53, de modelare a raportul Bax/Bc¢l-2 si de inducere a
apoptozei in celulele colonice [3]. Deasemenea, a-tocotrienolul este un antioxidant de 40-
60 ori mai puternic decat a-tocoferolul in prevenirea peroxidarii lipidice si de 6,5 ori mai
puternic in protectia citocromului P-450 in degradarea oxidativa [4,5].

Obiectivul acestui studiu a constat 1n testarea in vitro a efectelor citoprotectoare
ale UP cu continut in TT.

126
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Material si metode

UP a fost obtinut de la Tropical Traditions (Filipine). Este un produs brut
obtinut din fructele de palmier, fara rafinare ulterioara extractiei.

Doxorubicina clorhidrat a fost primita de la Zhejiang Hisun Pharm. (China).

Linia celulara de fibroblasti de plaman embrionar (Hfl 1) a fost obtinuta de la
European Collection of Cell Cultures (ECACC). Mediile de cultura, serul fetal de vitel au
provenit de la Sigma (Sigma-Aldrich).

Alti reactivi si solutii folosite au fost de puritate analitica.

1. Determinarea continutului in tocotrienoli al UP prin cromatografie
de lichide de inaltd performanta (HPLC). Produsul brut a fost supus unei extractii
in faza lichida cu sistemul hexan:eter de petrol. 20ul din proba s-a injectat pe o coloand
in faza normald Lichospher-100 Diol (i.d.=4 mm; [=250 mm.; marimea particulelor=>5
pum). Elutia s-a facut isocratic cu un sistem tertbutilmetileter (6%) In isooctan urmata de
detectie fluorimetrica (Ex=295nm, Em=330nm). Continutul in TT totali, exprimat la 100
g produs, s-a calculat fata de standardul extern reprezentat de TT de puritate HPLC.

2. Obtinerea preparatelor cu tocotrienoli. UP fiind un produs uleios, lipofil,
nu se poate aplica ca atare, direct, in culturile de celule. S-au preparat doua forme de
administrare a UP: conjugat cu albumina sericd bovind (ASB) si dispersie de lipozomi.

a) conjugat cu ASB. 390 mg UP s-au dizolvat in 1,6 ml etanol absolut. 1 ml
din aceasta solutie s-a adaugat la 0,5 ml solutie ASB 1n apd (10%) si s-a incubat peste
noapte la 37°C.

b) lipozomi. Amestecul de lecitind din soia si UP s-au dizolvat in 10 ml
diclormetan. Solventul s-a evaporat sub presiune redusd, la 40°C, intr-un rotavapor.
Filmul lipidic rezultat s-a hidratat cu 5 ml tampon fosfat, pH=7,4. In urma omogenizarii a
rezultat o dispersie de lipozomi multilamelari, care a fost supusa ultrasonicarii, in scopul
transformarii in lipozomi unilamelari mici.

3. Testul viabilitatii celulare cu MTT. S-a lucrat dupa metoda descrisa de
Mosmann[6]. Celulele au fost insamantate in mediu F12 pe microplaci cu 96 godeuri,
la o densitate de 15000 celule / godeu si apoi incubate 16-20 de ore pentru aderare, In
atmosfera umeda, cu 5% CO,. Mediile de culturd au fost suplimentate cu 10% ser fetal
de vitel, 1% antibiotic (penicilind — streptomicind /gentamicind) si 1% glutamina. La
subconfluentd, celulele au fost tratate cu 10 pl dispersie UP sub forma celor 2 preparate.
Probele au fost incubate 24h, dupa care celulele viabile au fost cuantificate prin testul
MTT cu o sare de tetrazoliu, bromura de 3—(4,5—dimetiltiazol-2-il-2,5-difeniltetrazoliu)
(Sigma-Aldrich). Astfel, dupa indepartarea mediului de cultura, celulele monostrat au fost
tratate cu 100pl solutie 1mg/ml MTT, in solutie salind Hank’s si apoi incubate pentru 1h
la 37°C. Placile au fost citite la 492 nm cu un cititor de placi Tecan — Sunrise (Austria).

4. Determinarea metaloproteazelor matriceale, MMP-2 si MMP-9 (metoda
zimografica in geluri de poliacrilamida) [7]. Celulele Hfl1, la o concentratie de 1,8 x 10°/
godeu, in 3 ml mediu s-au Insdmantat pe placi cu 6 godeuri contindnd mediu suplimentat
cu 10% ser fetal, 1% penicilina/ streptomicind si 1% glutamina. La subconfluenta, culturile
au fost tratate cu doxorubicind, respectiv cu sistemul xantin/xantinoxidaza (X/XO).
Pretratamentul cu UP inglobat in lipozomi, in concentratie de 0.5, 0.25, si 0.05 pg/ml s-a
facut cu 30 min. inainte de addugarea doxorubicinei, respectiv a X/XO. Dupa 24 de ore
s-a colectat supernatantul din fiecare godeu si s-a determinat continutul in proteina. Probe
cu un continut de 20 pg proteina s-au supus electroforezei in geluri de poliacrilamida
copolimerizata cu 1 mg/ml gelatind, (100 V., 90 min.). Gelurile s-au spalat cu solutie
Triton X100 2,5 %, apoi s-au incubat peste noapte la 37°C in tampon TRIS-HCI1 50 mM,
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pH =7,4, continand CaCl, 5SmM, NaCl 200mM si BR1J-35 0,02%. Colorarea gelurilor s-a
facut cu Coomassie Brilliant Blue R —250 (1%). Evaluarea benzilor s-a facut in raport cu
un marker de greutate si in confirmate cu un marker enzimatic standard.

5. Testul Cometei. Celulele Hfl 1 cultivate in flacoane Cole de 25¢m? (37°C,
5% CO,) la subconfluentd s-au tripsinizat, iar suspensia celulara (1x10° celule/ ml) a
fost distribuita in eprubete de sticld pentru iradiere. Iradierea s-a facut cu doza de 4 Gy,
la un aparat Theraton 1000. Din fiecare proba, imediat dupa iradiere, s-au prelevat celule
pentru aprecierea leziunilor ADN, la fel dupa 2 h (timp necesar pentru aprecierea repararii
leziunilor) care apoi s-au procesat prin etalare pe lame cu agaroza. A urmat liza celulara
si electroforeza in varianta alcalina, pH > 13, [8] pe o celula de electroforeza orizontala
(Scie — Plas, Anglia), (I=30 cm, alimentare 25 V si 300 mA, 20 min). Dupa colorare si
fixare, citirea s-a facut cu un microscop Nikon Eclipse E 600 in fluorescenta (Nikon,
Japonia). S-au calculat cei doi parametri specifici testului: scorul de lezare (SL) si factorul
cozii (FC).

Prelucrarea si analiza statistica a tuturor datelor experimentale s-a facut cu
un program GraphPad Prism, versiunea 5 (San Diego, SUA). S-au considerat statistic
semnificative valori p<0,05.

Rezultate si discutii

UP si preparatele cu UP

Analiza HPLC a UP a indicat un continut de 108,1 mg TT la 100g produs
uleios (0,108%), proportia izomerilor fiind: a = 21,3%; B =23%; v =48,1% si 6 = 7,5%.
Pe baza continutului in TT au fost exprimate dozele de tratament.

Cea mai utilizata modalitate de administrare a UP in culturi de celule, conform
literaturii, este forma conjugata cu ASB [9, 12]. O alta posibilitate de administrare a UP
a fost propusa in cadrul acestui studiu si anume sub forma de lipozomi. Acesta forma
de transport spre celule s-a folosit si pentru alte substante cu caracter lipofil pronuntat
(retinoizii) si ofera avantajul de a descreste toxicitatea preparatului si de a determina o
farmacocinetica si o biodisponibilitate Imbunatatite fata de substanta activa ca atare [5,
9,10].

Continutul in TT al lipozomilor s-a calculat in functie de cantitatea de UP
folosita la preparare, admitand cd UP s-a fixat in totalitate in inveligul fosfolipidic al
lipozomilor. Astfel, s-a preparat o dispersie de lipozomi cu un continut de 20 pg TT/ml,
din care s-au facut dilutiile necesare in solutie de tampon fosfat (pH 7.,4).

In scopul selectarii formei cele mai potrivite scopurilor noastre, s-a facut
o evaluare comparativa de tip doza-efect, pe celule Hfl 1, pentru cele doua forme de
administrare, determindndu-se valorile IC (concentratia de preparat care produce o
inhibitie celulara de 50%). Valorile obtinute au fost 1,271 pg TT/ml pentru conjugatul
cu ASB si 1,914 pg TT/ml pentru lipozomi. Aceste rezultate au aratat o toxicitate mai
mica pentru lipozomi, aceastd forma de administrare fiind utilizatd pentru determinarile
ulterioare.

Efectul citoprotector

Derivatul antraciclinic, doxorubicina este un agent antineoplastic mult utilizat
in tratamentul unei largi varietati de tumori maligne solide si boli hematologice. Uzul
clinic al acestui citostatic este Insa limitat de inducerea frecventa a cardiopatiei dependenta
de doza, in principal ca urmare a generarii speciilor reactive de oxigen (SRO) [11].

O abordare imediatd pentru diminuarea efectelor prooxidante ar putea fi
combinarea administrarii citostaticului cu un antioxidant, intr-o schema de tratament in
care administrarea antioxidantului sa preceadd pe cea a citostaticului. Astfel, ar putea
fi reduse efectele secundare nedorite ale medicamentului, fara a diminua activitatea sa
antitumorala.
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S-a studiat influenta UP 1incorporat in lipozomi asupra citotoxicitatii
doxorubicinei pe linia celulara de Hfl-1. Celulele s-au coincubat cu doze de doxorubicind
si liposomi cu UP in trei doze (0.5, 0.25 si 0.05 pg TT/ml). Dozele de TT au fost alese
pe baza rezultatelor obtinute la testarea toxicitatii spre a nu afecta ca atare cresterea
celulara.
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Fig.1: Efectul UP in tratamentul asociat cu doxorubicind; fig.1a indica valorile de supravietuire
medie = ESM 1n trei experimente, in fiecare grup de tratament, dupa 24 h in cultura (p<0,001)

In Fig.1a este prezentat efectul diferitelor concentratii de doxorubicini in
gama 200-0.1uM, ca atare, i in urma pretratamentului (30 min.) cu trei dilutii successive
de UP asupra cresterii celulare. in vederea calculirii valorilor IC,,, s-a aplicat metoda
regresiei non-lineare de tip sigmoidal (Fig.2b) pentru cele 4 patru scheme de tratament si
rezultatele sunt prezentate in fig lc.

Tabelul L. Valorile IC, ale doxorubicinei in tratamentul asociat cu UP, la 24h

Tratament®
Doxo Doxo + TT Doxo+ TT Doxo +TT R?*
(0,5ng/ml) (0,25ng/ml) (0,05png/ml)
2,537 7,606 5,025 4,070 0,9329

*R? reda “fitarea” celor 4 parametri luati in calcul: concentratia, panta, baza si topul curbei la
analiza curbelor sigmoidale semilogaritmice doza-efect din fig 2b.

*#p<0.01 (testul 2-way anova s-a facut prin considerarea celor doud variabile de grup, schemele de
tratament i concentratia TT).

Valorile IC,; ale doxorubicinei (Tab.I) indica o protectie pentru celulele Hifl
1, acest efect citoprotector fiind in relatie de directd proportionalitate cu dozele de TT
administrate.

Modificarea nivelelor metaloproteazelor

Invazia tumorala §i metastazarea au loc in urma degradarii tesutului conjunctiv
adiacent prin remodelarea matricei extracelulare (MEC). Acest proces se realizeaza
prin crearea unor spatii de patrundere (brese) in MEC care permit celulelor tumorale sa
migreze la distanta prin vasele limfatice §i sanguine spre alte tesuturi /organe. Dintre cele
peste 25 metaloproteaze (MMP) cunoscute pana in prezent, rolul MMP-2 si MMP-9 in
procesele de invazie si metastazare este bine fundamentat [13,14]. Se stie ca activarea
MMP-urilor este implicata si in stresul oxidativ, proces ce apare ca eveniment timpuriu
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in cardiotoxicitatea indusa prin doxorubicind. MMP-urile sunt secretate sub forma lor
inactiva de catre celule normale, urméand a fi apoi activate, in afara spatiului celular [15].

S-a studiat prin metoda zimograficd pe gel de poliacrilamidd modificarea
nivelelor celor douda MMP (MMP-2 si MMP-9), in urma inducerii stresului oxidativ
cu doxorubicina si cu sistemul X/XO si influenta pretratamentelului cu TT inclusi In
lipozomi, pe celule de fibroblasti (Hfl-1). (Fig.2).

1500
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Fig.2: Influenta administrarii UP asupra nivelelor MMP-2 (col. 1-7) si MMP-9 (col. 8-14) in
fibroblasti Hfl1, tratati cu doxorubicina (4 uM) (col. 2-4 51 9-11) si cu X/XO (1uM-xantina; SmU-
xantinoxidaza) (col. 5-7 si 12-14); coloanele 1 si 8 indica valorile celor doua MMP in controlul
netratat.

Atat doxorubicina (col. 2), cat si X/XO (col. 5) cresc, in raport cu controlul
(col.1), nivelul MMP-2 secretat sub forma inactiva. In cazul unui pretratament cu UP, la
concentratia de 0,5 pug TT/ml nivelul MMP-2 scade (col.3 si 6). La o concentratie mai
mica, de numai 0,25ug TT/ml, scaderea nivelului MMP-2 este mai redusa (la administrare
de doxorubicind — col. 4) sau are loc o crestere a acestuia (la administrare de X/XO
—coloana 7) (Fig.2).

In privinta MMP-9 (control, col.8), in urma tratamentului cu doxorubicina se
inregistreaza un nivel enzimatic usor crescut (col 9) in raport cu controlul, urmat de o
scadere a acestuia prin adaos de 0,5 pg TT/ml (col 10).

Un tablou asemanator gasim si la tratamentul cu sistemul X/XO (col 12,
respectiv 13). De remarcat aparitia formei active a MMP-9 la administrarea de X/XO
(col. 12-13, in negru) care in urma tratamentelor urmeaza aceeasi tendinta in evolutie
ca si forma latenta (inactiva). Astfel, adausul de UP intr-o concentratie de 0,5 pg TT/ml
diminueaza nivelele ambelor forme (col 13). In schimb, formele latenti si activa sunt
chiar amplificate prin adaos de 0,25ug/ml TT (col. 14).

Rezultatele noastre au aratat un efect inhibitor al TT la concentratia de 0,5 pg/
ml asupra nivelului celor doua MMP-uri implicate in migrarea si invazia tumorala.

Efectul citoprotector la iradiere

Electroforeza in gel a celulelor individuale este o metoda rapida pentru
evidentierea leziunilor ADN induse prin iradiere. Interesul nostru fiind radioprotectia
celulelor normale, am utilizat in studiu fibroblasti Hfl-1. Celulele au fost impartite in doua
grupuri: unul netratat si celalalt tratat cu UP (0,25ug TT/ml), ambele fiind apoi iradiate
(concentratia 0.5ug TT/ml a produs leziuni ADN). Dupa 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) si factorul cozii (FC) (Tab. II).

S-a constatat un nivel ridicat al leziunilor in controlul netratat (SL=208 u.r.).
In urma tratamentului cu TT nu s-au produs leziuni suplimentare de ADN (SL= 207 u.r.).
Factorul cozii nu s-a modificat, ambii parametrii confirmand ca preparatul de UP, ca atare,
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nu are efect genotoxic.

Iradierea a produs in celulele netratate cu UP, leziuni suplimentare (SL=224, cu
16 unitati mai mare). Dupa o incubare de 2 ore, timp suficient pentru repararea leziunilor
ADN, la controlul netratat nu s-a produs reparare, dimpotriva SL se mentine in continuare
ridicat (276 vs 208 w.r). In cazul celulelor tratate cu UP lezarea este mai redusi (SL=221,
cu doar 3 u.r. mai mic decat la grupul netratat). Dupa scurgerea timpului pentru reparare,
in valoarea SL apare o tendinta crescétoare, ca si la martorul netratat, dar intr-o masura
mai mica (263 u.r. fata de 276 u.r.).

Tabelul I1. Scorul de lezare (SL) si factorul cozii (FC) la
celulele iradiate (4 Gy), In unitati 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 Tradiere SL 221
FC 41 FC 38

Reparare SL 276 Reparare SL 263
FC 58 FC 53

Valorile FC au o evolutie asemandtoare SL. Din datele prezentate rezultd ca
preparatul cu TT (0,25 pg/ml) are un efect redus de protectie genotoxica la iradierea
celulelor HfI-1 cu 4 Gy.

Concluzii

UP, fiind un compus uleios cu compozitie complexa si foarte lipofil, are anumite
limite la administrarea in culturi celulare. S-a folosit metoda includerii sale n lipozomi,
forma care a permis evaluarea toxicitatii sale si a efectului inhibitor al cresterii celulare.

UP a aratat citoprotectie pentru celulele normale, intr-o relatie de
proportionalitate doza-efect, in tratamentul asociat cu doxorubicina.

UP are insa un efect redus de protectie la iradiere si de diminuare a nivelelor
metaloproteazelor matriceale, MMP-2 si MMP-9, crescute consecutiv inducerii statusului
prooxidativ cu doxorubicina si respectiv, cu sistemul X/XO.
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In vitro chemoprotective effects of a palm oil containig
tocotrienols

L.D.POSTESCU, MARCELA ACHIM, PIROSKA VIRAG, CORINA
TATOMIR, MARIA PERDE-SCHREPLER, DOINA COLCEAR,
L.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 compugilor macromoleculari sintetici in domeniul medical
si farmaceutic trebuie sa raspunda complexitatii problemelor impuse de contactul
materialelor polimerice cu biostructurile. Cercetarile vizeaza obtinerea unor biomateriale
care sa corespunda conditiilor de stabilitate, durabilitate i performantd, precum gi
cresterea biocompatibilitatii materialelor utilizate ca materie prima pentru obtinerea
dispozitivelor medicale. In acest context se cautd optimizarea unor variante de metode §i
tehnologii de obtinere a polimerilor sintetici caracterizati din punct de vedere structural,
precum si al proprietatilor fizico-chimice §i mecanice.

Poliuretanii constituie materialul cu cele mai multe aplicatii in domeniul medical,
utilizarea lor bazandu-se pe absenta toxicitatii, inertiei chimice si biologice, stabilitatii
lor fizico-mecanice, precum si pe biocompatibilitatea dovedita prin teste in vitro si in
Vivo.

Cuvinte cheie: biomateriale, poliuretani, biodegradare, biocompatibilitate.

Introducere

Biomaterialele sunt substante sau compusi ai diferitelor substante care pot
fi utilizate pentru tratarea, regenerarea sau inlocuirea unui tesut, organ sau functie a
organismului. In acest context, biomaterialele polimerice sunt reprezentate de polimeri
sau compozite polimerice biocompatibile cu biostructurile, conditie impusa de faptul ca
acestea intrd in contact direct cu tesuturile biologice sau servesc la obtinerea unor produse
ce urmeaza a fi asimilate de organism [1].

Alegerea polimerilor utilizati in domeniul biomedical trebuie sa tind seama
de:

- criterii fizice, chimice gi mecanice: determinate de proprietatile care le confera
performantele intrinseci (grad de reticulare, grad de cristalinitate, elasticitate, rezistenta,
forfecarea, propagarea ruperii, raspunsul la tensiune, etc).

- criterii biologice: impuse de mediul fiziologic in care vor fi utilizati si
implicand interactiunile (procesele de interfata) dintre biomateriale si sistemul biologic.

- necesitatea sterilizarii materialelor de uz clinic (fara alterarea formei sau
proprietatilor si fara absorbtia agentilor de sterilizare).

Datafiind diversitatea aplicatiilor in domeniul medical si farmaceutic, cercetarile
in acest domeniu au ca scop obtinerea unor biomateriale care sa corespunda conditiilor de

utilizate ca materie prima pentru obtinerea dispozitivelor medicale.
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Astfel, cercetarile actuale vizeaza optimizarea metodelor de extractie, purificare
si caracterizarea constituentilor matriciali din diverse surse de origine naturald, precum
si dezvoltarea tehnicilor de obtinere si prelucrare a polimerilor sintetici. O directie noua
de cercetare o constituie inlocuirea materialelor artificiale utilizate in medicina (de la
pansamente, pana la implanturi) cu materiale bioartificiale. Acestea au In compozitia lor
cel putin o componenta naturald, avand rolul de a mari gradul de biocompatibilitate al
materialului respectiv, contribuind la reusita actului medical.

Rezolvarea problemelor de biocompatibilitate impune elucidarea mecanismelor
echilibrului si performantelor morfologice si functionale native. Studiul problemelor
legate de acceptarea implantului de catre sistemul fiziologic urmareste in vivo, modificarea
in timp a biodegradarii, hidrolizei si texturii suprafetei compusului macromolecular.

Biomaterialele sunt utilizate astdzi in chirurgia plasticd si reconstructiva,
stomatologie si ortopedie, implanturi chirurgicale, etc. Desi existd un numar mare de
materiale, biocompatibilitatea si proprietatile mecanice restrdng numarul polimerilor
adecvati folosirii in domeniul medical. Alegerea tipului de polimer adecvat pentru
aplicatia biomedicala dorita implica cunoasterea materialelor polimerice utilizabile.

Valorificarea unor polimeri sintetici traditionali: poliuretanii

Un numar mare de studii in domeniul biomaterialelor vizeaza o clasa de
polimeri sintetici cu numeroase si interesante aplicatii biomedicale: poliuretanii.

Astazi, poliuretanii constituie materialul cu cele mai multe aplicatii In domeniul
medical, utilizarea bazadndu-se pe absenta toxicitatii, inertiei chimice si biologice, precum
si pe stabilitatea lor fizico-mecanica. In plus, una dintre caracteristicile poliuretanilor este
adeziunea buna la tesuturi, ceea ce ii recomanda ca material pentru: suturi in chirurgia
vasculard, componente ale inimii artificiale (valve, artere, vene), membrane pentru
dializa, adezivi tisulari, materiale pentru reconstituire dentard, substituenti ai pielii,
proteze mamare, tuburi gastrice si endotraheale, peacemakere, etc [2-4].

Sinteza si structura poliuretanilor

Poliuretanii se obtin prin aditia diizocianatilor cu compusi hidroxilici,
caracteristica lor fiind prezenta gruparii uretanice - NHCOO - in secventele repetitive ale
catenei principale. In domeniul medical sunt folositi frecvent diizocianatul de toluidin,
diizocianatul de difenilmetan si diizocianatul de diciclohexilmetan, precum si doi polioli:
politetrametilen glicol si butandiol [5].

In functie de tipul monomerilor utilizati si de structura polimerului rezultat,
acestia pot fi de mai multe tipuri: termoplastici cu structura lineara, cu structura spatiala
si elastomeri. Poliuretanii sunt copolimeri alcatuiti dintr-un segment cristalin (dur) si un
segment amorf (moale), incompatibilitatea celor doud componente determinand separarea
la nivelul microfazei, In masa polimerului. Se poate considera ca materialul este format
din parti cristaline dispersate in matricea reprezentata de segmentul amorf, proprietatile
lor fizice, chimice si mecanice (Tabel 1) depinzand tocmai de omogenitatea lor structurala
si conferindu-i caracterul vascoelastic necesar utilizarii ca implanturi.

Tabel 1. Proprietatile poliuretanilor termoplastici

Proprietatea Valoarea
Rezistenta Ia tractiune (MPa) 10,3-76
Modulul de elasticitate (MPa) 2,3-10
Alungirea Ia rupere (%) 110-1000
Absorbtia apei 24 ore (%) 0,3
Densitatea (g/cm?) I,IT1-1,28
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Pentru aplicatii biomedicale este insa necesar ca proprietitile mecanice ale
biopolimerilor sa fie corelate cu testele in vitro si in vivo, urmarind raspunsul tisular si
compatibilitatea cu sistemul biologic.

Cercetari privind biodegradabilitatea poliuretanilor

Tipurile de poliuretani utilizati ca proteze vasculare sunt: poli(carbonat)uretan,
poli(ester)uretan si poli(eter)uretan [4].

Studiile vizand acceptarea implantului, de catre sistemul fiziologic folosind
poliuretani, urmaresc modificarile - in timp - ale biodegradarii, hidrolizei si texturii
suprafetei compusului macromolecular. Sistemul biologic actioneaza asupra materialului
polimeric prin inmuiere, urmatd de descompunerea in profunzime, avand ca efect
scaderea rezistentei la rupere a acestuia. Studiul clinic al comportarii grefelor vasculare
realizate din aceste materiale — si mai ales stabilitatea lor pe termen lung - este dificil tocmai
datorita proceselor de biodegradare. Tocmai de aceea, cercetarile privind utilizarea lor ca
implanturi vizeaza procesele de biodegradare prin mecanisme hidrolitice sau oxidative
[6 -8]. Acestea au pus in evidenta cd biodegradarea acestor materiale este influentata de
configuratia macromoleculara. Astfel, predominanta este hidroliza segmentul amorf
(ester, eter, carbonat) - cel mai rapid si sever fiind degradate segmentele poliesterice, In
timp ce hidroliza segmentului cristalin uretan/uree este mai putin accentuata, datorita
impachetarii compacte si regulate conferitd de geometria moleculara si de fortele
intermoleculare [7-9]. S-a observat ca in cazul poliuretanilor polieterici, desi acestia
sunt mai putin supusi procesului de biodegradare, prezintd viteze mai mari de eliberare
a produsilor marcati radioactiv de la nivelul segmentului amorf, aceastd comportare
atribuindu-se structurilor secundare si legaturilor de hidrogen de la nivelul segmentului
cristalin [10-12]. Studii recente, bazate pe urmarirea procesului de eliberare a produsilor
marcati radioactiv au pus in evidentd influenta marimii segmentului cristalin asupra
biodegradarii poliuretanilor [13]. Astfel, odatd cu cresterea dimensiunii segmentului
cristalin, creste numarul gruparilor carbonilice integrate la nivelul structurilor secundare
ale acestuia prin intermediul legaturilor de hidrogen. De asemenea, odata cu cresterea
dimensiunii segmentului cristalin apare o scadere a mobilitatii lantului polimeric.

Cercetarile au aratat, de asemenea, ca poliuretanii cu unitati repetitive lungi si
grupari hidrofile prezinta un grad mai scazut de impachetare la nivelul unitatilor cristaline
decat poliuretanii obisnuiti §i din acest motiv sunt mai accesibili biodegradarii.

In vederea reducerii — sau prevenirii - biodegradarii, astizi se incearca obtinerea
unor proteze vasculare din poliuretani avand la baza utilizarea segmentelor amorfe compuse
integral din policarbonati, prin eliminarea legaturilor esterice si a celor eterice [14].

Plecand de la premiza potrivit careia grupdarile uretanice si ureice sunt
susceptibile unei degradari hidrolitice, dar nu intotdeauna si unei activitati enzimatice
(astfel incat degradarea ar avea loc doar la suprafata polimerului), o altd directie de
cercetare o constituie modificarea modului de preparare fizica a poliuretanilor poliesterici,
precum si evaluarea influentei aditivilor din poliuretani asupra biodegradarii [15, 16].

Cercetarile intreprinse privind biodegradarea unor poliuretani amidici
prelucrati sub forma de fibre supuse tratamentului enzimatic, au pus in evidenta faptul ca
fibrele partial cristaline rezultate hidrolizeaza mai lent decat poliamidesterii si ca, partile
amorfe sunt degradate inaintea celor cristaline [17]. De aceea, aceste tipuri de fibre sunt
indicate aplicatiilor medicale ca fire de suturad sau implanturi resorbabile.

In vederea reducerii biodegradarii de citre enzimele lizozomale, poliuretanii
au fost tratati chimic utilizand macromolecule modificatoare ale suprafetei continand
grupari fluorinate [18]. Rezultatul a confirmat ca biodegradarea este inhibata la nivelul
suprafetelor tratate cu diversi modificatori, gradul de rezistenta la activitatea enzimatica
fiind dependent de compusul utilizat. Rezultatele studiilor in vivo au pus in evidentd
problemele legate de complianta pe termen lung si de transmisie a fluxului sangvin pulsatil.
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Aceasta a condus la obtinerea unor structuri de tip fagure care favorizeaza compresia
internd la nivelul peretilor si o imbunatatire a fluxului pulsatil [19, 20]. Cercetarile au aratat
ca permeabilitatea si succesul procesului de vindecare pe termen lung sunt influentate
de porozitatea structurii protezei precum si de natura chimica a materialului utilizat in
procesul de fabricatie [20]. Porozitatea optima a peretelui protetic este cuprinsa intre 100
— 200 pm, astfel incat porii sa fie suficient de mici pentru a limita hemoragia transmurala
si, 1n acelasi timp, suficient de mari pentru a permite cresterea tisulara.

Testele in vivo efectuate au urmarit comparativ stabilitatea in timp a protezelor
din diverse biomateriale, relevind o biocompatibilitate superioard a celor de tip
poliuretanic. in plus, s-a pus in evidentd tromborezistenta marita si o refacere rapida
a tesutului viu la nivelul protezei. Alte avantaje ale protezelor din poliuretani sunt:
etangarea, intrarea rapida in functiune, evitarea edemului sau complicatiilor postoperatorii
[21,22]. in cazul procedeelor de reconstructie vasculard (mai ales in cazul protezelor
vasculare cu diametrul mic) o problema esentiala este reprezentatd de rata semnificativa
de tromboza si infectie, precum si de un grad variabil al rezistentei in timp. Toate aceste
neajunsuri impun noi abordari ale cercetarilor viitoare privind Imbunatatirea calitatii si

Concluzii

Diversitatea materialelor polimerice §i complexitatea comportamentului
lor in contact cu sistemul biologic (tesut, sange, mucoasd, etc.) impune specificitatea
biomaterialelor polimerice, adecvate unei utilizari medicale specifice.

Studiile intreprinse 1n ultimii ani confirma faptul ca poliuretanii sunt acceptati
ca biomateriale pentru o gama larga de aplicatii medicale. Utilizarea lor se bazeaza pe
inertia chimica si biologica, stabilitatea fizico-mecanica, absenta toxicitatii i, bineinteles,
pe compatibilitatea superioard comparativ cu a altor polimeri sintetici traditionali. in
vederea utilizarii lor in aplicatii biomedicale este necesar ca proprietatile mecanice ale
biopolimerilor sa fie corelate cu testele in vitro si in vivo, urmarind raspunsul tisular si
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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greu abordabile §i rezervate, se ascundea un suflet cald si deschis la orice problema de
ordin profesional sau personal.

S-a nascut la 13 mai 1925 in comuna Jeledinti, judetul Hunedoara. Parintii
fiind invatatori i-au dat o aleasa educatie care s-a rasfrant asupra Intregii sale vieti.

Dupa absolvirea liceului ,,Aurel Vlaicu” din Orastie, in 1945, a intrat la
Facultatea de Stomatologie a Institutului de Medicina si Farmacie din Cluj-Napoca pe
care a absolvit-o in 1951, obtinand titlul de ,,doctor-medic” in specializarea Stomatologie.
In continuare, a fost repartizat pe postul de medic stomatolog in diverse localititi din
judetul Hunedoara, Sacaramb, Certes, Lonea, Hunedoara, pana in 1954 data la care a fost
transferat la Facultatea de Stomatologie a Institutului de Medicina si Farmacie din Cluj-
Napoca pe postul de asistent universitar la Disciplina de Stomatologie Ortopedica. La
aceasta Disciplina a activat pana in 1956 cand a fost trecut in aceeasi functie la Disciplina
de Chirurgie Buco-Maxilo-Faciala. Dupa obtinerea titlurilor de medic specialist respectiv
de medic primar in Chirurgie Buco-Maxilo-Faciala precum si a titlului stiintific de ,,Doctor
in Medicind” a promovat toate nivelurile academice: sef de lucrari (1973), conferentiar
(1978). Incepand cu anul universitar 1982-1983, cu functia de conferentiar, a preluat
conducerea Clinicii si Catedrei de Chirurgie Buco-Maxilo-Faciald pana in septembrie
1990 cand a fost pensionat.

Prin vitregia vremurilor, la fel ca si multi altii, desi avea multe merite, nu
a fost avansat la functia de profesor pana in octombrie 1990 cand, odata cu libertatea
postrevolutionara, Senatul Universitatii de Medicina si Farmacie ,,Iuliu Hatieganu Cluj-
Napoca i-a acordat titlul de Profesor Universitar si cel de Profesor Consultant. In aceasta
ultima functie a condus numeroase teze de doctorat pana la surprinzatorul final al vietii
in 5 ianuarie 2007.

Ca tanar asistent, dotat cu o remarcabilda manualitate, a lucrat intens atat in
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activitatea clinica cat si in cercetarea stiintificd si mai ales experimentald alaturi de
fondatorul Scolii si Clinicii de Chirurgie Oro-Maxilo-Faciald, Prof. Dr. Cornel Opris.
Studiind impreuna la sobolanii de laborator rolul timusului in imunologia transplantului
cutanat ca si alte experimente de mare finete, tdnarul cercetator Horatiu Doroga si-a etalat
de fiecare data remarcabila indemanare chirurgicala pe care a lasat-o insa acoperitd de
valul discretiei.

Ca medic si dascal a muncit cu aceeasi daruire, conceptual asezandu-se de
fiecare data in postura de obiect al muncii sale. Stia sa trateze cu un admirabil talent gi
cu un simt clinic neobisnuit supuratiile difuze cervico-faciale. A demonstrat valoroase
note de originalitate in reconstructia piramidei nazale dupd traumatisme sau dupad
malformatiile congenitale ale fetei. A detinut prioritatea nationald in imobilizarea prin
suspensii scheletice a fracturilor masivului facial. Cand era vorba de gasirea unei solutii
terapeutice in traumatismele complexe maxilo-faciale, in conditiile austeritatii materiale
cunoscute, imaginatia Domniei Sale era atat de prolifica incat de fiecare datd starnea
admiratia colaboratorilor. Dar niciodatd nu a facut caz sau nu gi-a subliniat meritele n
rezolvarea situatiilor respective.

Ca mentor, a fost gata oricand sa-si puna la dispozitie tot talentul chirurgical.

Ca sef de disciplina si de clinicd, a adoptat un stil de conducere academic,
detestind mijloacele brutale sau coercitive ca modalitate de subordonare a
colaboratorilor.

in conditiile unei atmosfere relaxate, sub conducerea Domnului Prof. Dr.
Horatiu Doroga au Inceput sa apara idei stiintifice si profesionale noi pe care le-a sprijinit
moral si faptic. Domnia Sa si-a privit colaboratorii in primul rand ca structuri sufletesti,
refuzand sa-si considere persoana proprie mai presus de ceilalti iar pe cei din jur niste
maruntei care pot fi striviti sub greutatea treptelor ierarhice pe care el (profesorul) le-a
urcat.

Ca om, cu o rara noblete sufleteasca si-a impartit bucuriile cu cei din jur iar
necazurile le-a pastrat cu demnitate pentru sine.

Aceste exceptionale insusiri ale Domnului Prof. Dr. Horatiu Doroga, pe
care Domnia Sa le-a pastrat cu discretie, meritd a fi cunoscute §i transmise generatiilor
succesoare ca un elogiu permanent adus acestui mare dascal, medic si mentor.

Prof. Dr. Alexandru Rotaru



Viata universitara

ZILELE UNIVERSITATII DE MEDICINA SI FARMACIE
“IULIU HATIEGANU”
6 - 7 DECEMBRIE 2007

Motto:
wDacd cercetezi bine, vei gasi.”
(Platon)

Zilele Universitatii de Medicind si Farmacie ,Juliu Hatieganu” reprezinta
sarbatoarea traditionald a Scolii Clujene de Medicina si Farmacie. Cu aceasta ocazie sunt
decernate premiile care confirma: realizérile cadrelor didactice, rezultatele studentilor
si reusitele personalului tehnic—administrativ. De asemenea sunt organizate numeroase
manifestiri stiintifice ale catedrelor. In acest an — 2007 — evenimentul a avut si o noti
de bilant — care s-a dovedit a fi rodnic — deoarece in ianuarie si februarie 2008 au loc
alegerile pentru conducerile fiecarei facultati si pentru U.M.F. ,,luliu Hatieganu”.

Marele Premiu ,Iuliu Hatieganu” a fost decernat Scolii Doctorale a
U.M.F. ,,Iuliu Hatieganu”, conduse de Prof. Dr. Radu Badea si Prof. Dr. Anca Buzoianu.
Scoala Doctorala a dezvoltat In mod semnificativ un domeniu novator al invatdmantului
academic, 1n care se desfasoara formarea moderna a doctoranzilor.

Premiul ,,Victor Papilian” a fost acordat Catedrei Anatomie si Embriologie,
condusd de Prof. Dr. Nadia Schimdt, pentru editarea a doud cursuri de specialitate in
franceza si engleza si a cinci carti cu destinatie universitar-didactica.

Cu Premiul ,,Octavian Fodor” a fost distinsd Prof. Dr. Monica Acalovschi
pentru publicarea in strainatate — ca editor asociat si coautor — a monografiei ,,Advances
in Obstructive Jaundice” si pentru activitate stiintifica vasta desfagurata in 2007.

Premiul ,,Aurel Chisu” a fost castigat de Sef lucr. Dr. Gheorghe Popa, pentru
editarea monografiei ,,Oncohematologie pediatrica”.

Premiul ,,Jon Chiricutd” a fost decernat Prof. Dr. Stefan Florian pentru
elaborarea monografiilor ,, Tratamentul neurochirurgical al adenoamelor hipofizare” si
,Optiuni terapeutice in accidentele vasculare cerebrale hemoragice”.

Premiul ,,Gheorghe Bilagcu” a fost acordat colectivului Catedrei Chirurgie
Cranio-maxilo-faciald, condusa de Prof. Dr. Grigore Baciut. A fost distinsa astfel deosebit
de bogata activitate ce a avut loc in anul universitar 2006 / 2007, concretizata in 15
granturi Tn derulare, dintre care 5 internationale si in realizarea tratatului ,,Implantologie
orala” de Prof. Dr. Mihaela Baciut.

Premiul ,,Teodor Goina” a fost impartit de Conf. Dr. Ofelia Crisan si Conf.
Dr. Brandusa Tiperciuc, pentru deosebitul aport in autoanaliza institutionald a activitatii
Facultatii de Farmacie.

Premiul ,,Joan Baciu” pentru cea mai reprezentativa teza de doctorat sustinuta
in anul universitar 2006 / 2007 a fost acordat Asist. Dr. Claudia Corega.

Cu Premiul pentru Administratie universitara ,,2002” au fost recompensate
Livia Groapa si Aurelia Popovici, pentru profesionalism si competenta in intreaga
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cariera.

Premiul pentru presa i s-a decernat Mihaelei Bocu, de la Ziarul ,,Faclia”, pentru
contributia remarcabila la oglindirea domeniului academic din U.M.F. ,,Iuliu Hatieganu”
in anul universitar 2006 / 2007.

Premiul pentru activitate deosebitd, profesionalism §i competentd in anul
universitar 2006 / 2007 1i s-a acordat urmatorilor: Nicoleta Albu, Cristina Ardelean, Maria
Boros, Dorina Neamtu, Mariana Nistor, Camelia Oachis, Maria Olaru, Lenuta Pop, Dana
Turei, Sorin Jucan, Teodor Pop, Mihai Tatar si Liviu Ventel.

Studentul Adrian Trifa a primit premiul ,,Ursus”.

La capitolul manifestari stiintifice incluse in Zilele U.M.F. , Iuliu Hatieganu”
ar fi de mentionat faptul ca au avut loc 46 de mese rotunde si simpozioane. Pentru a nu
depasi spatiul prezentei cronici, acestea nu vor fi enumerate. Reperele lor sunt date pe
site-ul Internet: www.umfcluj.ro.

in continuare vor fi notate lucrarile care au fost premiate la sectiunile poster.

La Sectiunea Discipline Fundamentale au fost inscrise 46 postere. Premiul 1
a fost castigat de lucrarea “Modeling and Simulation of Periodontal Stresses Generated
by Orthodontic Forces”, de Horatiu Colesi si colab. Premiul al II-lea a fost dat studiului
,Determinarea profilului imunogenetic HLA prin metode serologice si de biologie
moleculara — Experienta Institutului de Urologie si Transplant Renal Cluj-Napoca”, de
Lucia Procopciuc si colab. Premiul al IlI-lea a fost acordat lucrarii ,,Interrelatia plaman
fetal — diafragma sub incidenta anatomo-clinica”, realizatd de Nadia Schmidt si colab.
Mentiunea a revenit posterului ,,Aspecte clinice si de laborator in deficienta biotinidazei”,
autoare fiind Ramona Vulturar.

Sectiunea Discipline Chirurgicale a fost alcatuitd din 33 postere. Premiul I
a fost decernat lucrarii ,,Anatomia orbitei pe imagini CT Scan prin reconstructie 3 D”,
realizata de Bianca Szabo si colab. Premiul al II-lea a fost obtinut de lucrarea ,,Plastia
artroscopicd a LIA cu grefon ischiogambier”, de Silviu Hopule si colab. Cel de-al III-
lea premiu a fost dat posterului ,,Hemicolectomia laparoscopica — material si metoda
flexibila si sigurd in chirurgia radicala a cancerului colorectal”, autori fiind Radu Seicean
si colab.

Dintre cele 26 de postere ale Sectiunii Discipline Pediatrice au fost laureate
urmatoarele lucrari: Premiul I — ,, Tratamentul cu biofosfonati in osteogeneza imperfecta.
Experienta Clinicii Pediatrie I, de Simona Bucerzan si colab. Premiul al II-lea — ,,Cauze
de deces in hemopatiile maligne ale copilului”, autori Cristina Blag si colab., Premiul al
IMI-lea — ,,IGE specifice in bolile alergice respiratorii pediatrice”, de Angela Butnariu si
colab. si Mentiune — , Ilustrarea conflictelor psihologice prin gestul grafic in copilarie”,
de Bogdana Milea si colab.

in cadrul Sectiunii Discipline Medicale — compusa din 49 postere — au fost
diagnostice” de Silviu Iobagiu si colab., Premiul al II-lea — ,, Tehnici de plastie utilizate
in tratamentul chirurgical al tumorilor fetei”, de Rodica Cosgarea si colab., Premiul al
III-lea — ,,Valoarea eficientei tratamentului cu Lamivudina in formele severe de hepatita
acutd virala”, de Monica Turdean si colab. Mentiuni au primit lucrarile: ,, Tulburari
sexuale ale femeii cu schizofrenie”, de Ioana Miclutia si colab. si ,,Studiu comparativ
intre ultrasonografia falangei proximale si absorbtiometria cu raze X in stabilirea riscului
de fracturi osteoporotice la femei”, de Carmen Georgescu si colab.

Sectiunea Farmacie a fost reprezentatd de 37 postere. Premiul 1 a fost
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acordat lucrarii ,,Evaluarea activitatii nucleazice a sistemului ternar Cu(Il)-[N,N’-bis
(Naftalensulfonil) Etilendiamina] — 1,10-Fenantrolind”, realizatd de Andreea Bota si
colab. Premiul al II-lea a fost castigat de lucrarea ,,Minitablete cu eliberare colonica.
Evaluare in vitro si in vivo”, de I. Tomuta si colab. Cel de-al III-lea premiu a revenit
posterului ,,Proprietatile analitice ale unui nou biosenzor cu gel de alcaloid de zirconiu
pentru detectia Paracetamolului”, de Veronica Sima si colab. De asemenea premiul I1I a
fost dat cercetarii intitulate ,,Studii fitochimice preliminare asupra speciilor Scrophularia
nodosa si Scrophularia sopolii”, autori Gianina Crigan si colab.

La Sectiunea Medicind Dentara au avut loc 11 prezentari de postere. Premiul
I a fost castigat de doua lucrari ,,Elongarea dirijata a calusului. Metode si tehnici aplicate
in chirurgia cranio-maxilofaciala”, realizatd de Simion Bran si colab. si ,, Reconstructii
cranio-faciale cu implanturi personalizate”, de Horatiu Rotaru si colab. Premiul al II-lea
a fost obtinut de studiul ,,Efecul biostimulant al Laserului tip BTL-10 asupra culturilor de
fibroblasti”, de Bogdan Crisan si colab. Cel de-al III-lea premiu a fost castigat de posterul
,<Autoperceptia culorii dentare — date preliminare”, de Diana Dudea si colab.

Inconcluzie se poate afirma ci si aceasti editiea Zilelor U M.E. , Juliu Hatieganu™
a fost o reusita care confirma valoarea Scolii Clujene de Medicina si Farmacie.

Sef lucriri Dr. Cristian BARSU



Recenzii

Istvan BUDAHAZY

CONTRIBUTII LA ISTORIA FARMACIEI ORADENE

Ed. Muzeului Tarii Crisurilor, Oradea, 2007.
102 figuri, 603 indici bibliografici, 232 pagini.
Rezumate in romana, maghiara, engleza, esperanto. Index alfabetic.

Cartea este istoria unei profesii si a unei stiinte, asa cum au Inceput i cum
au evoluat ele intr-un anumit loc. Este istoria farmaciei, in felul in care s-a nascut si s-a
dezvoltat pentru a satisface nevoile populatiei din Oradea, de-a lungul timpului si dupa
mersul vremurilor, cand mai ingaduitoare, cand vitrege.

Din carte se poate afla cd in anul 1408 traia in Oradea vaduva unui farmacist,
al carui nume fusese Marco. Devine cel mai vechi nume al unui farmacist, aflat in istoria
noastrd. O informatie anterioara dateazd din 1494 si se referd la magistrul Johannes, de la
farmacia orageneasca din Sibiu. Semnalarea referitoare la 1408 genereaza ipoteza ca poate
la Oradea a fost deschisa candva prima farmacie de pe teritoriul actual al Romaniei.

Un alt subiect: Intr-un loc din Cetatea Oradea, cateva ustensile, materii prime
si preparate de pe la sfarsitul secolului al XVlI-lea, au asteptat impreund sub pamant,
pentru a fi marturii despre acel timp. Dupa sute de ani, arheologii le-au inventariat si au
considerat cd sunt relicve fara semnificatie deosebitd. Alti specialisti le-au recunoscut
ca obiecte care provin dintr-un loc unde serviser la prepararea medicamentelor. in mod
obisnuit, vasele si instrumentele farmaceutice mai vechi, de prin colectii si muzee, au fost
adunate de ici si de colo, duse dintr-o parte in alta, separate de locul si mai ales de grupul
in care au fost intrebuintate. Chiar dacd exponatele din colectii §i muzee sunt asezate in
ansambluri care apartin aceleiasi epoci si aceleiasi profesii, adeseori ele se afla acolo
imperecheate cu piese care le-au fost straine. Obiectele gasite in ruinele Cetatii Oradea
ramasesera probabil dintr-o farmacie straveche. Pentru istoria farmaciei de pe teritoriul
Romaniei, lista amintitd constituie, deocamdatd, singurul inventar arheologic cu vechime
mare, descoperit i inregistrat ca un ansamblu nederanjat de la locul sau initial.

Randurile de mai sus redau, pe scurt, numai doud dintre multele teme care
recomanda cartea oricarui cititor. Ca si altele, sunt 1nsd teme de valoare, care atrag si pe
cei mai informati specialisti. Toti suntem curiosi, toti avem intrebari:

Cand si cum a inceput prepararea medicamentelor in Oradea? A inceput odata
cu infiintarea celei dintdi farmacii?

Ce fel de asezare era Oradea, in vremea infiintarii primei farmacii?

Ce a decis aparitia farmaciei ca institutie de utilitate publica in Oradea?
O hotarare autoritara luatd in urma unei catastrofe, sau doar influenta unor factori
civilizatori?

Din ce materii prime se preparau medicamentele, pe vremea cand a devenit
necesard o primd farmacie in Oradea?

Ce se stie astazi despre farmaciile care au fost infiintate dupd cea dintdi?

Ce se stie despre acei intreprinzdatori care si-au investit averile, apoi si-au
legat soarta de farmaciile lor, intr-o lume mereu schimbatoare §i de multe ori violenta?
Macar despre unii dintre ei, despre lumea lor si despre viata lor. A fost vreun farmacist
remarcabil prin stiinta sa, prin faptele sale?
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Ce au devenit vechile farmacii oradene?
Cdt de mult se mai aseamand farmaciile de astazi cu cele de odinioara, dar
medicamentele de acum cu cele de demult, sau mdacar ambalajele si etichetele lor?

Mai sunt intrebari multe, foarte multe. Toate asteapta raspunsuri. Sunt necesare
raspunsuri competente si intemeiate pe dovezi, pentru a le impleti intr-o istorie. Este nevoie
de adevar pentru a face stiinta si de cercetare trudnica pentru a descoperi adevarul.

Autorul cartii are raspunsuri care sunt contributii originale. Ca povestitor, le
infdtiseaza cititorului intr-un intreg, aldturand si descoperirile celorlalti specialisti. Le
aseaza apoi pe tesatura de evenimente care ilustreaza evolutia farmaciei, din timpurile
Antichitdtii pand la jumatatea secolului trecut. Si pe toate le raporteazd permanent, la
mersul istoriei locului.

Ce vremuri si ce intdmplari interesante are istoria farmaciei din Oradea!
Farmaciile calugaresti. Barbieri chirurgi care preparau medicamente. Farmacisti care au
transcris sute retete, din care se afla cét de laborioasa si variatd era munca lor. Un contract
de vanzare si o conventie adiacentd prin care fostul proprietar se proteja in fata unei
legi nedrepte. Instruirea de odinioara a tinerilor in stagiile de elevat dinainte de a deveni
studenti in farmacie, precum si a studentilor din timpurile mai recente. Evenimente din
viata farmacistilor orddeni in asociatiile profesionale si uneori in familie. Anunturi si
reclame farmaceutice din presa cotidiana a altui timp s.a.

Cu devotament fata de oameni, profesie si stiintd, urméand sensul dictonului
omul sfinteste locul, autorul ramane legat de locurile natale si se simte indatorat fata de
ele. Ca doctor farmacist, se ocupa de sanatatea concetatenilor sdi cu diverse remedii, cu
miligramele binefacatoare din deosebitele, elegantele borcane si flacoane, cu explicatii si
indrumari competente. Dar dincolo de indatoririle zilnice, supus vibratiei romantice din
suflet, isi dedica timpul liber si toata dragostea, cercetarii trecutului istoric al locurilor
natale. Astfel onoreazid Oradea, dedicandu-i cu pasiune orice efort. {i cerceteazi si ii
lumineaza istoria, dinspre acea parte a vocatiei si a pregatirii sale stiintifice.

Distinsul autor este constient ca si istoria vechilor farmacii din Romania trebuie
restituita profesiei. Rezultatul acestui efort sufletist inseamna insa mai mult. Este chiar o
contributie importanta la scrierea istoriei farmaciei universale.

Prof. Dr. Honorius POPESCU
Membru al Academiei Internationale de Istoria Farmaciei
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iN ATENTIA AUTORILOR
Cerintele de redactare pentru publicarea revistei in Clujul Medical:

1. Articolele se redacteaza prin procesare de text in Microsoft Word si se depun
sub forma electronica (CD) si listate in 3 exemplare la redactie, unde primesc un numar
de inregistrare.

* Pe eticheta CD-ului se vor mentiona: numele si prenumele primului autor, titlul
articolului.

2. Structura articolului:

Articolele vor fi redactate dupa un plan care sa cuprinda obligatoriu si in urmatoarea
ordine: titlul articolului; numele si prenumele autorilor; institutia de care apartin, inclusiv
localitatea (in cazul mai multor institutii, se numeroteazd); rezumatul in limba de
redactare; scurta introducere constituind ipoteza si scopul lucrarii; materialul si metodele
folosite; rezultatele obtinute; discutia rezultatelor; concluziile; bibliografia (trecutda in
ordinea citdrii in text), titlul si rezumatul in limba engleza sau/si limba roméana.

Se vor mentiona pana la 5 cuvinte cheie in limbile romana, engleza, si, in cazul
in care articolul este redactat in alte limbi decat cele de mai sus, si in limba de redactare.
Cuvintele cheie vor fi plasate la finalul rezumatului.

* Figurile si tabelele se introduc in text.

3. Forma:

Paginile listate ale articolului vor fi numerotate succesiv de la 1 pana la pagina
finala.

Format de pagina: A4, cu margini de pagind egale cu 3 cm pe toate laturile.

Font: Times New Roman, marime 11 pt.; redactarea se va face pe pagina intreaga,
cu diacritice pentru limbile utilizate, la un rand.

[lustratiile:

Figurile (grafice, fotografii etc.) vor fi numerotate consecutiv in text, cu cifre arabe.
Vor fi editate cu programul EXCEL sau WORD. Fiecare grafic va avea o legenda care se
trece sub figura respectiva.

Tabelele vor fi numerotate consecutiv in text, cu cifre romane.

4. Articolele nu vor depasi un numar total de:

- 1 pagina pentru recenzii, cronici, dari de seama, note etc.;

- 2 pagini pentru probleme de tehnici, inovatii;

- 2 pagini pentru probleme de organizare;

- 3 pagini pentru cazuri clinice;

- 3 pagini pentru actualitati;

- 8 pagini pentru lucrari originale, cercetari clinice, de laborator sau experimen-
tale;

- 6 pagini pentru articole de orientare, referate.

5. Fiecare titlu bibliografic va cuprinde:

* Pentru carti:

- numele autorilor urmate de initiala prenumelui, cu caractere majuscule;
- titlul capitolului citat in limba originala;

- numele editorului urmat de initiala prenumelui;

- titlul cartii in limba originald, cu caractere italice;
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- editura, localitatea, anul publicatiei, numarul primei si ultimei pagini despartite

prin liniuta.

Ex: VOICULESCU M.: Boli Infectioase, Ed. Medicald, Bucuresti, 1968, 90-99.

NEW 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 mentiona:

- numele tuturor autorilor si initialele prenumelui, cu caractere majuscule;

- titlul articolului in limba originala;

- titlul revistei in prescurtare internationald, cu caractere italice;

- anul aparitiei, numarul volumului; numarul primei si ultimei pagini despartite

prin liniuta.

Ex: SOPER J.N., DUNNEGAN R.N.: Laparoscopic colecystectomy. Experience
of a single surgeon, World J. Surg, 1993, 17, 16-21.

In cazul titlurilor bibliografice cu pana la 5 autori, se vor preciza toti autorii.
Daca sunt mai multi de 5 autori, se vor preciza doar primii 3 autori, urmati de locutiunea
et all.

6. Articolele vor purta obligatoriu la sfarsit semnatura autorilor cu mentiunea bun
de cules. Se vor mentiona datele autorului cu care se poate face corespondenta (adresa
postala, e-mail); aceste date vor fi tiparite.

7. Nu se accepta lucrari care au mai fost tiparite sau trimise spre publicare in alte
reviste.

8. Fiecare articol va fi evaluat de catre doi referenti §i va fi propus discutiei
colegiului de redactie. Daca va fi cazul, autorilor li se vor face recomandari pentru
modificarile necesare ale materialului. Daca autorii refuza efectuarea acestor modificari
sau daca materialul nu intruneste optiunile evaluatorilor, lucrarea va fi respinsa. Lucrarile
respinse nu se inapoiaza.
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